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1. WSTEP

Wprowadzenie
1.0. Nadcisnienie tetnicze, dane epidemiologiczne

Nadci$nienie tetnicze, wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) i
Mi¢dzynarodowego Banku Rozbudowy i Rozwoju, opublikowanych jako oficjalny
dokument ,, Global Burden of Disease and Risk Factors”, jest glowna przyczyna
zgonow na S$wiecie [1]. W Polsce choroby uktadu sercowo-naczyniowego, w tym
nadci$nienie tgtnicze, stanowig gtéwny problem zdrowotny. Umieralno$¢ spowodowana
chorobami sercowo-naczyniowymi w naszym kraju nalezy do najwyzszych w Europie
[2]. Od 1991 roku umieralno$¢ spowodowana tymi schorzeniami w Polsce
systematycznie maleje, jednak nadal pozostaje jedng z najwigkszych w panstwach Unii
Europejskiej. Glowny wplyw na to niepokojace zjawisko mial wzrost dobrobytu i
zamoznoS$ci polskiego spoleczenstwa, a co za tym idzie upodobanie do zachodniego
stylu zycia, co obejmowalto palenie tytoniu, brak aktywnos$ci fizycznej oraz diete
wysokokaloryczna [3].

Wzrost zapadalnosci na przewleklte choroby niezakazne, w tym m.in.
nadcis$nienie t¢tnicze, obniza jako$¢ zycia spoleczenstwa, skraca przewidywang Srednig
dhugo$¢ zycia oraz zwigksza koszty, jakie panstwo musi ponies¢ z powodu zaistniatego
inwalidztwa, opieki socjalnej i utraty potencjalnych podatnikéw w okresie ich
aktywnosci zawodowej [3].

Nadcis$nienie tetnicze nalezy rozpatrywaé jako chorobg pociagajaca za soba
liczne powiklania wigzace si¢ z inwalidztwem chorego i wzrostem naktadéw na jego
leczenie. Wymieni¢ wsérod nich nalezy: udar mozgu, zawat serca, niewydolno$¢ serca,
przewlekla niewydolno$¢ nerek, encefalopatie nadci$nieniowg i przyspieszenie tempa
progresji demencji naczyniowe;j.

Pionierami badan nad epidemiologia nadci$nienia tetniczego byli w latach 1905—
1915 Janeway, Brunton i Cook [4]. Badacze ci jako pierwsi zwrocili uwage na
zaleznosci $rednich wartos$ci cisnienia tgtniczego od rasy, wieku oraz pici osoby
badanej. Podjeli si¢ takze proby usystematyzowania i 0ceny zaawansowania choroby
nadci$nieniowej, tzn. zdefiniowali prawidlowe cisnienie tetnicze Krwi oraz
podwyzszone cisnienie tetnicze krwi. Jako pierwsi zauwazyli zalezno$¢ pomig¢dzy

umieralnoscig, a podwyzszonymi warto$ciami ci$nienia tetniczego.
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Podobnymi zagadnieniami epidemiologicznymi zajmowali si¢ kolejni badacze,
jak Comstock, Miall, Pickering, Platt. Duzy wktad w prowadzone nad nadci$nieniem
tetniczym badania mieli takze polscy naukowcy: Tochowicz, Falkiewicz i Askanas [4-
10].

Sposrdd licznych prob i badan klinicznych przeprowadzonych wsrod chorych z
nadci$nieniem te¢tniczym i innymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy
wymieni¢ badanie Framingham, ktéorego wyniki w istotny sposob przyczynity si¢ do
zrozumienia wplywu choroby nadci$nieniowej na zagrozenie chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego. Choroba nadci$nieniowa zostala uznana za jeden z
najwazniejszych czynnikow ryzyka udaru mozgu, choroby niedokrwiennej serca,
niewydolnosci serca oraz niewydolnosci nerek [11-14]. Framingham Heart Study jest
obecnie modelowym przyktadem badan analitycznych na duzg skalg, na ktorym oparli
si¢ takze autorzy polskich badan nad nadcisnieniem t¢tniczym — NATPOL. Pionierskie
badanie Framingham Heart Study, ktore rozpoczeto tuz po Il wojnie §wiatowej, juz w
latach 60-tych ubieglego stulecia, zaczeto owocowaé pierwszymi istotnymi
informacjami dotyczacymi wplywu nadci$nienia tetniczego na rozwoj innych chorob
uktadu sercowo-naczyniowego, w tym wzrost ryzyka udaru mozgu [15]. Ponadto
badanie to dostarczyto pierwszych danych na temat wptywu czynnikoéw ryzyka, takich
jak palenie tytoniu [16], podwyzszony poziom cholesterolu [17], brak aktywnoS$ci
fizycznej [18] i otyto$¢ [19] na chorobowos¢ sercowo-naczyniowa. Poznano takze fakt
wzrostu ryzyka sercowo-naczyniowego u kobiet po menopauzie [20].

Uzyskane wyniki badan epidemiologicznych 1 klinicznych wskazywaty, ze
czynniki ryzyka wystepujace rownolegle z nadci$nieniem tg¢tniczym dziatajg wzgledem
siebie synergistycznie, prowadzac do spotggowania uszkodzen narzadowych oraz
zaawansowania miazdzycy.

W analizie Pol-MONICA-Warszawa wyniki wskazuja, ze w 12-letnigj
obserwacji odleglej ryzyko zgonu osoby z nadci$nieniem (bez innych czynnikéw
ryzyka) jest 3-krotnie wyzsze u m¢zczyzn i 2-krotnie wyzsze u kobiet w pordwnaniu do
0sOb bez nadcis$nienia. Ponadto stwierdzono, ze przy wspoélistnieniu nadci$nienia
tetniczego 1 6 innych czynnikow ryzyka (T. Chol/HDL-C>5,0; TG>200 mg/dl; palenie
papierosow; BMI>30,0; obecne objawy choroby niedokrwiennej serca; dodatni wywiad

rodzinny dotyczacy chordb uktadu krazenia), ryzyko zgonu wzrasta odpowiednio 14- i
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15-krotnie w odniesieniu do 0s6b bez nadcis$nienia i bez zadnego z wymienionych
czynnikéw ryzyka [21].

Jak pokazuje raport NATPOL 2011 — na podstawie Ogodlnopolskiego Badania
Rozpowszechnienia Czynnikéw Ryzyka Chordb Uktadu Krazenia przeprowadzonego W
2011 roku na reprezentatywnej grupie prawie 2,4 tys. osob w wieku od 18 do 79 lat, na
nadci$nienie tetnicze cierpi az 9,5 min Polakow w wieku 18—79 lat i prawie 1 mln oséb
po 80 roku zycia [22]. Odsetek dorostych Polakoéw leczacych si¢ na nadci$nienie
tetnicze, wzrost w latach 2002-2011 z 30% do 32%. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
jednoczes$nie prawie dwukrotnie wzrosta skutecznos¢ leczenia nadcis$nienia tetniczego.
Obecnie ocenia sie, ze 26% pacjentdow ma prawidtowo leczone nadci$nienie te¢tnicze —
przypomnijmy, ze w 2003 r. ten wskaznik wynosit jedynie 12% [22], a wedlug
wynikow badania WOBASZ opublikowanych w 2005 roku kontrole ci$nienia
tetniczego uzyskano u 14,1% chorych leczonych z powodu nadci$nienia [23].

Niestety jednoczesnie stwierdzono w badaniu NATPOL 2011 pogorszenie
parametrow zdrowotnych u o0sob mtodych. U 33,5% os6b w wieku 18-34 lat
stwierdzono hipercholesterolemig, zwigkszyt si¢ odsetek mtodych z nadwaga (z 21,5%
w 2002 r. do 25,7% w 2011 r.), natomiast odsetek mtodych z otyloscia wzrost o 2,2%.
(do 9,1%). Obserwujac te trendy, autorzy raportu wnioskuja, ze w 2035 r. odsetek osob
z nadci$nieniem t¢tniczym wzro$nie z 32% do 50% [22].

Przytoczone dane nie sa optymistyczne i utwierdzaja w przekonaniu, ze pomimo
ogromnych naktadow na profilaktyke chorob uktadu sercowo-naczyniowego, promocje
zdrowego trybu zycia 1 sukcesywny wzrost $wiadomosci prozdrowotnej w
spoteczenstwie, zmiany na lepsze wymagaja kolejnych dziatan natury profilaktyki
pierwotnej jak i wtornej, szczeg6lnie w populacji ludzi mtodych.

Badanie kliniczne, ktore dostarczyto bardzo istotnych informacji na temat
wplywu podwyzszonych wartoéci cisnienia tetniczego krwi na ryzyko sercowo-
naczyniowe to badanie HOT (ang. Hypertension Optimal Treatment Study). Analiza
jego wynikéw pozwolita odpowiedzie¢ na pytanie do jakiego poziomu nalezy obnizac¢
cisnienie te¢tnicze krwi, aby zredukowa¢ do minimum ryzyko incydentu sercowo-
naczyniowego. Najmniejszg zachorowalno$¢ na choroby uktadu sercowo-naczyniowego
obserwowano, gdy cisnienie rozkurczowe obnizono do wartosci 83 mmHg, a
najmniejsze ryzyko zgonu z powodu tych chorob, gdy $rednie cisnienie rozkurczowe
wynosito 87 mmHg. Ponadto uzyskano dodatkowa informacj¢ na temat uzywania
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matych dawek aspiryny u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, ktéra to przyczyniata
si¢ do redukcji epizodéw sercowo-naczyniowych o 15%, w tym czestoSci samego
zawatu serca o 36% — nie potwierdzono wplywu na redukcj¢ zachorowalnosci na udar
mozgu [24].

Do tej pory wykazano w licznych badaniach, ze istnieje liniowa zalezno$¢
pomiedzy chorobowosciag i $miertelnoscia w przebiegu chorob ukladu sercowo-
naczyniowego, a wysokoscig ciSnienia tetniczego, tak skurczowego jak i
rozkurczowego. Podobnie wyglada zalezno$¢ pomigdzy wysokoscia ciSnienia
tetniczego 1 zachorowalnoscia na udary moézgu i chorobg niedokrwienng serca, a takze
korelacja pomigdzy skurczowym i rozkurczowym cis$nieniem tetniczym krwi i
niewydolnos$cig serca, miazdzyca naczyn obwodowych oraz schytkowa niewydolnoscia
nerek [25-31]. Nalezy zaznaczy¢, ze w grupie pacjentow z chorobg niedokrwienng
serca, obnizenie warto$ci skurczowych CTK ponizej 130 mmHg nie wigze si¢ z
uchwytng redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego, a wrecz przeciwnie, moze je
zwigksza¢. Obecnie przyjmuje si¢, ze docelowa wartos¢ obnizania cisSnienia
skurczowego u pacjentow z choroba niedokrwienng serca powinna si¢ miesci¢c W
przedziale 130-139 mmHg [32-34]. Znalazto to odbicie w nowelizacji wytycznych
ESH/ESC z 2009 [35] i obowiazujacych aktualnie wytycznych ESC/ESH z 2013 r. [36].
W najwigkszej dostepnej obecnie metaanalizie danych obejmujacej ponad milion
chorych z 61 badan prospektywnych (Prospective Studies Collaboration) wykazano, ze
ciSnienie skurczowe 1 rozkurczowe s3 bezposrednimi, silnymi 1 niezaleznymi
predyktorami ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego, przy czym stwierdzenie to nie
dotyczny warto$ci ponizej punktu odcigcia 115/75 mmHg [26].

Wedhlug dostgpnych danych z podsumowania wynikéw badania Framingham,
podjete dziatania w zakresie profilaktyki oraz farmakologicznego leczenia nadci$nienia
tetniczego pozwolity na osiggniecie bardzo dobrych efektow, tzn. oslabienia
populacyjnej relacji pomigdzy wysokoscig ci$nienia tg¢tniczego, a $miertelnoscig
sercowo-naczyniows [37].

Udowodniono, ze u 0sob starszych ryzyko sercowo-naczyniowe jest wprost
proporcjonalne do cis$nienia skurczowego, natomiast w przypadku podobnych wartosci
ci$nienia skurczowego decydujacym czynnikiem jest tzw. ci$nienie t¢tna ([ciSnienie
skurczowe]-[ci$nienie rozkurczowe]), (ang. Pulse Pressure, PP). Wida¢ zatem, iz
ryzyko incydentu sercowo naczyniowego jest odwrotnie proporcjonalne do warto$ci
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rozkurczowego cis$nienia te¢tniczego krwi, a warto$¢ ci$nienia t¢tna ma najwieksza
warto$¢ predykcyjng [38-41]. Jego role¢ doceniono w szacowaniu ryzyka sercowo-
naczyniowego u osob starszych w wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia
Tetniczego z 2011 r. [42]. U os6b w wieku podesztym wysoka warto$¢ cisnienia tetna
jest wskaznikiem sztywno$ci tetnic, a co za tym idzie zaawansowania uszkodzen
narzagdowych i jako taka moze by¢ rozpatrywana jako bezobjawowe uszkodzenie
narzadowe [42,43]. Stanowisko to znalazto odzwierciedlenie w wytycznych ESH/ESC z
2013 r., w ktoérych ci$nienie tetna >60 mmHg wymieniane jest wsrod bezobjawowych
powiktan narzadowych nadci$nienia tetniczego.

Wséréd wymienionych czynnikéw ryzyka, ktore nalezy wzig¢ pod uwage
stratyfikujac ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego u pacjentdéw z nadci$nieniem
tetniczym, zalecenia ESH/ESC dotyczace leczenia nadci$nienia tetniczego z 2013 r.
uwzgledniaja: wartosci ci$nienia skurczowego i1 rozkurczowego, wiek (mezczyzni>55
lat, kobiety>65 lat), palenie tytoniu, dyslipidemi¢, podwyzszone st¢zenie glukozy w
osoczu na czczo, nieprawidtowy wynik testu tolerancji glukozy, otylo§¢ brzuszng oraz
przedwczesng chorobe uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadzie rodzinnym. Nalezy
takze zwr6ci¢ uwage na bardzo duzg warto$¢ nadawang przez wytyczne ESC/ESH i
PTNT w szacowaniu tzw. ryzyka dodanego wspotistniejacych z nadci$nieniem schorzen
takich jak zespot metaboliczny i cukrzyca oraz subklinicznych uszkodzen narzadowych
[36,42,44].

Podjeta na 57 World Health Assembly rezolucja, do ktorej przystapita takze
Polska, miata na celu rozpoczgcie dziatan prowadzacych m.in. do redukcji
chorobowosci 1 inwalidztwa z powodu nadci$nienia tetniczego i innych chordb
cywilizacyjnych. Ze wzgledu na to, ze niektore czynniki ryzyka chorob majg charakter
modyfikowalny, nalezy szczeg6lnie intensywnie egzekwowac od pacjentow dyscypline
redukujaca te czynniki. Posrod wspomnianych modyfikowalnych czynnikow ryzyka w
dokumencie World Health Assembly z 2004 roku wymienia si¢ m.in. palenie tytoniu,
niewlasciwa diete oraz brak aktywno$ci fizycznej. Z punktu widzenia leczenia

nadci$nienia tetniczego czynniki te sg obiektem interwencji niefarmakologicznej [45].

1.1. Znaczenie interwencji niefarmakologicznej w nadcisnieniu tetniczym
Obowiazujace standardy dotyczace postgpowania 1 leczenia pacjentéw z
nadci$nieniem tetniczym (ESH/ESC 2007 i 2013 r.) systematyzuja obecny stan wiedzy
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na temat niefarmakologicznych metod postgpowania w tej jednostce chorobowej
[36,44]. W podobny sposob ujmujg zagadnienie Dickinson i wsp. [46]. Obcenie pojecie
zmiany stylu zycia obejmuje:

e zaprzestanie palenia tytoniu

e redukcje (i ustabilizowanie) masy ciata

e zmniejszenie nadmiernego spozycia alkoholu

e regularny wysitek fizyczny

e zmniejszenie spozycia soli

e zwigkszenie spozycia owocOW 1 warzyw oraz zmniejszenie sSpozycia

thuszezow nasyconych i tagcznego spozycia thuszczow.

Wymienione zalecenia nalezy wprowadzi¢c u wszystkich chorych z
nadci$nieniem t¢tniczym, tacznie z tymi, ktdrzy maja juz wlaczone leczenie
farmakologiczne, jak rowniez U osOb ze zdiagnozowanym cisnieniem Wysokim
prawidtowym. Celem tej modyfikacji stylu zycia jest redukcja liczby czynnikéw
ryzyka, zmniejszenie dawek lekow hipotensyjnych oraz obnizenie ci$nienia tetniczego.
Nalezy jednak pamigtaé, ze postgpowanie niefarmakologiczne nie moze opo6znial
momentu rozpoczecia farmakoterapii u pacjentdw z podwyzszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Ze wzgledu na niski stopien dlugoterminowego przestrzegania
wymienionych zalecen, ich przekaz nie powinien by¢ jedynie ustny, a wsparty
odpowiednimi technikami behawioralnymi oraz regularnie monitorowany i ponawiany
[47]. Palenie tytoniu jest niewatpliwie bardzo silnym czynnikiem ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych, a jego rzucenie prawdopodobnie najbardziej skuteczng w
profilaktyce pojedyncza metoda zmiany stylu zycia. Jednak jak si¢ wydaje rzucenie
palenia nie wptywa na samo obnizenie si¢ cis$nienia tetniczego [48].

Wiele badan wskazuje na bezposrednig zalezno$¢ ilosci tkanki tluszczowej w
organizmie i podwyzszonych wartosci CTK [49,50]. Redukcja masy ciata o 5,1 kg
wigzata si¢ ze zmniejszeniem ci$nienia skurczowego i rozkurczowego odpowiednio o
4,41 3,6 mmHg [51].

Metaanaliza przeprowadzona przez Rimm i wsp. wykazala, ze zaleznos¢
pomiedzy iloscig spozywanego alkoholu, a ryzykiem choroby wiencowej ma ksztatt
krzywej U lub J, tzn., ze picie umiarkowanych ilosci alkoholu etylowego zmniejsza
ryzyko, natomiast wigksze spozycie zwigksza ryzyko zachorowania na chorobe

niedokrwienng serca [52]. Podobna zalezno$¢ dotyczy relacji miedzy wysokoscig
16



ci$nienia tetniczego, a wielko$cig deklarowanej konsumpcji alkoholu. Stad wytyczne
np. ESH/ESC zalecaja ograniczenie spozycia alkoholu do 20-30 g etanolu na dzien u
mezezyzn i do 10-20 g/dzien u kobiet.

W randomizowanych prébach klinicznych udowodniono, ze istnieje liniowa
zalezno$¢ pomiedzy iloscig spozywanej soli a wysokoscig ci$nienia tetniczego [53,54],
stwierdzono rowniez, ze ograniczenie spozycia sodu z 10,5 g/dzien do 4,7-5,8 g/dzien,
taczyto si¢ z przeci¢tnym spadkiem ci$nienia tetniczego o 4-6 mmHg [46]. Co ciekawe,
o ile ten rodzaj interwencji obniza cis$nienie tetnicze, to brak danych przemawiajacych
za redukcja $miertelnosci 1 zdarzen sercowo-naczyniowych w wyniku ogrniaczenia
spozycia soli [55]. Sytuacja przedstawia si¢ zatem z punktu widzenia
epidemiologicznego odwrotnie niz w przypadku palenia tytoniu. Zalecane dobowe
spozycie sodu to 65 mmol/dobe, co odpowiada 3,8 g/dobe chlorku sodu [56].

Ponadto stwierdzono, ze redukcja spozycia sodu oraz wprowadzenie tzw. diety
DASH (ang. Dietary Approaches to Stop Hypertension) — o duzej zawarto$ci owocow,
warzyw 1 ubogotluszczowych produktow mlecznych, natomiast zmniejszonej
zawarto$ci cholesterolu, tluszczow nasyconych oraz catkowitej zawartosci thuszczow
réwniez obniza cisnienie krwi [57]. Efekt ten jest potggowany zwiekszong podaza
wielonienasyconych kwaséw tluszczowych z grupy omega-3 (najczesciej przy spozyciu
> 3 g dziennie) [58]. Sredni zanotowany spadek ci$nienia skurczowego i rozkurczowego
po implementacji powyzszych modyfikacji dietetycznych wynosit odpowiednio 4,0 i
2,5 mmHg [58]. Obecnie pacjentom z nadci$nieniem te¢tniczym powinno zalecaé si¢
wigksze spozycie owocoOw 1 warzyw (45 porcji lub 300 g warzyw dziennie), wiekszej

iloci ryb oraz mniejszej thuszczow nasyconych i cholesterolu [59,60].

1.1.1. Znaczenie wysitku fizycznego u chorych z nadcisnieniem tetniczym

W zaleceniach ESH/ESC z 2007 i 2013 r. zwroécono uwage na aktywnos$¢
fizyczng jako jeden z modyfikowalnych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego
istotnie wptywajacy na $rednie wartosci cisnienia tetniczego u chorych [36,44]. Ta
forma interwencji niefarmakologicznej zostala szczegélnie podkreslona, gdyz jej
wprowadzenie jest stosunkowo tatwe, a wigze si¢ z istotng redukcja ryzyka sercowo-
naczyniowego niezaleznie od wyjSciowych wartosci ci$nienia te¢tniczego i innych

czynnikow ryzyka [61].
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Udowodniono, ze dynamiczny aerobowy trening o typie wytrzymalo$ciowym
zmniejsza ci$nienie skurczowe i rozkurczowe odpowiednio o 3,0 i 2,4 mmHg w
spoczynku, a $rednie ci$nienie skurczowe i rozkurczowe w ciggu dnia w monitorowaniu
ambulatoryjnym o odpowiednio 3,3 i 3,5 mmHg. Obserwowano takze, ze regularny
trening fizyczny powodowal spadek ci$nienia skurczowego i rozkurczowego w
spoczynku wigkszy w grupie pacjentow z nadci$nieniem tetniczym, odpowiednio 6,9 i
4,9 mmHg, niz w grupie 0sob bez nadci$nienia tetniczego odpowiednio o 1,9 i 1,6
mmHg [62]. Aktywnos¢ fizyczna wigzata si¢ z redukcja masy ciata [63], zmniejszeniem
ilosci tkanki tluszczowej w organizmie [64], zmniejszeniem obwodu pasa [65],
zwigkszeniem wrazliwosci tkanek na insuling oraz wzrostem stezenia frakcji
cholesterolu HDL u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca [66].

Obecnie w ramach postepowania niefarmakologicznego u pacjentow z
nadcisnieniem tetniczym prowadzacych siedzacy tryb zycia wytyczne ESC/ESH
zalecaja systematyczng aktywnos$¢ fizyczna o umiarkowanej intensywnosci, 3045
minut codziennie, o typie wytrzymatosciowym, taka jak: chodzenie, ptywanie, bieganie
[66] uzupelione ¢wiczeniami oporowymi [44]. Podobne zalecenia odnosnie rodzaju
najbardziej optymalnej formy aktywnosci fizycznej podaja stanowiska American
College of Sports Medicine [68] oraz American College of Chest Physician [69].
Zalecany trening fizyczny powinien by¢ dostosowany do stanu uktadu sercowo-
naczyniowego chorego, jego wydolnos$ci fizycznej 1 innych danych oceny kliniczne;.
Obecne wytyczne nie zalecajg stosowania jako interwencji niefarmakologiczne; w
nadci$nieniu tetniczym intensywnego wysitku o charakterze izometrycznym, takiego
jak np. podnoszenie cigzaréw - ten rodzaj wysitku moze si¢ wigza¢ ze wzrostem
cisnienia t¢tniczego i jest przeciwskazany [36]. W przypadku ztej kontroli ci$nienia
tetniczego cigzkie wysitki fizyczne oraz wykonywanie prob wysitkowych z
maksymalnym obcigzeniem powinny by¢ odroczone do czasu uzyskania obnizenia
ci$nienia tetniczego wlasciwym leczeniem farmakologicznym.

Interwatowy trening aerobowy jako forma interwencji niefarmakologicznej w
nadci$nieniu t¢tniczym nie jest obecnie rekomendowany w zadnych oficjalnych
zaleceniach poniewaz brak badan klinicznych i doniesien w literaturze na temat jego

przydatnosci w tym wskazniu.
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1.2 Subkliniczne uszkodzenia narzgdowe

W opublikowanych w 2007 r. wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Nadciénienia Tetniczego [44] modyfikacji ulegta lista uszkodzen narzadowych
nadci$nienia t¢tniczego uwzglednianych w szacowaniu globalnego ryzyka.
Uwzgledniono w niej:

- przerost lewej komory oceniany za pomocg badania elektrokardiograficznego
(wskaznik Sokotowa-Lyona > 38 mm; Cornell > 2440 mm\ms) lub za pomocg badania
echokardiograficznego (LVMI M > 125 g/m?, K > 110 g/m?),

- pogrubienie $ciany tetnicy szyjnej (IMT > 0,9 mm) lub obecnos$¢ blaszki
miazdzycowej,

- szybkos¢ fali tetna mierzong migdzy tetnica szyjng a udowa >12 m/s,

- wskaznik kostka-rami¢ < 0,9,

- zwigkszenie stezenia kreatyniny w osoczu (M: 115-133 mmol/l)(1,3-1,5
mg/dl), K: 107-124 mmol/l (1,2-1,4 mg/dl), niska oszacowang szybkos$¢ przesaczania
ktebuszkowego wg. wzoru MDRD ((< 60 ml/min/1,73 m?) lub klirens kreatyniny wg
wzoru Cockrofta-Gaulta (< 60 ml/min)),

- mikroalbuminuri¢ 30-300 mg/24h lub stosunek wydalania albumina—
kreatynina: > 22 (M); lub > 31 (K) mg/g kreatyniny [44].

W wytycznych ESH/ESC z 2013 r. obok modyfikacji zaliczajacej cisnienie tetna
>60 mmHg do powiktan narzadowych, modyfikacji ulegta rowniez wartos¢ PWV, od
ktorej rozpoznajemy uszkodzenie narzadowe (sztywnos¢ tetnic), tzn. od wartosci >10
m/s. Ta ostatnia zmiana nie wynika jednak z danych epidemiologicznych, lecz z proby
dostosowania do rzeczywistej oceny dlugosci aorty w badaniach obrazowych. W
praktyce oznacza to mnozenie zmierzonej (np. urzadzeniem Complior) wartosci PWV
przez wspotczynnik 0,8. Dla potrzeb poréwnania z dostgpnym pismiennictwem, w tej
pracy podajemy rzeczywista zmiang¢ wartosci PWV bez przeliczania wg. nowych
wytycznych.

Subkliniczne uszkodzenia narzadowe s3 nieuniknionym skutkiem wieloletniego,
zle kontrolowanego nadci$nienia tetniczego. Podobnie jak klasyczne czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego, uszkodzenia narzadowe rowniez determinuja ryzyko
incydentow sercowo-naczyniowych w przebiegu nadcis$nienia tetniczego. Obecnie
mamy wiele dowodow naukowych, potwierdzajacych niekorzystny wplyw uszkodzen
narzagdowych na wymienione ryzyko. Znany jest zwigzek mikroalbuminurii ze
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zwigkszong zapadalnos$cig na incydenty sercowo-naczyniowe, zarOwno u chorych na
cukrzyce jak i bez niej [70]. Podobnie u pacjentow z przerostem lewej komory [71,72]
oraz pogrubiatym kompleksem blony srodkowej i wewnetrznej (ang. Intima — Media
Thickness, IMT) udokumentowano niekorzystny wptyw tych uszkodzen narzgdowych
na rokowanie [73].

Devereux i wsp. wykazali istotng korelacje pomiedzy redukcja masy lewej
komory w przebiegu zastosowanego leczenia przeciwnadci$nieniowego, a redukcja
incydentow sercowo-naczyniowych i $miertelnoscig [74]. Podobnie w badaniu LIFE
(ang. The Losartan Intervention For Endpoint reduction in Hypertension study) [75]
oraz badaniu ASCOT (ang. Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial) [76] z
ramieniem BPLA (ang. Blood Pressure-Lowering Arm) — wykazano, ze redukcja
biatkomoczu w przebiegu zastosowanego leczenia hipotensyjnego wigze si¢ ze
zmniejszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego.

W badaniu Strong Heart Study niezaleznie od obecnos$ci cukrzycy biatkomocz
istotnie wptywal na redukcj¢ prawdopodobienstwa przezycia pacjenta. W grupie bez
biatkomczu w 10-letnim okresie obserwacji przezycie wynosito 90%, w grupie z
biatkomoczem 40% [77].

Uzyskana leczeniem przeciwnadci$nieniowym redukcja kolejnego uszkodzenia
narzadowego, tzn. sztywnosci aorty u pacjentdow z terminalng niewydolnos$cig nerek
wigzala si¢ z istotng redukcja $miertelnosci i incydentéw sercowo-naczyniowych [78].

Monitorowanie obecnosci subklinicznych/bezobjawowych uszkodzen/powiktan
narzagdowych oraz ich regresji moze by¢ przydatnym narz¢dziem w ocenie skutecznosci

stosowanego postepowania farmakologicznego i niefarmakologicznego.

1.2.1. Pozycja sztywnosci tetnic wsrod subklinicznych uszkodzen narzgdowych
Wytyczne ESH i ESC z 2007 r. wymieniajg po raz pierwszy sztywno$¢ tetnic
oceniang szyjno-udowa predkoscig fali tetna (ang. Pulse Wave Velocity, PWV) wsrod
uszkodzen narzadowych, ktére powinny by¢ brane pod uwage w szacowaniu ryzyka
sercowo-naczyniowego u chorych z nadci$nieniem tetniczym [44]. Stanowisko to, z
modyfikacjg wartosci PWV stuzaca do rozpoznania punktu odcigcia dla sztywnos$ci
tetnic podtrzymuja wytyczne ESH/ESC z 2013 r. [36]. Wcze$niej wskaznik ten zostat
uznany za ,zloty standard” oceny regionalnej sztywnosci tetnic przez Komitet
Ekspertow Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego [79]. Warto$¢ prognostyczna
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sztywnosci duzych tetnic ocenianej za pomocg predkosci fali tgtna (PWV) zostala
potwierdzona w badaniu przeprowadzonym we Francji, w ktorym u 710 pacjentéw z
nadci$nieniem tetniczym 1 miazdzyca oceniono ryzyko Ssercowo naczyniowe
wykorzystujac wskaznik PWV i wskaznik ryzyka FRS (ang. Framingham Risk Score,
FRS). Okazato si¢, ze PWV charakteryzuje si¢ lepsza wartoscig predykcyjna ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych w nadcisnieniu niz wskaznik FRS. Zalezno$¢ ta
obserwowano zaro6wno w grupie z nadci§nieniem bez miazdzycy jak i nadci$nieniem z
udokumentowang miazdzycg [80], a warto§¢ PWV>13m/s okazala si¢ graniczng, po
przekroczeniu ktorej liczba epizodéw sercowo-naczyniowych istotnie rosta.

Wyniki badania CAFE (ramienia badania ASCOT) wykazaly, ze leczenie
zmniejszajagce sztywno$¢ tetnic  (oceniang centralnym ciSnieniem tetna)  jest
efektywniejsze w redukcji punktéw koncowych u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym
niz leczenie obnizajace w takim samym stopniu jedynie ci$nienie tetnicze mierzone na
tetnicy ramieniowej [81].

Ze wzglgdu na unikalny charakter sztywnosci tetnic jako uszkodzenia
narzadowego wynikajacy z:

- jej potencjalnej odwracalnosci pod wpltywem leczenia,

- S$cistego i bardzo mocnego zwigzku z rokowaniem sercowo-naczyniowym,

- zaleznosci uzyskanego efektu redukcji powiklan nadci$nienia od redukcji
sztywnosci tetnic, a takze ze wzgledu na to, ze wskazniki sztywno$ci tetnic sg jednymi z
gléwnych ocenianych parametrow w zaplanowanym przez nas w badaniu, ponizej
omoOwiono w sposoOb bardziej szczegdotowy wybrane zagadnienia zwigzane ze

sztywnoscig tetnic.

1.2.2. Etiopatogeneza sztywnosci tetnic

Tetnice sprezyste zawierajace duza ilo$¢ elastyny (aorta, tetnice udowe 1 tetnice
szyjne) odpowiadajg za konwersje przeptywu pulsacyjnego w przeptyw ciagly. Niejako
zaprzeczeniem tej ich funkcji jest zjawisko sztywnosci tetntic. U pacjentéw starszych i
u chorych z nadci$nieniem tetniczym obserwuje si¢ predyspozycje do wzrostu
sztywnosci tetnic co najlepiej wyraza wzrost szyjno-udowej predkosci fali tgtna. Proces
ten ma wieloczynnikowg etiologi¢. W budowie histologicznej tetnic notuje si¢ wzrost
sztywnosci btony sprezystej, redukcje 1 rozrywanie wiokien elastyny, tworzenie wigzan
krzyzowych kolagenu, nadmierne gromadzenie nieprawidlowych typow kolagenu,
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degeneracje komorek migéni gladkich oraz komorek $rodblonka [82]. Uwaza sie, ze
spadek podatnosci naczyn, a co za tym idzie wzrost ich sztywnos$ci bardzo czesto idzie
w parze z dysfunkcjg $rodbtonka. Prawdopodobnie obie zmiany, sg wzajemnie od siebie
zalezne. Z jednej strony dysfunkcja s$rédbtonka prowadzi do rozwoju regionalnej
miazdzycy w $cianie naczynia i zmniejsza jego zdolno$¢ do rozszerzania si¢. Z drugiej
strony wzrost sztywnos$ci prowadzi do zwigkszenia ci$nienia tetna. Zjawisko to promuje
pulsacyjny przeptyw krwi przez narzady, co zwigksza produkcje wolnych rodnikéw i
tym samym sprzyja uszkodzeniu $rodbtonka [83].

Obok koncepcji zaburzen strukturalnych i biochemicznych np. hipotezy stresu
oksydacyjnego, dysfunkcji srédblonka czy wymienionych wczesniej zaburzen struktury
kolagenu poszukuje si¢ innych, np. genetycznych uwarunkowan sztywnosci tetnic. W
duzym badaniu przeprowadzonym na chinskiej populacji zidentyfikowano gen ATP2B1
(ang. Plasma membrane calcium-transporting ATPase 1), odpowiedzialny za synteze
biatka wspotpracujacego z ATP-azg i regulacje gradientu jondéw wapniowych w
komorce, ktorego mutacje wigzg si¢ bezposrednio z rozwojem nadci$nienia t¢tniczego |
sztywno$ci tetnic mierzonej szyjno-udowa PWV [84,85].

Obecnie intensywnie prowadzone badania dotyczace dziedziczenia sztywnoSci
tetnic opieraja si¢ na ocenie gendw kandydatow zwigzanych z ukladem RAAS (ang.
Renin-Angiotensin-Aldosterone System, RAAS). Sa to geny odpowiedzialne za
proliferacje oraz syntez¢ macierzy pozakomoérkowej [86]. Ponadto kolejnym
kierunkiem badan mogacych wplynac na poznanie genetycznych podstaw patofizjologii
sztywnosci tetnic, sg badania nad schorzeniami jednogenowymi, majagcymi niewatpliwy
zwigzek z zaburzeniami struktury tetnic, takimi jak zespot Marfana czy Ehlersa-Danlosa
[87]. Celem wyjasnienia utraty przez tg¢tnice podatnosci obecnie bada si¢ takze geny
receptorow beta-adrenergicznych, receptorow dla endoteliny, interleukin zapalnych,
proces apoptozy komorek srodbtonka oraz reakcje odpowiedzi immunologicznej naczyn
[88].

Wiele przeprowadzonych badan skupia si¢ na problematyce zapalenia $ciany
naczynia jako czynnika patogenetycznego wzrostu sztywnoS$ci tetnic. Wymienione
wilokna elastyny wchodzace w sktad $cian duzych tetnic wykazuja duza wrazliwos$¢ na
dziatanie enzymow z grupy tzw. metaloproteinaz macierzy (ang. Matrix
Metaloproteinase, MMP) aktywowanych w procesie zapalenia. Z wymienionych MMP
najwigkszy wptyw na uszkodzenie wiokien elastyny maja metaloproteinaza 9 (MMP-9),
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metaloproteinaza 2 (MMP-2) oraz osoczowa elastaza. W badaniach Yasmin i wsp.
potwierdzono odwrotng korelacje stgzenia MMP-9 ze spadkiem podatnosci tetnic, tzn.
wzrostem szyjno-udowej predkosci fali t¢tna [89]. Ci sami badacze wykazali rowniez
istotnie podwyzszone st¢zenia biatka CRP (ang. C-Reactive Protein, CRP) u o0séb
zdrowych ze zwigkszong sztywnoscia tg¢tnicy ramieniowej i aorty, tym samym
wzmacniajac hipoteze czynnika zapalnego w rozwoju sztywnosci tetnic [90].

Bazujac migdzy innym na tych wynikach, wysuni¢to teori¢, ze terapia lekami
przeciwzapalnymi moze skutecznie hamowac progresje sztywnosci tetnic, a tym samym
redukowac ryzyko sercowo naczyniowe [91]. Korelacj¢ markeréw stanu zapalnego, tzn.
biatka C-reaktywnego, czynnika martwicy nowotworow o (ang. Tumour Necrosis
Factor a, TNFa), interleukiny 6 (ang. Interleukin 6, IL-6) z szyjno-udowa predkoscia
fali tetna wykazano w badaniach Mahmud i wsp. [92]. Wzrost aktywnoS$ci zwigzanej z
zapaleniem elastazy osoczowej zaleznej od polimorfizmu genu kodujacego MMP-9 u
0s60b zdrowych mial znaczacy wpltyw na sztywnos¢ tetnic [93].

Zaburzenia czynnosci wewnatrzwydzielniczej, jak np. niedobor hormonu
wzrostu (ang. human Growth Hormon, hGH) oraz insulinopodobnego czynnika wzrostu
(ang. Insulin-like Growth Factor 1, IGF-1) oraz niedoczynno$¢ przysadki, dtugoletni
niedobor hGH i IGF-1 moga by¢ niezaleznymi czynnikami determinujacymi wzrost

sztywnosci tetnic [94].

1.2.3. Teoretyczne podstawy i wskazniki opisujqce sztywnosé tetnic

Podczas rozchodzenia si¢ fali tgtna na obwod, obserwuje si¢ wzrost amplitudy
fali tetna — jest to tzw. zjawisko amplifikacji tetna (ang. Amplification Phenomenon,
APh). Jego wyrazem sa wyzsze warto$ci ci$nienia skurczowego, a nizsze
rozkurczowego w tetnicach obwodowych niz w centralnych. U os6b mtodych
obwodowe ci$nienie skurczowe moze by¢ wyzsze nawet 0 10-20 mmHg niz centralne
[95]. Jednoczesnie na kolejnych rozgal¢zieniach drzewa tetniczego dochodzi do
zjawiska odbica fali tetna, powrotu fali odbitej do aorty, tamze naktadania si¢ fal
odbitych na fale postepowa 1 wzmocnienia amplitudy ci$nieniowej fali tetna.
Wskaznikiem sztywnosci tetnic najlepiej opisujacycm zjawisko odbicia fali jest aortalny
wskaznik wzmocnienia (ang. Augmentation Index, Alx). Roznica warto$ci ci$nienia fali
wytworzonej przez serce 1 fali wtdrnie wzmocnionej przez fale powracajaca nazywana
jest ci$nieniem wzmocnienia. Wspotczynnik wzmocnienia jest liczony jako iloraz
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ci$nienia wzmocnienia do wartos$ci ci$nienia tgtna w aorcie [95]. Im wigkszy AIX, tym
powrdt fali odbitej jest szybszy i o wigkszej amplitudzie.

Jezeli fala powraca wczesniej 1 naktada si¢ na skurczowa skladowa fali postepowe;j
amplituda ci$nienia tetniczego (tzw. ci$nienie t¢tna, ang. Pulse Pressure, PP) wzrasta o
tzw. ci$nienie wzmocnienia (ang. Augmentation Pressure, AP), przy czym wzrost tej
wartosci jest proporcjonalny do aortalnego wskaznika wzmocnienia.

Wartosci obwodowego cisnienia tgtna dla ktorych stwierdza sie wyzsze ryzyko
sercowo-naczyniowe to ok. 65mmHg [96-98]. Odpowiadajgce im wartosci cis$nienia
centralnego sg nizsze i jak mozna wnosi¢ z pracy Wojciechowskiej i wsp. wynosza
nieco ponad 40 mmHg [99]. To czy fala odbita powrdci szybciej i zwigkszy centralne
PP zalezy od predkosci fali tgtna PWV.

U 0s6b zdrowych wartos¢ PWV jest niska, za§ punkty odbicia fal tetna stwierdza
si¢ glownie na poczatku obwodowych naczyn oporowych. Wraz z wiekiem oraz w
przebiegu choroby nadcis$nieniowej wartos¢ szyjno-udowej predkosci fali tgtna rosnie,
dochodzi réwniez do przyblizenia si¢ punktow odbicia i wczesniejszego powrotu fali.
Prowadzi to do nieproporcjonalnie wigkszego wzrostu SBP niz DBP i zwigkszenia
centralnego PP.

W analizie te¢tna wykonanej metoda tonometrii aplanacyjnej (najczescie] z
ucisniecia do podloza kostnego tetnicy promieniowej), przy zastosowaniu
wysokoczutego przetwornika ci§nieniowego, widoczna jest fala tetna bedaca ztozeniem
fali postepowej i odbitej. Mozliwa jest doktadna identyfikacja punktu powrotu fali.
Tonometria aplanacyjna dostarcza wielu danych, jednak najbardziej przydatne w
praktyce klinicznej sa: centralne ci$nienie tetna i centralny wskaznik wzmocnienia.

Z zagadnieniem sztywnosci tetnic $ciSle wigze si¢ zjawisko przemieszczania si¢
energii kinetycznej - fali cisnieniowej - wzdhuz $ciany naczynia. Energia ta pochodzi ze
zjawiska wyrzutu krwi z lewej komory serca, jednak predko$¢ przemieszczania sig fali
jest wlasnoscig naczynia - najlepiej oddajacg jego sztywnos$¢. Im wigksza sztywno$¢
naczynia (osrodka), tym wigksza predkos¢ rozchodzenia si¢ w nim fali tetna.

W ocenie sztywnosci te¢tnic postugujemy si¢ wskaznikami, ktore Konsensus
Komitetu  Ekspertow ds. Sztywnosci Tetnic  Europejskiego  Towarzystwa
Kardiologicznego dzieli na: wskazniki sztywnos$ci Systemowej, regionalnej, lokalnej i
wskazniki pochodzace z analizy zjawiska odbicia fali [43]. Jednak z klinicznego punktu
widzenia tylko wskazZniki sztywnosci regionalnej i lokalnej oraz wskazniki pochodzace
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z analizy zjawiska odbicia fali — tonometrii aplanacyjnej znalazly zastosowanie w
praktyce klinicznej.

Najczescie] stosowanym wskaznikiem regionalnej sztywnosci tetnic jest szyjno-
udowa predkos¢ fali tetna. Jest to predkosc fali ci$nieniowej tetna pomigdzy dwoma
punktami rejestracji, tzn. na tetnicy szyjnej wspolnej oraz na te¢tnicy udowej. Do jej
wyznaczenia konieczny jest pomiar czasu opoznienia si¢ fali t¢tna na tetnicy udowej, w
stosunku do pojawienia si¢ fali tetna na tetnicy szyjnej oraz odlegto$ci migdzy punktami
rejestracji fali tetna. Dwa urzadzenia najczesciej wykorzystywane w badaniach
klinicznych do pomiaru szyjno-udowej PWYV rdznig si¢ zarowno sposobem pomiaru
czasu opoOznienia fali tetna miedzy te¢tnica szyjng i udowa (tzw. czasu przejscia), jak
rowniez sposobem wyznaczania drogi pokonywanej przez falg tetna. Dla urzadzenia
Complior® czas przejScia wyznaczany jest z jednoczasowej rejestracji obu fal tetna
metoda korelacyjng, a dystans pokonywany przez falg tetna jest mierzony jako
bezposrednia odleglos¢ migdzy punktami rejestracji fal t¢tna na tetnicy szyjnej i
udowej. W przypadku urzadzenia SphygmoCor® czas przejscia liczony jest od stopy
fali do stopy fali, a dystans — droga pokonywana przez fale t¢tna - wyliczany jest jako
réznica miedzy bezposrednia odlegtoscia na powierzchni ciala minus odleglo$¢ od
wcigcia szyjnego mostka do punktu rejestracji tetna na tetnicy szyjnej [100]. Z
wymienionych powyzej roéznic metodycznych wynikaja roznice wielkosci mierzonej
przez rozne urzadzenia szyjno-udowej PWV. W roku 2012 Konsensus Komitetu
Ekspertow ESC dokonat proby ujednolicenia zasad pomiaru PWV dla zniwelowania
tych roznic. Ponadto wprowadzit wspotczynnik korygujacy pomiar odlegtosci
pokonywanej przez fale t¢tna na powierzchni ciala do rzeczywistej odlegto$ci migdzy
tetnicg szyjna i udowa zmierzonej w rezonansie magnetycznym, wynosi on 0,8 [101].
W praktyce oznacza to, Ze poprzednio uzyskiwane wartosci PWV powinny by¢
pomniejszone o 20%.

Wskazniki pochodzace z tonometrii aplanacyjnej, tzn. centralny wskaznik
wzmocnienia oraz cis$nienia centralne urzadzenie SphygmoCor® (AtCor Medical,
Sydney, Australia) wyznacza w oparciu o pomiar ci$nienia tg¢tniczego na tetnicy
ramieniowej wykonywany standardowym sfigmomanometrem oraz rejestracje fali
ci$nienia na t¢tnicy promieniowej i wykorzystanie tzw. funkcji przejscia (ang. tranfer

function). Funkcja ta pozwala z fali tetna zarejestrowanego wysokoczutym
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przetwornikiem typu Miliar na t¢tnicy promieniowej wyliczy¢ 1 wykresli¢ fale tetna w
aorcie [102].

Przyczyn podnoszonej w wielu badaniach [103-105] wysokiej wartosci
prognostycznej wskaznikoOw sztywnosci tegtnic, zwlaszcza szyjno-udowej PWV, nalezy
upatrywa¢ w hemodynamicznych nastgpstwach sztywnosci tetnic. Wysokie ci$nienia
centralne pociagaja za soba wzrost obcigzenia nastgpczego dla lewej komory, rozwdj
przerostu mieg$nia i dysfukncji rozkurczowej [106,107]. Obnizone cisnienie
rozkurczowe wynikajace z wczesniejszego powrotu fali odbitej pogarsza perfuzje
wiencowa. W polaczeniu z przerostem migénia lewej komory przyczynia si¢ do
niedokrwienia miokardium [108]. Izolowane nadcis$nienie skurczowe (nastgpstwo
sztywnosci tetnic) z wysokim ci$nieniem pulsu przenoszacym si¢ wskutek utraty
zdolno$ci buforujagcych aorty na mikrokrazenie w wielu narzadach, moze by¢
rozpatrywane jako czynnik patogenetyczny powiktan mozgowych czy nerkowych
[109,110].

1.3. Sztywnosé tetnic, a dysfunkcja srodblonka naczyniowego
Srédbtonek naczyniowy odgrywa bardzo wazna role strukturalna i regulacyjna w

uktadzie krazenia zapewniajac optymalne warunki przeptywu. Rola ta jest mozliwa
dzieki zlozonej funkcji metabolicznej tej tkanki, m.in. produkcji licznych mediatorow
regulujacych tonus migsniowki naczyniowej, funkcje ptytek krwi, metabolizm tkanki
facznej 1 komorek uktadu immunologicznego w §cianie naczynia. Znaczenie $rodbtonka
naczyniowego, a $cislej jego uposledzonej funkcji w rozwoju sztywnosci tetnic zostato
udokumentowane w licznych doniesieniach w literaturze. U pacjentdw z izolowanym
nadci$nieniem skurczowym Walace 1 wsp. stwierdzili niezaleznag od wieku relacje
migdzy dysfunkcja srodbtonka oceniang przekrwieniem po przywroceniu przeptywu, a
podwyzszong warto$cig szyjno-udowej predkosci fali tetna [111]. Zwigzek miedzy
nieprawidlowa czynno$cig srodblonka, a innym wskaznikiem sztywnoSci tetnic, tzn.
aortalnym wskaznikiem wzmocnienia wykazali McEniery i wsp. [112]. Ta sama grupa
autorow eksperymentalnie wykazata u zwierzat do$wiadczalnych wzrost warto$ci
lokalnie mierzanej fali tetna (PWV) po podaniu endoteliny [113]. Siasos i wsp. u
palacych pacjentow, po trzech dniach stosowania L-argininy (donora tlenku azotu)
wykazali poprawe¢ funkcji $rodbtonka ocenianej wzrostem FMD na tetnicy

promieniowej przy jednoczesnym obnizeniu si¢ wartosci aortalnego wskaznika
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wzmocnienia i szyjno-udowej predkosci fali tetna [114]. Butt i wsp. wykazali, ze u
kobiet rasy kaukaskiej czynnos¢ s$rodbtonka monitorowana osoczowym stezeniem
czynnika von Willebranda korelowata odwrotnie proporcjonalnie ze sztywnoscig tetnic
[115], natomiast Nigam i wsp. wykazali istotng zalezno$¢ pomiedzy sztywnoscig tetnic,
a funkcjg $rédbtonka u pacjentdow z choroba niedokrwienng serca (CHNS) lub z
czynnikami ryzka chorby niedokrwiennej. Do oceny funkcji $rodbtonka tetnicy
ramieniowej autorzy wykorzystali metod¢ FMD, natomiast sztywno$¢ tetnic oceniano
wskaznikami tonometrii aplanacyjnej [116]. W doswiadczeniu u zdrowych ochotnikow
podanie egzogennego tlenku azotu dotetniczo obnizato wskazniki sztywnos$ci tetnic
wtornie do obserwowanej poprawy czynnosci srodbtonka moniotorowanej FMD [117].
U chorych z nadci$nieniem tg¢tniczym wzajemna relacja sztywnosci tetnic i
zaburzonej czynnosci srodbtonka moze mie¢ wspolne ogniwo patogenetyczne jakim jest
podwyzszone cisnienie tg¢tnicze. Dysfunkja $rodblonka (niedobér mediatorow
wazodylatacyjnych) podwyzsza opor systemowy i ci$nienie tetnicze. Wzrost ci$nienia
prowadzi do remodelingu $ciany naczynia i wzrostu jej sztywnos$ci - lub odwrotnie:
sztywnos¢ tetnic 1 jej nastepstwo — Wzrost Ci$nienia tg¢tniczego, a zwlaszcza jego
sktadowej pulsacyjnej spowalnia przeptyw, redukuje stres $cinajacy i obniza produkcje

mediatoréw przez srodbtonek.

1.4. Wplyw wysitku fizycznego na funkcje srodblonka naczyn

Dysfunkcja srodbtonka naczyniowego, remodeling naczynia i wzrost sztywnos$ci
tetnic s3 wczesnymi zmianami w strukturze naczyn predysponujagcymi do rozwoju
miazdzycy. Badania dotyczace wptywu wysitku fizycznego, jego intensywnosci i
jakosci na funkcje Srodblonka czy sztywnos¢ tetnic sg nieliczne.

Pahkala i wsp. w badaniach w ramach Special Turku Coronary Risk Factor
Intervention Project for Children w grupie nieobcigzonych chorobami dzieci,
przeprowadzili oceng aortalnego IMT oraz FMD tgtnicy ramieniowej. Badanie
wykonano 3-krotnie, kolejno w wieku 13, 15 i 17 lat u 494 dzieci bioracych udziat w
badaniu. Nastgpnie zestawiono uzyskane dane ze srednim czasem aktywnosci fizycznej
dla kazdego badanego. W tym przypadku badani sami organizowali sobie rodzaj i
okreslali czas wykonywanej aktywnos$ci fizycznej, przy czym po kazdej wypekniali
formularz, a wyniki zbiorcze byly poréwnywane z odczytem pedometru lub
akcelerometru. Wyniki potwierdzity pozytywna zalezno$¢ funkcji srodbtonka i liczby
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godzin aktywnosci fizycznej [118]. U badanych, ktorzy wykazywali najwigksza
aktywnos¢ fizyczng, maksymalny FMD byt istotnie wigkszy (p=0.031), w poréwnaniu
do os6b w grupie o najnizszej aktywnosci fizycznej.

Hambrecht i wsp. w badaniu przeprowadzonym w grupie 35 pacjentow ze
stabilng chorobg niedokrwienng serca, zastosowali regularny trening fizyczny trwajacy
4-tygodnie w powtarzanych 6-razy w tygodniu sesjach 10-minutowych na
cykloergometrze. W grupie kontrolnej nie stosowano zadnej interwencji treningowe;.
,»In Vivo” oceniono funkcje $rodbtonka za pomoca testu prowokacji acetylocholing
(ACH) w lewej tetnicy piersiowej wewngtrznej. Uzyskane dane wskazywaly, ze w
grupie poddanej treningowi istotnej redukcji ulegta odpowiedZ skurczowa tetnicy po
prowokacji ACH, érednio o 56+8%. Cze$¢ grupy poddawanej w tym badaniu
treningowi fizycznemu, w dalszym przebiegu klinicznym miata wykonywany zabieg
pomostowania aortalno-wiencowego. W materiale pobranym przy tej okazji (wycinek
tetnicy piersiowej wewnetrznej), za pomoca testu Western-blot wykazano 2-krotny
wzrost ekspresji syntazy tlenku azotu eNOS (ang. endothelial Nitric Oxide Synthases,
eNOS) w pobranych komorkach $rodbtonka u pacjentéw trenujacych w stosunku do
biernych fizycznie [119].

La Vignera i wsp. przeprowadzili badanie oceniajagce wpltyw regularnego
treningu fizycznego o typie aerobowym na naczyniowe zaburzenia erekcji i zdolnos¢
srodbtonka naczyn do produkcji tlenku azotu. Zastosowanie 150-minutowego
aerobowego treningu fizycznego w przeliczeniu na tydzien wykazalo, ze w badaniu
przeptywu metoda Dopplera W tetnicy grzbietowej pracia uzyskane wartosci przeptywu
w obserwacji dlugoterminowej  byly znacznie wyzsze po niz przed cyklem
treningowym. Poprawie ulegta takze subiektywna ocena jako$ci zycia plciowego
oceniana formularzem IIEF-5 (ang. International Index of Erectile Function-5, IIEF-5)
[120].

Badania nad komoérkami progenitorowymi wykazaty z kolei, ze istnieje $cista
zalezno$¢ pomiedzy dysfunkcja komorek §rodbtonka naczyniowego (tym samym niska
liczbag $rodblonkowych komorek progenitorowych), a otytoscig u dzieci. Wprowadzone
regularne zajgcia treningowe po zajeciach szkolnych obejmujace program 3 spotkan, 80
minut kazde (kombinowany trening aerobowy i oporowy), zredukowaty $rednig grubos¢

kompleksu IMT w tetnicach szyjnych i spowodowaly wzrost liczby komérek CD34(+)
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(krwiotworcze komorki macierzyste) oraz CD133(+) i CD34(+)/CD133(+) (uwazane za
progenitorowe komorki endotelialne) [121].

Przedstawione dane wskazuja na mozliwos¢ istotnej poprawy funkcji srodbtonka
naczyniowego poprzez regularny wysitek fizyczny, w réoznych grupach wiekowych, tak

u 0s6b zdrowych jak i u 0sob ze schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego.

1.5. Wplyw wysitku fizycznego na sztywnosé tetnic

Nieliczne przeprowadzone badania sugeruja, ze regularny wysitek fizyczny
redukuje sztywnos$¢ te¢tnic. Mechanizm tego zjawiska nie zostal doktadnie poznany,
jednak obserwacje wskazuja na etiologie wieloczynnikowg tego procesu, zaktadajaca:
remodeling naczynia, poprawe funkcji srodbtonka jak rowniez zmiany metaboliczne i
enzymatyczne w $cianie tgtnic.

W badaniu Madhura i wsp. grupa studentéw zostata poddana 8-tygodniowemu
rezimowi treningowemu sktadajacemu si¢ z treningu aerobowego na biezni ruchome;j
(3x tygodniowo, kazdorazowo 1- godzinny cykl o statym obciazeniu, pod kontrolg akcji
serca). Wartos¢ uzyskanych parametrow sztywnosci tetnic w tej grupie, tj. wskaznika
wzmocnienia oraz szyjno-udowej predkosci fali tetna ulegly znacznemu zmniejszeniu.
W badaniach wykonanych 4 tygodnie pdzniej, w grupie poddanej treningowi, ale
obecnie nie kontynuujacej treningu, PWV oraz Alx wrocily do warto$ci wyjsciowych
przed zastosowaniem treningu fizycznego [122].

Gando i wsp. wykazali, ze w populacji badanych w wieku 34 — 63 lata na
zalezng od wysitku fizycznego redukcje sztywnosci tgtnic nie ma wplywu otytose,
natomiast trwatos¢ efektu redukcji sztywnosci tetnic zalezy od czasu trwania treningu
[123].

Przytoczone badania i ich wyniki wskazujg na zalezno§¢ zmiany sztywnosci
tetnic od wysitku fizycznego, jego intensywnos$ci i czasu trwania. Kierujgc si¢ nimi

opracowalismy program treningowy w naszej grupie badanej.

1.6. Wplyw wysitku fizycznego na uktad krgienia

Niska wydolno$¢ fizyczna jest bardzo silnym, niezaleznym od wystepowania
nadci$nienia tetniczego czynnikiem ryzyka zgonu z powodu przyczyn Sercowo-
naczyniowych [124]. W badaniu Kokkinos i wsp. przeprowadzonym w grupie ponad
czterech 1 pot tysigca mezczyzn z nadci$nieniem tetniczym, stopien wytrenowania
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okazal si¢ silniejszym predyktorem zgonu niz inne znane czynniki ryzyka sercowo-
naczyniowego. Kazde zwigkszenie wydolnosci wysitkowej o 1 MET wigzalo si¢ ze
zmniejszeniem ryzyka zgonu o 13% [125].

Po zakonczeniu wysitku fizycznego, obserwuje si¢ spadek czgstosci akcji serca,

objetosci wyrzutowej oraz rzutu minutowego. Cisnienie skurczowe obniza si¢ ponizej
warto$ci wyjsciowej zanotowanej przed wysitkiem fizycznym 1 jest to zwykle wartos$¢
rzedu 3,0 mmHg dla ci$nienia skurczowego oraz 2,4 mmHg dla cis$nienia
rozkurczowego i utrzymuje si¢ przez kilka godzin [44]. Opisane zmiany dotycza
badanych niewytrenowanych, z wyj$ciowo stabym przygotowaniem kondycyjnym.
U chorych na nadci$nienie regularnie uprawiajacych trening aecrobowy obserwuje si¢
statle obnizenie Spoczynkowego cis$nienia tetniczego skurczowego o 6,9 mmHg i
rozkurczowego o 4,9 mmHg [44]. Jak na interwencj¢ niefarmakologiczna, jest to wynik
z jednej strony zaskakujacy, a z drugiej bardzo optymistyczny, gdyz jak wskazuja
statystyki, obnizenie cisnienia rozkurczowego $rednio o 5 mmHg wigze si¢ z 34-
procentowa redukcja udarow mozgu i 21-procentowa redukcja czestosci wystepowania
choroby niedokrwiennej serca [44]. Ponadto zaobserwowano, ze regularny wysilek
aecrobowy poprawia parametry krzepnigcia, redukuje spoczynkowa i powysitkowa
adhezje 1 agregacje ptytek [126], zmniejsza aktywnos¢ monocytéw, produkcji
aterogennych cytokin oraz CRP [127].

OdpowiedZz ukladu krazenia na aplikowany wysitek fizyczny zalezy od
charakterystyki wysitku, obejmuje ona:

1. rodzaj wysitku fizycznego: statyczny lub dynamiczny
2. intensywno$¢ wysitku fizycznego
3. czas ekspozycji organizmu na wysitek fizyczny:

- krotkotrwaty, trwajacy < 15 minut

- dlugotrwaty, >30 minut

- 0 posrednim czasie trwania, 15-30 minut

W warunkach fizjologicznych, po zastosowaniu wysitku fizycznego obserwuje
si¢ m.in. wzrost objetosci wyrzutowej z wartosci spoczynkowej ok. 70-80 ml, do
wartos$ci 100—160 ml w zaleznosci od stopnia wytrenowania. U 0s6b niewytrenowanych
wzrost ten jest liniowy do warto$ci 40-60%VO2max, a nastepnie utrzymuje si¢ na statym
poziomie. Dzigki tej adaptacji mozliwe staje si¢ uzyskanie pojemnosci minutowej rzedu
2040 litrow/minute w czasie wysitku fizycznego. Warto$¢ ta zalezy od wzrostu, masy
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ciata, plci oraz stopnia wytrenowania. Gdy intensywnos$¢ wysitku przewyzsza 40-60%
VO2max, objetos¢ wyrzutowa serca nie zwigksza si¢, natomiast objetos¢ minutowa tak -
w mechanizmie wzrostu cz¢stosci akcji serca. Kolejne ciekawe zjawisko obserwowane
podczas wysitku fizycznego to spadek oporu obwodowego catkowitego do okoto 25%
warto$ci spoczynkowej, przy wzroscie cisnienia tg¢tniczego skurczowego nawet do
warto$ci 220-230 mmHg [128]. Wyzszy wzrost cisnienia rozkurczowego podczas
wysitku fizycznego okazal si¢ predyktorem rozwoju nadci$nienia te¢tniczego w
obserwacji 8-letniej u m¢zczyzn i kobiet w srednim wieku [129].

Zachowanie si¢ ci$nienia podczas wysitku fizycznego opisuje wzoér Hecka lub
reguta Rosta [128].
Wzor Hecka pozwala wyliczy¢ maksymalng warto$¢ ci$nienia tetniczego skurczowego

dla okreslonego obcigzenia zadanego w watach:

RRsys (mmHg) = 147 + 0,334 x moc (W) + 0,31 x wiek (w latach)

Regula Rosta ustala gorng granice wysitkowego cisnienia skurczowego na 200
mmHg u ludzi zdrowych przy obcigzeniach okreslanych w jednostce mocy (wat, W),
mniejszych od réznicy 200 - wiek badanego w latach.

Cisnienie rozkurczowe nie ulega podczas wysitku fizycznego istotnym zmianom
i nie przekracza 90 mmHg u osoby zdrowe;j.

W przypadku badania, w ktorym istotng dla uzyskania wynikow jest doktadna
ocena aplikowanego dla kazdego badanego wysitku fizycznego, bezwzglednie wazna
jest ocena tadunku wysitku dostarczona dla kazdego pacjenta indywidualnie.
Najczgsciej stosowanym narzgdziem oceny tego tadunku jest putap tlenowy, czyli
warto$¢ maksymalnego pobierania tlenu (VOzmax). Wielkos¢ t¢ okresla maksymalna
ilos¢ tlenu, jaka moze przyswoi¢ organizm ludzki podczas wysitku fizycznego, a
jednostka jest: ml/kg m.c./min.

Inng metoda oceny aplikowanego wysitku fizycznego jest okreslenie tzw. progu
mleczanowego (ang. Lactate Threshold, LT). Metoda ta polega na pomiarze stgzenia
mleczandw we krwi podczas wykonywanego treningu fizycznego. Nieinwazyjnie,
najczesciej badamy wentylacje minutowag i ilo§¢ dwutlenku wegla w wydychanym
powietrzu, tzw. proég wentylacyjny. Obecnie za najbardziej doktadng forme oceny
wydolno$ci wysitkowej uwazany jest test ergospirometryczny, ktdry jest kombinacja
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proby wysitkowej z rownoczesng analizg gazéw wydechowych. Intensywnos$¢ wysitku
fizycznego okresla si¢ takze jako % maksymalnej dla danej osoby czestosci akcji serca,
lub % maksymalnej zdolnosci pobierania tlenu wyrazanej odsetkiem VO2max. Niekiedy
takze procentem szczytowej wartosci metabolicznych rownowaznikéw zuzycia tlenu
(METhpeak), a takze liczba watow lub stopniem odczucia natgzenia wysitku wedtug skali

Borga w zakresie skali punktowej od 6 do 20 [130].

1.7. Okreslenie ryzyka zwigzanego z wysitkiem fizycznym

Do kwalifikacji pacjenta do programu treningowego wykorzystuje si¢ tabele
ryzyka opierajace si¢ na stanowisku American Heart Association (AHA) [131].
Wymienione stanowisko AHA kwalifikuje kandydatow do czterech grup ryzyka w
zaleznosci od obcigzenia czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, i tak do klasy A
kwalifikujg sig:

Al - mezczyzni <45 rz., kobiety <55 rz., u ktérych nie ma objawdw, ani ustalonego
rozpoznania choroby serca, jak réwniez brak duzych czynnikéw ryzyka choroby
niedokrwiennej serca,

A 2 - mgzczyzni >45 rz, kobiety >55 rz., u ktorych nie ma objawdw, ani ustalonego
rozpoznania choroby serca, a liczba czynnikow ryzyka choroby niedokrwiennej serca
jest mniejsza niz 2,

A 3 - mgzezyzni >45 rz., kobiety >55 rz., u ktorych nie ma objawow, ani ustalonego
rozpoznania choroby serca, a liczba czynnikow ryzyka choroby niedokrwiennej serca
jest rowna lub wigksza niz 2 [131].

Ustalenie przynaleznosci pacjenta do klasy A oznacza brak specjalnych
ograniczen w zakresie planowanego w czasie treningu obcigzenia wysitkiem (poza
og6lnymi wytycznymi), brak konieczno$ci nadzorowania wysitku, brak koniecznosci
monitorowania ekg 1 pomiaréw ci$nienia w czasie trwania treningu. Dla podklas A2 i
A3 rekomenduje si¢ jednak badanie ogdlno-lekarskie 1 wykonanie proby wysitkowe;j
przed wdrozeniem u chorego intensywnego programu treningowego [131].

Klasy ryzyka B, C i D, obejmuja pacjentéw z rozpoznanymi chorobami serca (choroba

niedokrwienna serca, wrodzone/nabyte wady zastawkowe, niewydolno$¢ serca, niska

tolerancja wysitku w tescie wysitkowym, nieprawidtowa reakcja ci$nienia t¢tniczego w

czasie wysitku fizycznego, objawy dusznicy bolesnej, zaburzenia rytmu) o stopniu

cigzkosci narastajagcym od klasy B do D (np. w klasie D ze spoczynkowymi bdlami
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dlawicowymi). Chorzy w klasie B moga uczestniczy¢ w programach treningu
fizycznego po wczesniejszym obowigzkowym badaniu lekarskim i probie wysitkowej, a
trening powinien by¢ nadzorowany przez wykwalifikowany personel nielekarski.
Chorzy w klasie C wymagajg w czasie treningu obecnosci lekarza, monitorowania ekg i
cisnienia, a u chorych w klasie D intensywne wysitki fizyczne sa przeciwskazane [131].
Nadci$nienie tetnicze w stanowisku AHA zaliczane jest do kategorii czynnikow
ryzyka. Sama wigc obecno$¢ nadcis$nienia tetniczego bez obecnosci innych czynnikow
ryzyka pozwala na zaklasyfikowanie pacjenta do klasy Al. Kazdy dodatkowy czynnik
ryzyka przenosi go klasy A2 lub A3. Niemniej wszystkie te grupy moga by¢ poddawane
nawet intensywnym programom treningowym pod nadzorem wykwalifikowanego
personelu niemedycznego. Wytyczne AHA w tej grupie zalecaja jednak zwrocié
szczegolng uwage na:
- spadek warto$ci skurczowego cisnienia tetniczego podczas wysitku fizycznego
wigkszy niz 10-15 mmHg, ktory nakazuje przerwanie wysitku fizycznego i zalecenie
wykonania badan lekarskich przed powrotem do programu treningowego,
- wzrost warto$ci ci$nienia tetniczego skurczowego w czasie wysitku powyzej 190
mmHg, ktéry nakazuje konieczno$¢ intensyfikacji leczenia przeciw-nadci$nieniowego.
Bez wzgledu na stopien nadci$nienia tetniczego w czasie sesji treningowej
akceptowany jest wysitek fizyczny o nasileniu 40-60% VO:zmax. U niewytrenowanych
chorych z nadci$nieniem tg¢tniczym w dalszych etapach treningu warto$¢ ta moze by¢

stopniowo podnoszona.

1.8. Zasady oszacowania intensywnosci treningu

Zaleca sie, aby intensywno$¢ jednej Sesji treningowej byla oceniona
subiektywnie przez ¢wiczacego jako umiarkowana, czyli 12-14 punktow w skali Borga
lub w oparciu o obiektywne wskazniki np.: ergospirometryczne, miescita si¢ w
przedziale 40-60% VO2zmax [131]. Przed rozpoczeciem sesji treningowych istotne jest
oszacowanie tzw. ,,obcigzenia progowego”, tj. gornej granicy warto$ci obcigzenia
treningowego, przy ktorym podczas wykonywanej pracy gldwna role odgrywa
metabolizm tlenowy [132], w celu indywidualizacji wysitku fizycznego w sesji
treningowej. Do tego oszacowania wykorzystuje sie klasyczny test wysitkowy, a
wykonany wysilek fizyczny wyraza si¢ w jednostkach MET’s. 1 MET odpowiada
zuzyciu tlenu 3,5 ml/kg m.c./min.
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Kolejng wartoscig, ktorag nalezy oszacowaé przez zakwalifikowaniem do
programu treningowego jest tzw. wydolnos$¢ funkcjonalna (ang. Functional Capacity,
FC). Jest to maksymalny wysitek fizyczny, jaki osoba badana moze wykona¢ na biezni
ruchomej, wyrazony w jednostkach MET’s. Optymalne obcigzenie wysitkowe dla
jednej sesji treningowej ocenia si¢ na 60% FC [133].

Innym rownie precyzyjnym narz¢dziem kontroli wielko$ci zastosowanej pracy
podczas wysitku fizycznego jest kontrola czgstosci uderzen serca/minute (HR). W tym
przypadku pierwszym krokiem umozliwiajgcym indywidualne oszacowanie wartosci

docelowej HR jest ocena tzw. HRmax za pomoca reguty Karvonena:

HRmax = 220 - wiek (w latach)

HRmax — rezerwa maksymalnej czestosci skurczow serca

Rezerwa HRmax, to réznica pomigdzy maksymalng HR (HRmax), a spoczynkowa
czestoscig rytmu serca (HRrest) [134]. Wykorzystujac zatozenia reguty Kavornena,
mozna oznaczy¢ tzw. treningowa czgstos¢ akcji serca (ang. Training Heart Rate, THR),
ktora oblicza si¢ jako sume¢ HRrest i odsetek rezerwy HRmax dla zalecanego obcigzenia
(%VO2max).

Przykiad: do osiagniecia intensywnosci treningowej 70%VOzmax, zalecana warto$¢ t¢tna
THR wynosi:
THR = HRrest + 0,7 X (HRmax - HRrest)

1.9. Teoria treningu interwatowego

Ta forma treningu fizycznego charakteryzuje si¢ powtarzalnym, intensywnym
wysitkiem fizycznym dobranym indywidualnie do mozliwosci trenujacego. Kolejne
serie treningowe trwajace kilkanascie do Kkilkudziesigciu sekund przedzielone sg
interwatami - przerwami, podczas ktorych trenujgcy utrzymuje pewng podstawowsq
aktywnos¢ fizyczna, niepozwalajaca mu catkowicie odpoczac. Tak wigc, kazdy kolejny
wysitek wykonywany jest na tle niezlikwidowanego zmgczenia po poprzednim, a
przerwy po kazdej serii nazywane sg przerwami niepelnymi-korzystnymi (Ryc.l1.) i
zaprogramowane sg wedle zasady, ze podczas 1/3 przerwy catkowitej zachodzi 2/3
procesow odnowy metabolicznej w mig$niach szkieletowych. W przypadku
sportowcow kazde kolejne obcigzenie powinno doprowadzi¢ akcje serca trenujacego do
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wartosci minimum180/min. W trakcie przerwy niepelnej, ¢wiczacy powinien wypoczaé
do momentu spadku akcji serca do okoto 110/min (warto$¢ obliczona dla 50-latka), co
stanowi 60-65% warto$ci t¢tna maksymalnego (wartos¢ obliczona indywidualnie dla

kazdego ¢wiczgcego), po czym nast¢puje kolejne obcigzenie [135].

Ryc. 1. Przerwy korzystne petne i niepetne w treningu interwatowym
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W nomenklaturze anglojezycznej pojecie treningu interwalowego pojawia si¢
pod nazwa treningu przedzialowego o wysokiej intensywnosci HIT (ang. High
Intensity Interval Training, HIIT) lub interwatowy trening aerobowy — AIT (ang.
Aerobic Interval Training, AIT). Typowy czas trwania calego treningu interwatowego
wynosi od Kkilkunastu do 50 minut. HIIT staje si¢ coraz bardziej popularng formag
wysitku fizycznego, szczegélnie u sportowcow. Korzystny efekt tego modelu
treningowego polega migdzy innymi na bardzo efektywnym spalaniu tkanki
thuszczowej. W poroéwnaniu do klasycznego treningu aerobowego, trening interwalowy
pozwala spali¢ do dziewigciu razy wigcej podskornej tkanki tluszczowej niz podczas
treningu wytrzymato$ciowego [136]. Regularny wysilek aoerobowy, co potwierdzaja
badania, wptywa na obnizanie si¢ cis$nienia tetniczego [137,138]. Opis wplywu
dhugotrwatego treningu interwatowego (AIT) na zachowanie si¢ ci$nienia tetniczego nie
jest dostepny w literaturze. Charakterystycznym zjawiskiem dla treningu interwatowgo
jest utrzymywanie si¢ nawet do kilkunastu godzin po zakonczeniu sesji treningowe;j
aktywnego metabolizmu kwasow thuszczowych, ktory pomimo zaprzestania aktywnosci
fizycznej wcigz prowadzi do redukcji tkanki tluszczowej. Podobnego zjawiska nie
obserwuje si¢ po sesji treningu aerobowego nieinterwatowego nawet o bardzo duzym
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natezeniu [136]. Znamienne jest, ze w trakcie treningu interwatlowego rosnie wydolnos¢
oddechowa trenujacych [139]. W przeprowadzonych badaniach po zastosowaniu
treningu interwatowego obserwowano zwiekszenie si¢ wydolnosci oddechowej w
takich jednostkach chorobowych jak: przewlekla obturacyjna choroba ptuc czy
przewlekta niewydolno$¢ serca [140,141].

W zaleznos$ci od nasilenia i intensywnosci treningu w metodzie interwatowej,

wyrézniono jej dwa modele:

1. model ekstensywny — charakteryzujacy si¢ duza liczbg powtorzen, krotkimi
przerwami, umiarkowanym i $rednim natgzeniem wykonywanego wysitku fizycznego.
Ten rodzaj treningu wykorzystywany jest dla zwigkszenia wytrzymatosci tlenowej

organizmu, czyli zdolnosci do pobierania i transportowania tlenu.

2. model intensywny — w ktorym wykonywane sa wysitki o duzym nasileniu, dtuzsze,
ale niepetne przerwy wypoczynkowe, mniejsza liczba powtorzonych serii. Ten rodzaj
treningu zaprojektowany zostat dla ksztaltowania wytrzymatosci szybkosciowej, czyli
zdolno$ci organizmu do wykonywania wysitku fizycznego przez dhlugi czas, bez
uszczerbku dla jego funkcji zyciowych lub inaczej, do umiejgtnosci zminimalizowania

zmegczenia nabywanej w czasie treningu.
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Ryc.2. Ogolny schemat treningu interwalowego
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Podsumowujac, trening aerobowy-interwatowy jest obecnie najbardziej wydajng
formg treningu, ktéra prowadzi do szybkich korzystnych zmian metabolizmu, redukcji
tkanki tluszczowej, spadku insulinoopornosci, korzystnych zmian profilu lipidowego
0socza oraz poprawy ogoélnej wydolnosci organizmu. Ponadto udowodniono, ze ten
rodzaj wysitku fizycznego zwigksza poziom osoczowej adiponektyny (zwigksza
insulinowrazliwos$¢), zmniejsza $rednig spoczynkowa czgsto$¢ akcji serca oraz
poprawia ogolne samopoczucie i jakos¢ zycia seksualnego [142-146].

Z tych wszystkich powodow trening interwatowy acrobowy zostat wybrany jako
metoda interwencji w naszym badaniu u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym, u ktorych
nie byt dotad nigdy badany. W sporadycznych doniesieniach trening interwalowy
poprawial czynno$¢ $rodblonka naczyniowego u chorych na cukrzyce, chorobe
niedokrwienng serca oraz niewydolnos¢ serca [144,146,147]. Zaobserwowano rowniez
jego korzystny wplyw na redukcje sztywnosci tetnic [148]. Jak dotad opublikowano
bardzo niewiele doniesien probujacych powigzaé te dwa efekty w zwigzek
przyczynowo-skutkowy. Powyzsze przestanki staty u podstaw zaplanowanego badania,

jego hipotezy badawczej i wyznaczonego celu.
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1.10. Ocena stanu czynnosciowego srodblonka naczyniowego

Funkcje $rodblonka mozna obecnie oceni¢ za pomocg badan nieinwazyjnych
oraz inwazyjnych. Do nieinwazyjnych zalicza si¢ badania czynnos$ciowe
rozszerzalno$ci naczynh oraz badania polegajace na oznaczeniu stezenia substancji
produkowanych lub metabolizowanych przez $rodbtonek. Do badan czynnosciowych
(wykorzystywanych zaréwno dla oceny s$rédblonka tetnic wiencowych oraz tetnic
obwodowych) nalezg: ocena rozszerzalnosci za pomoca badania ultrasonograficznego
lub pozytonowej tomografii emisyjnej [149-151]. Z wykorzystaniem dostepu
dowiencowego mozliwa jest ocena funkcji §rodbtonka tetnic wiencowych i zdolnosci do
dylatacji poprzez bezposrednig aplikacje substancji o dzialaniu naczynio-
rozszerzajagcym, np. acetylocholiny. Ponadto funkcj¢ $rodblonka w  tetnicach
wiencowych mozna oceni¢ za pomocg badania dopplerowskiego oceniajacego przeptyw
krwi po podaniu substancji farmakologicznych oraz dzialaniu réznych bodzcow np.
zimna [150].

Do badania funkcji §rodbtonka w naczyniach obwodowych wykorzystuje si¢
najczesciej metode wazodylatacji indukowanej przeptywem (ang. Flow Mediated
Dilatation, FMD). W przypadku zaburzonej funkcji §rodbtonka ocenianej przez badanie
rozszerzalno$ci tetnic przedramienia obserwuje si¢ wzrost S$rednicy naczynia po
przywroceniu przeplywu mniejszy niz 10% warto$ci wyjsciowej lub paradoksalny
skurcz naczynia. U osob zdrowych, z prawidlowa funkcja endotelium poszerzenie
$rednicy po niedokrwieniu powinno by¢ wigksze niz 10% [152-154].

Do oceny metabolicznej funkcji srédblonka naczyn stuzag oznaczenia stgzen
tzw. ,,markerow czynno$ci S$rdédblonka”. Obecnie znanych jest wiele markerow
biochemicznych wykorzystywanych do oceny tej funkcji, sa to min. czynnik von
Willebranda, trombomodulina, sVCAM-1, sICAM-1, sP-selektyna, sE-selektyna, sL-
selektyna, biatko CRP, ADMA (ang. Asymmetric Dimethylarginine) oraz
mikroalbuminuria dobowa [155,156].

Najczesciej stosowanym sposobem badania czynno$ci $rodblonka jest ocena
syntezy endogennego tlenku azotu (NO). W praktyce klinicznej poziom NO okresla si¢
posrednio na podstawie oceny st¢zenia L-cytruliny, cGMP, azotyndéw i azotanow oraz
aktywnosci enzymu syntazy tlenku azotu (NOS). Tlenek azotu powstaje pod wptywem
dziatania syntazy tlenku azotu na L-argining. NOS III (tzw. $rodbtonkowa syntaza
tlenku azotu) jest kluczowym enzymem decydujacym o napigciu naczyniowym po
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dziataniu bodzcoOw mechanicznych i farmakologicznych. Zastosowanie metacholiny lub
acetylocholiny blokuje N-monometylo-L-argining — naturalny inhibitor NOS [157,158].

Ponadto uznanym markerem syntezy tlenku azotu przez endotelium jest ocena
poziomu jego naturalnego inhibitora, jakim jest asymetryczna dimetylarginina (ang.
asymmetric dimethylarginine, ADMA) (CgH1sN40,). Czasteczki ADMA zostaly wykryte
w 0soczu Krwi oraz moczu i znane sa z hamujacego dziatania na aktywnos$¢ syntazy
tlenku azotu.

Celem oceny procesow krzepnigcia 1 fibrynolizy zaleznych od funkcji
srodblonka wykorzystuje si¢ osoczowe stezenie tkankowego aktywatora plazminogenu
(t-PA), trombomoduling oraz czynnik von Willebranda. Ponadto, w przebiegu procesu
zapalnego w zakresie S$ciany naczynia notuje si¢ podwyzszenie stezen biatka C-
reaktywnego, interleukin, czastek adhezyjnych, amyloidu czy fibrynogenu [159-162].

W rozwazaniach na temat przyczyn dysfunkcji $rodbtonka i sposobu jej
monitorowania nalezy takze wspomnie¢ o modelu Russell Ross i teorii odpowiedzi
naczynia na dziatanie bodzca szkodliwego, tzw. response to injury. Teoria ta thtumaczy
czeSciowo etiologie miazdzycy i zaktada rozwoj lokalnego stanu zapalnego w
odpowiedzi na takie bodzce jak rozcigganie naczynia, narazenie na dym tytoniowy,
hipercholesterolemi¢ czy hiperhomocysteinemi¢. W odpowiedzi na te bodzce pojawia
si¢ odczyn zapalny, a jego markery takie jak biatko C-reaktywne (ang. C-reactive
protein, CRP), osoczowy amyloid A (ang. Serum Amyloid A, SAA) i fibrynogen sg
fatwe do wykrycia 1 mogg by¢ stosowane jako marker monitorujacy przebieg procesu

uszkodzenia i naprawy $rodbtonka [163].

1.11. ADMA a dysfunkcja srodbtonka i sztywnosé tetnic

ADMA zostata opisana po raz pierwszy przez Vallance i wsp. w 1992 roku
[164]. Biatko to powstaje w procesie po-translacyjnej metylacji biatek katalizowanym
przez grupe enzyméw biatkowych metylaz | i Il (S-adenosylmethionine protein N-
methyltransferases) [165]. Grupa metylowa w tym procesie jest dostarczona z
czagsteczki donorowej S-adenozynometioniny. Gotowa czgsteczka ADMA migruje do
przestrzeni pozakomoérkowej, a stamtad do przestrzeni wewnatrznaczyniowej i osocza.
Eliminacja ADMA z organizmu nast¢puje poprzez wydalenie w formie niezmienionej z

moczem oraz poprzez aktywny metabolizm, hydrolize przez enzym DDAH (ang.
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Dimethylarginine Dimethylaminohydrolase, DDAH). Obecnie znane sg dwie formy
tego enzymu, DDAH 1 i DDAH 2.

Udowodniono takze, ze ADMA jest swoistym autokrynnym regulatorem
srodbtonkowej syntazy tlenku azotu [164,166]. Stezenie ADMA jest $cisle zalezne od
ilosci L-argininy, wykorzystywanej w procesie syntezy tlenku azotu (ang. Nitric Oxide,
NO).

Podwyzszony poziom ADMA uwazany jest obecnic za marker dysfunkcji
srodbtonka oraz czynnik ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych [167,168], rozwoju
przewlektej niewydolnosci serca [169,170], cukrzycy [171], oporno$ci na insuling i
otylosci [172] oraz hiperhomocysteinemii [173]. Ponadto wykryto zwiazek pomiedzy
podwyzszonym poziomem ADMA, a nadci$nieniem te¢tniczym [168,174],
uszkodzeniem btony S$luzowej zotadka [164], hipercholesterolemig [173,175],
niewydolno$cig nerek [176-180] oraz demencjg naczyniowa [181].

Zoccali i wsp. wykazali zwigzek podwyzszonego poziomu ADMA z ryzykiem
epizodow Sercowo-naczyniowych u pacjentow z niewydolnoscig nerek, leczonych
hemodializami, jak rowniez dosy¢ istotng z klinicznego punktu widzenia zaleznos$¢
spadku st¢zenia ADMA u tych chorych po zastosowaniu w leczeniu nadci$nienia
tetniczego amlodypiny oraz walsartanu [176]. Zwrécili rowniez uwage na istotng
zaleznos$¢ pomiedzy wysokim poziomem ADMA, a pogrubieniem kompleksu IMT oraz
przerostem lewej komory serca (LVH) [167].

Valkonen 1 wsp. udowodnili, ze podwyzszony poziom ADMA wigzat si¢ z 4-
krotnie wyzszym ryzykiem ostrych zespotéw wiencowych u klinicznie nieobciazonych
me¢zezyzn [181]. U pacjentéw ze stabilng choroba wiencowa podwyzszony poziom
ADMA przed zabiegiem przezskornej angioplastyki wiencowej szedt w parze ze
zwigkszonym ryzykiem restenozy [182]. Podwyzszony poziom ADMA Koreluje
pozytywnie z wysokim poziomem LDL-cholesterolu [183]. Ponadto u pacjentow
wymagajacych operacji niekardiologicznej, jak roéwniez ci¢zko chorych wymagajacych
leczenia na oddziale intensywnego nadzoru ADMA okazata si¢ wiarygodnym
narzgdziem do oceny ryzyka zgonu [184,185]. Duza liczba obecnie toczacych si¢ badan
nad ADMA u chorych: z niewydolnoscig serca (NYHA III/IV), po przeszczepie serca
oraz z nadci$nieniem te¢tniczym $wiadczy o potencjalnie szerokim zastosowaniu tego

markera w schorzeniach sercowo-naczyniowych oraz mozliwym wykorzystaniu ADMA
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w przewidywaniu powiktan i zgondow sercowo-naczyniowych w wybranych grupach
pacjentow [186-188].

1.12. Mikrolbuminuria a dysfunkcja srodblonka i sztywnosé tetnic
Pojawienie si¢ albumin w moczu jest objawem chorobowym. Stezenie albumin

w moczu ponizej 20 mg/l lub wydalanie do 30 mg/24h przyjmuje si¢ za normg
(normoalbuminuria). Wartosci stgzen 20-300 mg/l lub wydalanie 30-300 mg/24h,
nazywane jest mikroalbuminurig (MA) i nasuwa podejrzenie uszkodzenia struktury
Sciany naczyn i blony podstawnej kiebuszkéw nerkowych (obserwowane m.in. w
przebiegu cukrzycy). Wzrost wydalania albumin z moczem powyzej 300 mg/l lub
300 mg/24h oznacza jawng nefropatic. Obecnos¢ MA u pacjenta ze S$wiezo
zdiagnozowanym nadci$nieniem tetniczym wigze si¢ z podwyzszonym ryzykiem
obecno$ci zmian miazdzycowych oraz podwyzszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym i mozgowo-naczyniowym wymagajacym niezwlocznego leczenia i
rozszerzenia diagnostyki w kierunku innych zmian narzadowych [36,44].

Badania Kliniczne i epidemiologiczne wykazaly zalezno$¢ pomiedzy MA a
insulinoopornos$cia, otyloscia, dyslipidemia, nadci$nieniem t¢tniczym oraz cukrzyca
[189]. U pacjentow z nadcisnieniem tgtniczym 1 cukrzykow pojawienie si¢
mikroalbuminurii wigze si¢ z wigkszym ryzykiem wystepowania przerostu lewej
komory i retinopatii [190]. Wsro6d czynnikow odpowiedzialnych za MA wymienia si¢
uszkodzenie naczyn kigbuszkow nerkowych w przebiegu starzenia, zwigzanej z tym
procesem lub niezaleznej od niego dysfunkcji srodbtonka naczyn, a takze remodeling
naczyn, ktéry w konsekwencji prowadzi do rozwoju miazdzycy oraz uposledzenia
procesow naprawczych $rodbtonka [191].

Satchell i wsp. wymieniaja ponadto wsréd czynnikow patogenetycznych
mikroalbuminurii utrate glikokaliksu przez komodrki $rodbtonka naczyniowego,
destrukcyjny wptyw wolnych rodnikéw (ang. Reactive Oxygen Species, ROS), cytokin
zapalnych 1 czynnikow wzrostu [192]. U pacjentéw z cukrzycag podkreslono znaczenie
angiotensyny Il w mechanizmie rozwoju MA w przebiegu mikroangipatii. Lokalne
stezenie angiotensyny II (AT2) jest modulowane przez wysokie stezenie glukozy,
mechaniczne rozciagnigcie naczynia i proteinuri¢. Podwyzszony poziom AT2 stymuluje
produkcje VEGF przez podocyty, hamuje ekspresje nefryny, tym samym stymuluje
produkcje TGF-beta 1, ktory powoduje apoptoze podocytdow |1 rozwoj
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glomerulosklerozy [193]. Obecnie stwierdzono, ze istnieje mocna korelacja pomigdzy
sztywnos$cig aorty a mikrouszkodzeniami $ciany naczyn kigbuszkow nerkowych,
niestety mechanizm ten do konca nie zostat jeszcze poznany [194].

Obecnie uwaza si¢, ze to wiasnie dysfunkcja s$rodbtonka zapoczatkowuje
uszkodzenie bton podstawnych kigbuszkow objawiajace si¢ mikroalbuminurig.
Poczatkowo proces ten jest odwracalny, jednak wraz z rozwojem glomerulosklerozy
dochodzi do zmian nieodwracalnych [191].

Mikroalbuminuria jest uznanym markerem dysfunkcji srodbtonka i predyktorem
podwyzszonego ryzyka sercowo-naczyniowego [195]. Ozyol i wsp. udowodnili, ze MA
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka choroby niedokrwiennej serca i czesto koreluje z
jej zaawansowaniem [196].

W badaniach pacjentow z nadci$nieniem tetniczym i wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym Pdss i wsp. wykazali, ze wysitek fizyczny jest niezaleznym
czynnikiem wpltywajacym na obnizenie mikroalbuminurii [195]. Natomiast Tsioufis i
wsp. potwierdzili, ze MA jest dobrym markerem w monitorowaniu stopnia
zaawansowania i Skuteczno$ci leczenia uszkodzen narzadowych w przebiegu
nadci$nienia tetniczego [197].

Ze wzgledu na uniwersalny charakter mikroalbuminurii zaréwno jako wskaznika
dysfunkcji $rodbtonka naczyniowego, jak i markera uszkodzenia narzadowego, nie
tylko na poziomie nerek, ale catego uktadu naczyniowego (w tym uszkodzenia
zwigzanego ze zwigkszong sztywnos$cig tetnic) oraz ze wzgledu na odwracalnos¢ MA
pod wptywem leczenia, zostala ona wybrana jako jeden z trzech markeréw do oceny
wptywu wysitku fizycznego jako formy interwencji niefarmakologicznej u chorych z

nadci$nieniem tg¢tniczym w naszym badaniu.

1.13. Biatko CRP oznaczone metodg wysoce-czulg w badaniach nad ryzykiem
sercowo-naczyniowym, dysfunkcjq srodblonka i sztywnoscig tetnic

Biatko CRP nalezy do tzw. biatek ostrej fazy i produkowane jest w komorkach
watroby oraz tkance tluszczowej. Gldwna jego funkcja jest czynny udziat w reakcji
immunologicznej, w ktorej reguluje wigzanie dopelniacza, a tym samym ulatwia
opsonizacje i fagocytoze czynnika infekcyjnego. Podwyzszone warto$ci 0S0Czowego
stezenia CRP, oznaczonego metoda ultra-czuly, obserwuje si¢ w przebiegu infekcji
bakteryjnych i wirusowych, chorobach autoimmunologicznych, stanach po urazie, a
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takze w nowotworach. Poza wykorzystaniem poziomu CRP w leczeniu i monitorowaniu
procesu zapalanego o réznej etiologii, biatko to jest takze przydatnym narzgdziem w
ocenie ryzyka i monitorowaniu zaawansowania procesu miazdzcycowego (choroby
niedokrwiennej serca), a takze skutecznosci jej leczenia [198].

Silva zwraca uwage na uniwersalno$¢ CRP oznaczonego metoda ultraczuta w
badaniach nad miazdzyca (praktycznie na kazdym etapie formowania si¢ blaszki
miazdzycowej w tetnicach wiencowych, od rozwoju miejscowego stanu zapalnego
Sciany tetnicy, az do rozwoju blaszki miazdzycowej, jej destabilizacji i pekniecia).
Biorgc pod uwage mozliwos¢ oznaczen innych markeré6w zapalnych, takich jak
cytokiny zapalne (IL-1; TNF, IL-6), chemokiny (IL-8; MCP-1), selektyny (P,E,L) oraz
molekuty adhezyjne (ICAM-1; VCAM-1), oznaczeniec CRP metodg ultraczuta jest
najprostsza, najtanszg forma oceny ryzyka sercowo-naczyniowego, jak rowniez moze
by¢ skutecznie wykorzystane w monitorowaniu przebiegu interwencji i nastgpowych
zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym [199].

Pfiitzner 1 wsp. z powodzeniem wykorzystali $rednie warto$ci stezen CRP
oznaczonych metoda wysoce-czutag W monitorowaniu ryzyka sercowo naczyniowego u
pacjentdow z cukrzyca, w przebiegu leczenia lekami przeciwcukrzycowymi. Dobra
kontrola glikemii redukowata $redni poziom CRP, a tym samym ryzyko sercowo-
naczyniowe. W badaniu tym zwrdécono uwage na istotne korelacje pomiedzy
zastosowaniem takich lekow jak: aspiryna, statyny, inhibitory COX-2 i fibraty, a
istotnie nizszym stezeniem CRP [200].

W badaniu PHS (ang. Physician’s Health Study) przeprowadzonym gtownie na
osobach bez czynnikow ryzyka (poza niewielkim odsetkiem aktywnych palaczy
tytoniu), stwierdzono, ze u badanych z podwyzszonymi wyjsciowymi wartosciami CRP
(byli to gtéwnie palacy) notowano 2-krotnie wyzsze ryzyko udaru mozgu, 3-krotnie
podwyzszone ryzyko zawatu serca oraz 4-krotnie wyzsze ryzyko obwodowej choroby
naczyn tetniczych [201].

Przytoczone doniesienia, ale takze wyniki znanych badan klinicznych, takich
jak: MRFIT, MONICA Augsburg, PREVEND, WHS [202-205] ugruntowuja pozycje
oznaczania biatka CRP w badaniach nad uktadem sercowym oraz naczyniowym.

W badaniu Gomez-Marcos i wsp. wykazali Scisty zwigzek pomigdzy
osoczowym stezeniem biatka C-reaktywnego oznaczonym metodg ultraczula, a
sztywnoscig duzych tetnic u pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym [206]. Ponadto po
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adjustacji wynikow do wieku, pici, czynnikéw ryzyka oraz zastosowanego leczenia
przeciwnadci$nieniowego, wykazano proporcjonalng zalezno$¢ pomigdzy stezeniem
osoczowym CRP i gruboscig kompleksu IMT w tetnicach szyjnych u mezczyzn, jak
rowniez wykazano odwrotng zaleznos¢ pomigdzy wskaznikiem wzmocnienia (Alx), a
stezeniem CRP u kobiet.

W nielicznych badaniach wykorzystano osoczowe stezenie CRP do oceny
funkcji $rodbtonka naczyniowego w takich jednostkach chorobowych jak cukrzyca,
niewydolno$¢ serca, choroba niedokrwienna serca [198,207,208]. Brak danych
dotyczacych oceny funkcji $rodblonka za pomocg CRP u pacjentdéw z nadci$nieniem
tetniczym. Takie markery biochemiczne jak: ADMA, czynnik von-Willebranta,
endotelina, s uznawane za bardziej specyficzne w monitorowaniu funkcji §rodbtonka,
jednak biorac pod uwagg Kliniczne i epidemiologiczne znaczenie CRP w ocenie ryzka
sercowo-naczyniowego, zwiazek zapalenia z czynnos$cig S$rodblonka, niski koszt i
tatwo$¢ oznaczenia wykorzystaliSmy hsSCRP jako marker funkcji sSrodblonka w naszym

badaniu.
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2. CELE PRACY

Celem zaprojektowanego badania byla ocena wptywu treningu fizycznego
interwatowego na sztywno$¢ duzych tetnic oraz czynnos¢ $rodblonka naczyniowego
oceniang metodami biochemicznymi u pacjentéw z leczonym farmakologicznie i dobrze

kontrolowanym nadci$nieniem tetniczym pierwotnym.
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3. MATERIAL I METODYKA BADAN
Badanie zrealizowano ze $rodkow grantu statutowego Collegium Medicum

(K/ZzDS/002922) w  Oddziale Klinicznym  Kardiologii,  Elektrokardiologii
Interwencyjnej 1 Nadci$nienia Tetniczego Collegium Medicum Uniwersytetu

Jagiellonskiego w Krakowie.

3.1. Grupa badana — kryteria wigczenia i wylqczenia 7 badania
Grupa badana sktadata si¢ z 60 pacjentdéw z nadci$nieniem tetniczym 1 1 2

stopnia (wg. klasyfikacji Europejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tgtniczego i
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego ESH 1 ESC z 2007 i 2013 r. [36,44]).
Wiaczano do badania chorych w przedziale wiekowym 35-70 lat otrzymujacych
monoterapi¢ lub leczenie skojarzone dwoma lekami przeciwnadci$nieniowymi (z
wylaczeniem beta-adrenolitykéw), ktorzy w okresie ostatnich dwoch lat nie mieli
zmienianego leczenia i utrzymywali wartosci ci$nienia tetniczego w pomiarach
gabinetowych na poziomie ponizej 140/90 mmHg). Zakres stosowanych lekow w
ramach pigciu podstawowych grup lekéw hipotensyjnych byt ograniczony, tzn. jako
antagonist¢ wapnia stosowana byla amlodypina 5 do 10 mg/dobe, jako ACEI -
chinapryl 20-40mg/dobe, diuretyk — hydrochlorotiazyd 12,5-25 mg/dobg, sartan -
losartan 100-200 mg/dobe. Losowo w wyodrebnionej w ten sposoéb grupie dobierano
chorych parami z uwzglednieniem wieku, pitci i Stosowanego leczenia do dwoch
rownolicznych podgrup, planowanej i nieplanowanej do interwencji w postaci 5-
miesi¢gcznego Ccyklu treningu interwatowego. Dzigki powyzszemu postepowaniu
uzyskano dwie podgrupy nie roznigce si¢ istotnie wyjsciowo pod wzgledem wieku, pici
i stosowanego leczenia.
Za kryteria wykluczajgce z badania przyjeto:

1. Wtérne nadcis$nienie tetnicze
Nadci$nienie tetnicze 3 stopnia wg ESH/ESC z 2007 1 2013 r.
Koniecznos$¢ stosowania 3 lub wiecej lekow przeciwnadci$nieniowych
Przebyty zawal mig$nia sercowego
Przebyty udar moézgu lub TIA
Wywiad objawowej niewydolnos$ci serca

Przewlekla niewydolnos¢ nerek lub watroby

© N o g B~ WD

Przewlekla obturacyjng chorobe ptuc
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9. Cukrzyce i inne zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j

10. Inne cigzkie choroby wplywajace na skrocenie czasu przezycia

11. Inne schorzenia, ze szczegdlnym uwzglednieniem schorzen narzadu ruchu,
uniemozliwiajgce prowadzenie treningu fizycznego

12. Brak §wiadomej zgody na udziat w badaniu

3.2. Protokot badania

Przedstawiany projekt uzyskal pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej CMUJ (nr
decyzji: KBET/87/B/2011). Wszyscy uczestnicy otrzymali informacj¢ o schemacie
badania i wyrazili pisemng zgode na udzial w nim. Plan badania przedstawiono na
rycinie 3 (Ryc. 3.).

U kazdego pacjenta na pierwszej wizycie zebrano wywiad lekarski dotyczacy
aktualnych lub przebytych chorob sercowo-naczyniowych, wystepowania nadcisnienia
tetniczego, czasu jego trwania oraz maksymalnych wartosci uzyskanych w pomiarach
domowych lub gabinetowych, spozywania napojow alkoholowych oraz palenia tytoniu.
Badani odpowiedzieli takze na pytania dotyczace wywiadu rodzinnego, uwzglgdniajace
obecnos¢ chorob uktadu sercowo-naczyniowego u krewnych (wywiad dotyczyt
obecnosci nadci$nienia tetniczego, zawatow serca, udarow moézgu). Ponadto u kobiet
wywiad dotyczyl rowniez: liczby cigz, liczby porodow, menopauzy, stosowania
hormonalnej terapii antykoncepcyjnej lub hormonalnej terapii zastepczej, czynnikow
ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego. Nastgpnie przeprowadzano pomiary
antropometryczne, badanie ogélno-lekarskie, pobrano krew z zyly odlokciowej do
badan podstawowych obejmujacych: morfologie krwi obwodowej, o0znaczenie
osoczowych stezen sodu, potasu, mocznika, kreatyniny (eGFR), profilu lipidowego. Z
pobranej probki krwi oznaczano roOwniez osoczowe stgzenie asymetrycznej
dimetyloargininy (ADMA) i biatka C-reaktywnego (CRP) metoda wysoce-czulg. W
dostarczonym materiale (probka ze zbidrki dobowej moczu — ok. 100 ml) oznaczano
poziom albumin. Wykonywano takze badania wskaznikow sztywnosci tetnic: za
pomocg urzadzenia SphygmoCor® i Complior®, tzn. o0znaczono szyjno-udowsa
predko$¢ fali tetna oraz wskazniki tonometrii aplanacyjnej takie jak: centralny i
obwodowy wskaznik wzmocnienia fali, skurczowe i rozkurczowe cisnienie centralne
oraz cis$nienie tetna. W oparciu o opisang wczesniej procedur¢ randomizacyjng
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zdecydowano o zakwalifikowaniu pacjenta do grupy z zastosowaniem cyklu treningu
interwatowego przez okres 5 miesiecy lub do grupy otrzymujacej jedynie zalecenie
lekarskie dotyczace koniecznosci utrzymywania aktywnos$ci fizycznej w nadci$nieniu
tetniczym zgodne z biezgcymi rekomendacjami towarzystw naukowych (ESH, ESC i
Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia T¢tniczego).

Na wizycie konczacej badanie po uplywie 5 miesiecy ponownie dokonano
pomiar6w antropometrycznych, pomiaréw Qgabinetowego cisnienia tetniczego,
wskaznikow sztywnoS$ci tetnic i tonometrii aplanacyjnej, pobrano takze krew w
kierunku oznaczenia osoczowych stezen asymetrycznej dimetyloargininy i biatka C-
reaktywnego, jak rowniez probke moczu ze zbidrki dobowej w celu oznaczenia

mikroalbuminurii.
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Ryc.3. Plan badania

WIZYTA 1

60 pacjentow z leczonym (1-2 lekami) i kontrolowanym (>140/90mmHg) nadci$nieniem tetniczym pierwotnym 112
stopnia (wiek: 35-70 lat).

- Podpisanie zgody na udziat w badaniu, wywiad i ogdlne badanie lekarskie, gabinetowy pomiar CTK (pomiar
gabinetowego cisnienia skurczowego, ci$nienia rozkurczowego, cisnienia t¢tna, akcji serca), pomiary antropometryczne.

- Pobranie krwi obwodowej do badania: RBC, HCT, HGB, Na, K, kreatynina, hsCRP, cholesterol catkowity, HDL-
cholesterol, LDL-cholesterol, triglicerydy, ADMA.

- Oznaczenie szyjno-udowej predkosci fali tgtna (PWV) za pomocg urzadzenia SphygmoCor® oraz Complior® oraz Alx
centralnego, Alx obwodowego, warto$ci ci$nieni centralnych skurczowego i rozkurczowego, ci$nienia tetna (PP) za
pomocg urzagdzenia SphygmoCor®.

- Oznaczenie ilosciowe mikroalbuminurii w zbidrce dobowej moczu.

- Randomizacja do podgrup badanych uwzgledniajaca wiek, pte¢, czynniki ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, PWV
oraz rodzaj stosowanego dotad leczenia przeciwnadci$nieniowego.

/ N

GRUPA | GRUPAII
Ustne pouczenie przez lekarza dotyczace Ustne pouczenie przez lekarza + cykl
aktywnosci fizycznej, opierajace si¢ o obecnie praktycznych zaje¢ treningowych (50 minut 2 X w
obowiazujace wytyczne i zalecenie jej tygodniu przez 5 miesi¢cy), zalecenie kontynuacji
kontynuacji treningu
WIZYTA?2

- Ogolne badanie lekarskie, gabinetowy pomiar CTK (ci$nienie skurczowe, ci$nienie rozkurczowe, ci$nienie t¢tna, akcja
serca), oznaczenie masy ciata.

- Pobranie krwi obwodowej do badania: hsCRP, cholesterol catkowity, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triglicerydy,
ADMA.

- Oznaczenie szyjno-udowej predkosci fali tetna (PWV) za pomocg urzadzenia SphygmoCor® oraz Complior® oraz Alx
centralnego, Alx obwodowego, wartosci ci$nien centralnych skurczowego i rozkurczowego, ci$nienia tetna (PP) za
pomoca urzadzenia SphygmoCor®.

- Oznaczenie ilosciowe mikroalbuminurii w zbidrce dobowej moczu
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3.3. Pomiary antropometryczne

Podczas pierwszej i drugiej wizyty ambulatoryjnej zostaty wykonane pomiary
masy ciata u kazdego pacjenta oraz przeprowadzony pomiar wzrostu podczas pierwszej
wizyty. Badani ubrani byli jedynie w lekkg odziez lub bielizng. Uzywano wagi cyfrowej
Seca 707 ze skalag. Pomiary wzrostu wykonano za pomoca wagi cyfrowej Seca 707 ze
skala, u chorych stojacych, bez obuwia ze stopami ptasko ulozonymi na podtozu,
ztaczonymi pigtami 1 glowa w tzw. ,,pozycji frankfurckiej”, przy glebokim wdechu i
maksymalnym wyproscie ciala. Dane te postuzyly do wyliczenia wskaznika masy ciata

(BMI — Body mass Index).
BMI = masa ciata (kg) / [wzrost (m)]?

Nadwage rozpoznawano, jezeli wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index —
BMI) byt wickszy lub rowny 25 kg/m?, a mniejszy od 30 kg/m?. Otylo$é¢ rozpoznawano,
jezeli BMI byt wigkszy lub rowny 30 kg/m? [44,209].

Ponadto na obu wizytach przeprowadzono pomiar obwodu pasa (mierzony na
poziomie pepka) i bioder (mierzony na poziomie kretarzy wigkszych) do oceny
wskaznika talia—biodra (WHR — ang. Waist to Hip Ratio). Obwod w talii mierzono w
pozycji stojacej na wydechu w polowie odleglosci migdzy dolng krawedzig tuku
zebrowego a grzebieniem kosci biodrowej, obwod w biodrach na wysoko$ci kretarzy

wiekszych kosci udowych.

3.4. Pomiary gabinetoweqo cisnienia tetniczego krwi

Kazdorazowo podczas wizyty ambulatoryjnej pomiaréw cisnienia tgtniczego
dokonywano za pomocg aparatu oscylometrycznego Omron M5-I (Omron Healthcare
Co, Japonia), zgodnie z wytycznymi ESH [44]. Pomiary wykonywano 3-krotnie w
odstepach 2-minutowych w pozycji siedzacej po ok. 10-minutowym odpoczynku, w

gabinecie lekarskim. Do dalszych analiz wykorzystywano $rednig z trzech pomiarow.

3.5. Badania przyrzgdowe sztywnosci tetnic

Badanie przyrzadowe wskaznikow sztywnosci tetnic przeprowadzano zgodnie z
wymogami konsensusu ekspertow ESC dotyczacego sztywnos$ci tetnic [210], ktoére
obejmowaty:
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e temperatur¢ pokojowa w gabinecie lekarskim, w ktorym si¢ odbyty,

e odpoczynek 10 minut w pozycji siedzacej przed badaniem,

e zblizong pore¢ dnia na wszystkich wizytach (migdzy 8.30 a 11.30),

e przez co najmniej 3 godziny poprzedzajace badanie powstrzymanie si¢ od
palenia papieroséw i picia kawy,

e przez 10 godzin poprzedzajacych badanie powstrzymanie si¢ od picia alkoholu,

e pozycje lezacg oraz powstrzymywanie si¢ od rozmowy i snu W czasie badania.

3.5.1. PWV (szyjno-udowa predkosé fali tetna) oznaczona urzgdzeniem Complior®

Pomiaru PWV, w opisanych powyzej warunkach, przy pomocy urzadzenia
Complior® (Colson, Garges les Genosse, Francja. Wersja oprogramowania 2.1),
dokonywano zgodnie z procedurami opisanymi przez Asmara i wsp. [211].

Urzadzenie Complior® posiada dwa przetworniki ci$nieniowe (TY-306 Fukuda,
Denshi Co., Ltd., Tokio, Japonia) odpowiadajace za jednoczesny zapis fal t¢tna na
tetnicy szyjnej i tetnicy udowej. Po uzyskaniu zapisu z obu przetwornikéw nastgpuje
automatyczne wyliczenie czasu opo6znienia miedzy falg tetna szyjnego i udowego
metoda korelacyjng [211]. Za drogg przebyta przez falg tetna przyjmuje si¢ odlegtosc
mierzong na powierzchni ciata od punktu rejestracji fali tgtna na tetnicy szyjnej do
punktu rejestracji fali tetna na tetnicy udowej w metrach. Wprowadzenie tej zmiennej
pozwala na automatyczne wyliczenie wartosci PWV ze wzoru:

PWV = DI/T (m/s)

gdzie: D — dystans pokonywany przez fale tetna (m), T — czas opdznienia miedzy falg tetna szyjnego i
udowego (s).
Kazdorazowe badanie urzadzeniem Complior® wykonane bytlo w co najmniej

15 cyklach pracy serca, tak wigc warto§¢ PWYV jest §rednig z 15 pomiarow.

3.5.2. PWV (szyjno-udowa predkosé fali teina) oznaczona urzqdzeniem
SphygmoCor®

Urzadzenie SphygmoCor® (AtCor Medical, Sydney, Australia, model MM3,
wersja oprogramowania 7.01 S) pozwala na oceng kilku wskaznikoéw sztywnosci tetnic.

W przeprowadzonym badaniu wykorzystano go do nastepujacych pomiaréw:
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1. szyjno-udowej PWV,

2. centralnego wskaznika wzmocnienia fali tetna (AlX — wyliczanego w oparciu
o uzyskany w drodze tonometrii aplanacyjnej zapis fali t¢tna na tetnicy
promieniowej, pomiar ci$nienia na te¢tnicy ramieniowej i wyestymowany z
nich zapis cisnien centralnych (tzn. w aorcie wstepujace;j)),

3. cisnien centralnych: skurczowego, rozkurczowego 1 cisnienia tetna
(wyliczanego w oparciu o pomiar ciSnienia na tetnicy ramieniowej oraz
analiz¢ fali tetna rejestrowanej na tetnicy promieniowej z tzw. funkcji
przejécia (ang. transfer function) [212,213]. Najwazniejszym elementem w
badaniu byto zidentyfikowanie w zapisie centralnej fali ci$nienia punktu
powrotu fali odbitej od obwodu.

Urzadzenie SphygmoCor® posiada wbudowany wysokoczuty przetwornik
tonometryczny Miliar do zapisu fali tetna. Pomiar PWV tym urzadzeniem jest
dwuetapowy: najpierw odbywa si¢ rejestracja fali tetna na tetnicy szyjnej z
jednoczasowym zapisem EKG, a nastgpnie rejestrowana jest fala tgtna na tetnicy
udowej, rowniez z jednoczasowym zapisem EKG. Zapisane elektrokardiogramy stuza
do synchronizacji zapisoéw obu fal tetna w celu wyliczenia czasu (T) opdznienia fali
tetna na tetnicy udowej w stosunku do fali tetna na tetnicy szyjnej [214]. Droga (D)
pokonywana przez falg tetna umozliwia wyliczenie PWV ze wzoru:

PWV = DIT (m/s)

Droga (D) jest tu odlegloscia pochodzaca z wyliczenia rdznicy odleglosci migdzy
wcieciem mostka a punktem rejestracji tetna na tg¢tnicy udowej minus odlegtos¢ od

wcigcia mostka do punktu rejestracji tgtna na tetnicy szyjnej [215].

3.6. Podstawowe badania biochemiczne

Uczestnicy badania na pierwsza i druga wizyte ambulatoryjng zglaszali si¢ na
czczo (minimum 10 godzin bez positku) w celu pobrania krwi (W godzinach rannych:
7.30-8.30) do badan laboratoryjnych. Probki krwi zostaly pobrane do zestawow
prozniowych Vacutainer® (Vacutainer system, BD Diagnostics, Plymouth, UK).
Ponadto kazdy z badanych zostal poproszony o dostarczenie probki moczu (ok. 100 ml)
w jalowym pojemniku ze zbiorki dobowej. Badania krwi oraz oznaczenie
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mikroalbuminurii ze zbiorki dobowej zostaly wykonane w Zaktadzie Diagnostyki
Laboratoryjnej Katedry Biochemii Klinicznej Collegium Medicum Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie. Zaktad Diagnostyki posiada atest Krajowej Izby
Diagnostow Laboratoryjnych (nr ewidencji 1045) oraz bierze udzial w niezaleznych
systemach zewnatrz-laboratoryjnej kontroli jako$ci analitycznej uzyskujac corocznie
zaswiadczenia uczestnictwa oraz certyfikaty potwierdzajace wysoka jako$¢ wynikow.

Wskazniki morfotyczne krwi obwodowej byly badane przy pomocy
automatycznego analizatora Sysmex XE-2100 (TOA Medical Electronics, Kobe,
Japonia) 1 obejmowaly oznaczenie warto$ci nastepujacych: hematokryt (Ht),
hemoglobina (Hb), erytrocyty (RBC), leukocyty (WBC), parametry krwinki czerwionej
(MCV, MCH, MCHC), trombocyty (PLT) i retikulocyty (RET) [216].

Parametry biochemiczne oznaczane przy pomocy automatycznego analizatora
Hitachi 917/ Modular P, Roche Diagnostics Ltd.[217] przedstawiono w tabeli 1, (Thl.
1.), wraz z metodg oznaczenia i wartosciami referencyjnymi u dorostych).

Wskaznik przesgczania kigbuszkowego (eGFR) obliczano z uwzglednieniem
wieku, plci 1 poziomu kreatyniny, w oparciu o zasady zastosowane w badaniu MDRD
(ang. Modification of Diet in Renal Disease) [218]:

Dla mezczyzn:

-1,154 k—0,203

eGFR [ml/min/1,73m?] = 186 x stezenie kreatyniny [ mg/ml] X wie
Dla kobiet:

eGFR [ml/min/1,73m?] = 186 x stezenie kreatyniny [ mg/ml] ™ x wiek®?® x 0,742

Do podstawienia do wzoru przeliczano stezenie kreatyniny z [umol/l] na [mg/ml],

dzielgc warto$¢ wyrazong w [umol/l] przez 88,4.
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Tbl.1. Zbiorcze podsumowanie metodyki wykonywanych badan biochemicznych

Parametr Metoda Analizator Jednostki Wartosci
Referencyjne

Cholesterol catkowity | Metoda enzymatyczna Hitachi 917 mmol/L 3,2-5,2
CHOD-PAP Modular P

Cholesterol HDL Metoda bezposrednia Hitachi 917 mmol/L 0,9-3,0
enzymatyczno — Modular P
kolorymetryczna wg
Abell-Kendalla

Cholesterol LDL Wartosé wyliczana wg Hitachi 917 mmol/L 0,2-3,4
wzoru Friedewalda Modular P

Triglicerydy Met. enzymatyczna, GPO | Hitachi 917 mmol/L 0,2-2,3
- PAP Modular P

Kreatynina Metoda Jaffego z Hitachi 917 umol/L 45-97
kompensacyjng probg Modular P
Slepg

Mocznik Metoda kinetyczna z Hitachi 917 mmol/L 1,7-8,3
ureazq i GLDH, test UV Modular P

Potas Metoda ISE, posrednia Hitachi 917 mmol/L 3,555

Modular P
Sod Metoda ISE, posrednia Hitachi 917 mmol/L 138-147
Modular P

3.7. Biochemiczne markery czynnosci srodblonka

3.7.1. Oznaczenie osoczowego stezenia ADMA

Stezenie ADMA w osoczu wersenianowym oznaczano metoda ELISA przy

uzyciu zestawu odczynnikow ADMA Xpress ELISA Kit firmy Immundiagnostik AG,

Bensheim, Niemcy. Oznaczenie opierato si¢ na wykorzystaniu techniki kompetycyjnej

po uprzednim utworzeniu pochodnych acylowych dimetylargininy [219]. Zakres

pomiarowy ADMA w stosowanym zestawie odczynnikéw miescit si¢ w przedziale: 0,1

— 2,0 umol/l, z limitem detekcji (czuto$¢ metody) wynoszacym 0,04 pmol/l. Zestaw

odczynnikow charakteryzowat si¢ CV<7,9 dla zmiennos$ci wewnatrz serii oraz CV<10,8

pomiedzy seriami.
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3.7.2. Oznaczenie osoczowego stezenia CRP metodq wysoce-czulg

Oznaczenie stezen biatka CRP metoda wysoce-czuta wykonano z krwi zylnej
przy uzyciu prepratu CardioPhase hsCRP przeznaczonego do ilosciowej diagnostyki in
vitro biatka C-reaktywnego w surowicy ludzkiej lub osoczu z dodatkiem EDTA.
Badania zostaly wykonane na aparacie firmy Siemens BN II — nefelometr. Do
oznaczenia stezen CRP zostala wykorzystana metoda immunonefelometryczna, ktora

jest obecnie rekomendowang dla tego oznaczenia [220].

3.7.3. Oznaczenie mikroalbuminurii w dobowej zhiorce moczu

Oznaczenie stezenia albuminy w probce moczu ze zbiorki dobowej wykonano
przy uzyciu odczynnika diagnostycznego N AS ALB (ang. N Antiserum to Human
Albumin), wykorzystywanego do iloSciowej oceny in vitro albuminy ludzkiej w moczu.
Oznaczenie stg¢zenia albuminy zostato réwniez wykonane na urzadzeniu Siemens BN II
— nefelometr a metoda immunonefelometrii jest obecnie rekomendowana do tego typu

oznaczen [221].

3.8. Interwencja — trening interwatowy aerobowy

W grupie badanej, poza zaleceniami lekarskimi dotyczacymi aktywnos$ci
fizycznej u chorych z nadci$nieniem tetniczym takimi samymi jak w grupie kontrolnej,
zostal przeprowadzony 5-miesigczny praktyczny kurs treningu fizycznego, bazujacy na
najnowszych doniesieniach literatury medycznej [135-138,142-145,222,223]. Trening
sktadat si¢ z serii 40 spotkan przeprowadzonych z czestoScig 2x/tydzien. Treningi byty
prowadzone przez magistra rehabilitacji z wieloletnim do$wiadczeniem. W oparciu o
najnowsze doniesienia zostal opracowany 50-minutowy program treningowy
realizowany podczas kazdego spotkania, a bgdacy kombinacja treningu oporowego
ztozonego z 10-minutowej rozgrzewki (gimnastyka, jogging), 30-minutowych ¢wiczen
aerobowych o charakterze interwalowym na cykloergometrze oraz 10-minutowych
¢wiczen rozluzniajacych. Zatozeniem kazdej sesji treningowej, bylo osiagnigcie przez
¢wiczacego indywidulanie obliczonej wartosci tetna 80% HR max, natomiast podczas
sesji regeneracyjnej, czestos¢ akcji serca nie mogla obnizy¢ si¢ ponizej wartosci tetna

wynoszacej 60% HR max.
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Ryc.4. Przyktadowy, indywidualny zapis sesji treningowej sktadajgcej sie z 5

interwatoéw — wydruk 7 urzqdzenia monitorujgcego
Summary of your training

Session Summary

Tomasz Kameczura
Tekam

2012-0%-18
14:07:35

FITHESS PLATINIUM

Name:
Nickname:
Date;

Start time:
Place:

Energy consumption:
Training Effect:

Duration:

Heart rate

SUUNTO

436 kcal
5,0 - Overreaching

00:46:44

Peak: 176 bpm

E 120 |
B
: IIIIlI I II |
o 10 20 30 40
min

Average: 134 bpm (73 %% of your maximum heart rate)

B g
I

o @
& 2

Time in training zones

Maximal [ > S0% }I 00:04: 01
Wery hard { 80- 20% ) 00 06; 52
Hard { 70 - 505 ) | 00:10:03
Moderate { 60 - 70% ]- 00:1%: 36
Easy [ =« &0% }. 00:06; 12

Zones are based on percentage of True Max

Heart Rate

»Peak” (176 bpm) - maksymalna osiagni¢ta czestos¢ akeji serca

»Average” (134 bpm) — $rednia czestos¢ akcji serca

Energy consumption — wydatek energetyczny.

Training effect — ocena intensywnosci wysitku w komputerowej 5-stopniowej skali.

Duration — czas trwania wysitku (min).

Kazdy z badanych uczestniczacy w danej sesji tego samego dnia droga

elektroniczng otrzymywal podobny zapis sesji treningowej. Dzigki graficznej
wizualizacji mozliwe bylo odtworzenie kazdej sesji, tacznie z odczytem dlugosci
poszczegolnych zakresOw podwyzszonej akcji serca, wartosci $redniej i maksymalnej
oraz zuzytych kalorii (Ryc.4.).

Dzigki zastosowaniu systemu Suunto (kazdy z badanych wyposazony byl w
licznik czestosci uderzen serca na minute, ktory bezprzewodowo przesytat biezacy stan
akcji serca na centralnie znajdujacy si¢ na sali ¢wiczeniowej odbiornik TV). Dzigki
temu mozliwy byt ciggly monitoring zme¢czenia kazdego z badanych przez trenera oraz
przez samego badanego. Technologia ta umozliwita aplikacje kazdemu badanemu
takiego tadunku wysitku fizycznego, ktory u wszystkich ¢wiczacych pozwalat uzyskac
ten sam stopien zmeczenia niezaleznie od réznic wieku, plci 1 przygotowania

kondycyjnego.
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3.9. Wykorzystane metody statystyczne

Analize statystyczng przeprowadzono przy pomocy pakietu STATISTICA 10.PL.
Zebrane dane scharakteryzowano za pomocg statystyk opisowych wyliczajgc $rednig,
odchylenie standardowe oraz warto$¢ minimalng i maksymalng. Do poréwnywania
dwoch grup wykorzystano test t-Studenta dla zmiennych niepowigzanych. W przypadku
niespetnienia zatozenia normalnosci zastosowano nieparametryczny odpowiednik test U
Manna-Whitneya. Dla poréwnania zmian w czasie wykorzystano model analizy
wariancji z powtarzanymi pomiarami. W przypadku wystgpienia istotnych efektow
przeprowadzono poroéwnania szczegoétowe zmian w czasie za pomocg testOw post-hoc
(test Tukeya). Wybrane wyniki zilustrowano ponadto za pomocg wykresow o typie
ramek z wasami. W przypadku niespelnienia zatozen normalnosci wykorzystano
nieparametryczny odpowiednik - test Friedmana. We wszystkich analizach zatozenie
normalno$ci weryfikowano za pomoca testu ,,W” Shapiro-Wilka. Dla oceny istotnosci
powigzan analizowanych zmiennych budowano modele regresji liniowej i wielorakiej.
Oceniono zaré6wno istotno$¢ poszczegdlnych zmiennych niezaleznych (p<0,050), jak i
dopasowanie catego modelu (wspotezynnik determinacji R?). We wszystkich analizach
jako istotne statystyczne przyjeto efekty, dla ktérych poziom prawdopodobienstwa p byt

mniejszy od przyjetego poziomu istotnosci o = 0,05.
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4. WYNIKI

4.1. Wyjsciowa charakterystyka grupy badanej i kontrolnej

4.1.1. Wskazniki antropometryczne i biochemiczne

Wyjsciowa charakterystyke grupy badanej i

kontrolnej pod wzglgdem

wskaznikow antropometrycznych, pomiaréw gabinetowych ci$nienia t¢tniczego i tetna

spoczynkowego oraz wynikéw podstawowych badan biochemicznych podano w tabeli

2 (Thl.2.).

Tbl. 2. Wyjsciowa charakterystyka grupy badanej i kontrolnej — wskazniki
antropometryczne, gabinetowe pomiary cisnienia tetniczego, badania biochemiczne

Wskaznik Test Grupa badana | Grupa kontrolna | p
Wiek; lata (SD) t-Student 54,87 (8,81) 54,10 (8,24) 0,7290
Wozrost; cm (SD) t-Student 168,63 (7,32) 170,93 (6,83) 0,2134
Waga; kg (SD) t-Student 74,00 (11,99) 74,80 (9,55) 0,7761
BMI; kg/m? (SD) t-Student 25,62 (2,73) 25,53 (2,13) 0,8940

WHR; (SD) t-Student 0,60 (0,08) 0,61 (0,06) 0,7486

Czas trwania nadcisnienia U Mann- 7,27 (2,79) 7,67 (3,0) 0,5395
tetniczego; lata (SD) Whitney

SBP; mmHg (SD) t-Student 132,80 (6,09) 131,27 (4,88) | 0,2864

DBP; mmHg (SD) t-Student 81,60 (6,23) 80,53 (3,80) 0,4270

PP; mmHg (SD) t-Student 47,60 (4,59) 51,63 (4,29) 0,7220

Tetno; uderzenia/min (SD) t-Student 74,50 (9,00) 73,23 (5,89) 0,5214

HCT; % (SD) t-Student 44,84 (2,80) 45,30 (2,29) 0,4801

HGB; g/dL (SD) t-Student 14,41 (0,68) 14,14 (1,84) 0,6927
RBC; mln/mm’ (SD) t-Student 4,55 (0,37) 4,52 (0,38) 0,7582
WBC; tys/mm? (SD) t-Student 5,88 (1,36) 5,71 (1,41) 0,5175
PLT; tys/mm? (SD) t-Student 221,83 (52,61) 218,37 (49,92) | 0,9122

Kreatynina; pmol/L (SD) t-Student 73,54 (10,11) 72,30 (7,40) 0,5902
GFR; mL/min/1.73m? (SD) t-Student 97,21 (8,35) 95,61 (7,79) 0,4183
Na; mmol/L (SD) t-Student 140,73 (2,45) 141,21 (1,40) 0,3499

K; mmol/L (SD) t-Student 4,27 (0,29) 4,31 (0,25) 0,6024
Chol.catk; mmol/L (SD) t-Student 5,35 (0,79) 5,36 (0,95) 0,9883
HDL-chol; mmol/L (SD) t-Student 1,35 (0,30) 1,64 (0,37) 0,0016
LDL-chol; mmol/L (SD) t-Student 3,27 (0,85) 3,44 (1,01) 0,4758
TG; mmol/L (SD) U Mann- 2,02 (0,91) 1,51 (0,44) 0,0166

Whitney

Zmienne podano jako warto$ci srednie i odchylenia standardowe — SD; dla zmiennych o rozktadach
normalnych zastosowano test t-Studenta, dla pozostatlych zastosowano test nieparametryczny (test U
Mann-Whitney). Objasnienia skrotow: BMI — wskaznik masy ciata, WHR — wskaznik talia/biodra, SBP —
skurczowe ci$nienie tetnicze w pomiarach gabinetowych, DBP — rozkurczowe cis$nienie tetnicze w
pomiarach gabinetowych, PP — ci$nienie t¢gtna w pomiarach gabinetowych, HCT — hematokryt, HGB —
hemoglobina, RBC — krwinki czerwone, WBC — krwinki biate, PLT — ptytki krwi, GFR — wskaznik
przesaczania kigbuszkowego, Na — 0soczowe stezenie sodu, K — osoczowe st¢zenie potasu, Chol.catk —
osoczowe stgzenie cholesterolu catkowitego, HDL-chol — osoczowe stgzenie cholesterolu HDL, LDL-
chol — osoczowe stgzenie cholesterolu LDL, TG — osoczowe stgzenie triglicerydow




Grupa badana i kontrolna nie rdznily si¢ istotnie pod wzgledem wieku, wzrostu,
wskaznika masy ciata (BMI), wskaznika talia-biodra (WHR), czasu trwania
nadcis$nienia, warto$ci cis$nienia skurczowego 1 rozkurczowego W pomiarach
gabinetowych, jak rowniez ci$nienia t¢tna i spoczynkowej warto$ci czestosci akcji
serca. Istotnych réznic miedzy grupa badang i kontrolng nie stwierdzono réwniez w
zakresie wynikow badania morfologii krwi obwodowej, tzn: hematokrytu,
hemoglobiny, liczby erytrocytéw, leukocytow 1 trombocytow w jednostce objetosci.
Istotnych roznic nie stwierdzono réwniez dla: osoczowego stezenia kreatyniny, sodu i
potasu. Warto$¢ wskaznika przesgczania kiebuszkowego (eGFR) obliczona wg wzoru
MDRD (ang. Modified Diet in Renal Disease) [218] nie roznila si¢ istotnie migdzy
grupa badang 1 kontrolng. Wszystkie omowione powyzej parametry biochemiczne dla
poszczegblnych pacjentow w grupie badanej 1 kontrolnej miescity si¢ w zakresie normy.
W zakresie wskaznikow lipidowych osocza grupy badana i kontrolna nie réznity sig¢
istotnie st¢zeniami cholesterolu catkowitego oraz lipoprotein o niskiej gestosci (LDL).
Obserwowano natomiast istotng roznic¢ w zakresie poczatkowego stezenia lipoprotein o
wysokiej gestosci (HDL) i triglicerydow (TG) miedzy grupa badang i kontrolna.
Srednia warto$é osoczowego stezenia HDL w grupie badanej (1,35+0,3 mmol/l) byta
istotnie nizsza niz w grupie kontrolnej (1,64+0,37 mmol/l), (p=0,0016), (Thl.2.).
Srednia warto$é 0SOCZOWeQo stezenia triglicerydow w grupie badanej (2,02+0,91
mmol/l) byta istotnie wyzsza niz w grupie kontrolnej (1,51+0,44 mmol/l), (p=0,0166),
(Tbl.2.).

4.1.2. Wskazniki sztywnosci tetnic i cisnienia centralne

Porownanie grupy badanej i1 kontrolnej na wizycie poczatkowej (przed
rozpoczeciem treningu interwatowego) w zakresie wskaznikow sztywnosci tetnic, tzn.
warto$ci pomiaréw szyjno-udowe] predkosci fali tgtna zmierzonych urzadzeniami
Complior® i SphygmoCor®, a takze wskaznikow pochodzacych z tonometrii
aplanacyjnej, tzn. centralnego cisnienia skurczowego, rozkurczowego i ci$nienia tetna
oraz centralnego i obwodowego wskaznika wzmocnienia podano w tabeli 3 (Tbl.3.).

Grupa badana 1 kontrolna na wizycie poczatkowej przed rozpoczeciem cyklu
treningowego nie roznity si¢ istotnie pod wzgledem szyjno-udowej predkosci fali tetna
(PWV) zmierzonej zardwno urzadzeniem Complior® jak i SphygmoCor®. Sposrod
wskaznikow pochodzacych z tonometrii aplanacyjnej wykonanej urzadzeniem
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SpygmoCor® nie obserwowano istotnych réznic w zakresie centralnego i obwodowego
wskaznika wzmocnienia migdzy grupa badang i kontrolng na wizycie poczatkowej.
Cisnienia centralne skurczowe, rozkurczowe oraz cisnienie t¢tna w grupie badanej i

kontrolnej na wizycie poczatkowej rOwniez nie rdznity sig¢ istotnie (Tbl.3.).

Tbl. 3. Wyjsciowa charakterystyka grupy badanej i kontrolnej — wskazniki sztywnosci
tetnic zmierzone urzgdzeniem SphygmoCor® i Complior®

Wskaznik/grupa Test Grupa badana | Grupa kontrolna p
PWV SphygmoCor®; m/s (SD) | t-Student 8,37 (1,03) 8,08 (1,17) 0,7119
PWYV Complior®; m/s (SD) t-Student 10,30 (1,18) 10,18 (1,23) 0,3075
Alx-c; % (SD) t-Student 31,97 (10,9) 27,23 (9,57) 0,0792
Alx-0; % (SD) t-Student 30,00 (14,48) 28,10 (11,42) 0,5548
SBP-c; mmHg (SD) t-Student 131,13 (13,47) 126,10 (12,91) 0,1449
DBP-c; mmHg (SD) t-Student 86,93 (12,39) 83,47 (9,64) 0,2313
PP-c; mmHg (SD) t-Student 44,26 (9,0) 42,30 (8,67) 0,3924

Zmienne podano jako warto$ci $rednie i odchylenia standardowe (SD). Objasnienia skrotow: PWV —
szyjno-udowa predko$¢ fali tetna, Alx-c — centralny wskaznik wzmocnienia fali, Alx-0 — obwodowy
wskaznik wzmocnienia fali, SBP-c — centralne skurczowe ciénienie tetnicze, DBP-c — centralne
rozkurczowe ci$nienie tetnicze, PP-c — centralne ci$nienie tetna.

4.1.3. Wskazniki biochemiczne oceny czynnosci srédblonka
Poréwnanie grupy badanej i kontrolnej pod wzgledem biochemicznych

markerow czynnosci srodbtonka przedstawiono w tabeli 4 (Tbl.4.).

Tbl. 4. Wyjsciowa charakterystyka grupy badanej i kontrolnej — biochemiczne
markery czynnosci srédbtonka naczyniowego

WskaZnik/grupa Test Grupa Grupa
Badana Kontrolna p
ADMA (umol/L)(SD) t-Student 0,773 (0,11) 0,694 (0,1) 0,0061
hs-CRP (mg/L)(SD) | U Mann-Whitney 2,88 (3,32) 3,18 (2,56) 0,1691
MA (mg/24h)(SD) U Mann-Whitney 14,31 (10,20) 12,42 (5,63) 0,2201

Zmienne podano jako wartosci $rednie (SD). Objasnienia skrotow: ADMA — osoczowe stezenie
asymetrycznej dimetylargininy, hs-CRP — osoczowe st¢zenie biatka C oznaczone metoda wysoce-
selektywna, MA — mikroalbuminuria ze zbiorki dobowej moczu.

Grupa badana i kontrolna nie roznity si¢ istotnie pod wzglgdem $redniej wartosci
osoczowego stezenia biatka C-reaktywnego oznaczonego metoda wysoko-czulg (hs-

CRP), oraz wartosci mikroalbuminurii ze zbiorki dobowej moczu (MA). Réznice w

wartosciach  wyjsciowych zanotowano dla stezen osoczowych asymetrycznej
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dimetyloargininy (ADMA), ktora byla istotnie wyzsza w grupie badanej
(0,773+£0,11umol/L) niz w grupie kontrolnej 0,694+0,1umol/L), (p=0,0061). Rozktad
zmiennej st¢zenia dimetylargininy byt normalny w grupach badanej i kontrolnej,
natomiast w przypadku hs-CRP i MA nie. W zwigzku z tym wykorzystano test
nieparametryczny U Mann-Whitney.

4.2. Efekty obserwowane jako skutek treningu interwatowego — porownanie grupy
badanej i kontrolnej — analiza wariancji
4.2.1. Wyniki kontroli cisnienia tetniczego gabinetowego, tetna spoczynkowego |
wskaznika masy ciala

Analizie poddano wskazniki cisnienia gabinetowego skurczowego (SBP) i
rozkurczowego (DBP) oraz wskaznik masy ciata (BMI) i t¢tno spoczynkowe (HR),
ktére potencjalnie mogly si¢ zmieni¢ w skutek prowadzonego w grupie badanej
treningu fizycznego. W analizie wariancji dla powtarzanych pomiarow zbadano
istotnos$¢ roznicy migdzy grupa badang i kontrolng na wizycie pierwszej (W1), a takze
na wizycie drugiej (W2) - koncowej, oraz réoznicg¢ migdzy wizytami pierwszg (W1) i
druga (W2) wewnatrz kazdej grupy. Wyniki przedstawiono w tabeli 5 (Tbl.5.).

Wyjsciowo na wizycie W1 grupy badana i kontrolna nie réznity si¢ istotnie
wysoko$cig cisnienia skurczowego (p1=0,8731) i rozkurczowego (p1=0,3687)
zmierzonego w gabinecie lekarskim. Efektem prowadzonego treningu interwalowego
po 5 miesigcach na wizycie W2 byl istotny spadek cisnienia skurczowego (p3=0,0001,
Tbl.5.) i rozkurczowego (p3=0,0001, Tbl.5.) w grupie badanej (Ryc.5 i Ryc.6.).

W grupie kontrolnej, w ktorej nie prowadzono treningu interwatowego, cisnienie
skurczowe (p4=0,4721), ani rozkurczowe (p4=0,8544) nie zmienity si¢ istotnie
pomiedzy wizytami W1 i W2 (Tbl.3., Ryc.5., Ryc.6.).
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Tbl.5. Analiza wariancji dla zmiennych: cisnienie tetnicze gabinetowe, tetno
spoczynkowe i wskaznik masy ciata dla grupy badanej i kontrolnej na wizycie
poczgtkowej i koncowej

Zmienna Wizyta | Grupa Grupa pl p2 p3 p4
badana kontrolna

SBP w1 132,8(6,1) | 131,3(58) | 0,8731 | 0,8879 | 0,0001 | 0,4721
(mmHg)(SD) W2 128,9 (5,9) | 129,1(5,0)

DBP w1 80,5(4,1) | 77,7 (4,1) 0,3687 | 0,7730 | 0,0001 | 0,8544
(mmHg)(SD) W2 778(2,3) | 77,6 (3,0)

Tetno spoczynkowe w1 74,50(9,00) | 73,23 (5,89) | 0,5214 | 0,0334 | 0,0001 | 0,9271
(uderzenia/minutg)(SD) W2 69,2 (6,39) 73,7 (8,14)

BMI w1 25,62(2,73) | 25,53 (2,13) | 0,8940 | 0,9531 | 0,0001 | 0,7260
(kg/m?)(SD) W2 25,39(2,39) | 25,68 (2,84)

Zmienne podano jako warto$ci $rednie (SD). Objasnienia skrotow: W1-wizyta poczatkowa, W2-wizyta
koncowa, SBP — gabinetowe cis$nienie skurczowe, DBP — gabinetowe cisnienie rozkurczowe, BMI —
wskaznik masy ciala, pl- poziom istotnosci dla réznicy migdzy grupa ¢wiczaca i nie¢wiczaca na wizycie
W1. p2 — poziom istotnosci dla réznicy miedzy grupa ¢wiczaca i nie¢wiczaca na wizycie W2. p3 —
poziom istotnosci dla roéznicy migdzy wizyta W1 a wizyta W2 dla grupy ¢éwiczacej. p4 — poziom
istotnosci dla roznicy miedzy wizyta W1 a wizyta W2 dla grupy nie¢wiczace;j.

Ryc.5. Gabinetowe cisnienie skurczowe

Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
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Ryc.6. Gabinetowe cisnienie rozkurczowe
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Grupa badana i kontrolna nie r6znity si¢ na wizycie W1 tetnem spoczynkowym
(p1=0,5214), ani wskaznikiem masy ciata (p=0,8940), (Thl.5.). W grupie badanej po 5-
migsiecznym cyklu treningu interwalowego obserwowano istotny spadek tetna
spoczynkowego w stosunku do wizyty poczatkowej (p3=0,0001, Tbl.5.). W grupie
kontrolnej tetno spoczynkowe nie ulegto zmianie pomiedzy wizytami W1 i W2
(p4=0,9271, Tbl.5.). Grupy badana i kontrolna na wizycie koncowej (W2) istotnie
roznity si¢ tetnem spoczynkowym, ktore bylo nizsze w grupie badanej (p2=0,0334).

Zachowanie si¢ tetna spoczynkowego ilustruje rycina 7 (Ryc.7.).
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Ryc.7. Tetno spoczynkowe

Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
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Wskaznik masy ciata w grupie badanej po 5 miesigcach treningu ulegl istotnemu
obnizeniu (p3=0,0001, Tbl.5.). Efektu tego nie obserwowano w grupie kontrolnej
(p4=0,7260, Tbl.5.). Réznica migdzy grupami badang i kontrolng na wizycie koncowej
nie byta jednak istotna (p2=0,9531, Tbl.5.). Zmiany w zakresie wskaznika masy ciata
ilustruje rycina 8 (Ryc.8.).

Ryc.8. Wskaznik masy ciata (BMI)
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4.2.2. Wyniki kontroli wskaznikow lipidowych osocza

Przeprowadzono analiz¢ wariancji dla zmiany w czasie wskaznikoéw lipidowych
w grupie badanej i kontrolnej ze wzgledu na potencjalny wptyw treningu fizycznego na
te parametry znany z doniesien w pismiennictwie (Tbl.6.). Nie poddawano natomiast
takiej analizie podstawowych parametrow laboratoryjnych, takich jak morfologia krwi,
stezenie sodu, potasu, kreatyniny oraz glikemii w grupie w catosci wolnej od cukrzycy i

zaburzen metabolizmu weglowodanow.

.....

Thl.6. Analiza wariancji dla zmiennych: wskaZniki lipidowe osocza dla grupy badanej
I kontrolnej na wizycie poczgtkowej i koricowej

Zmienna/grupa | Wizyta | Grupa | Grupa pl p2 p3 p4
badana | kontrolna
Chol.catk w1 5,35(0,79) | 5,36(0,95)
(mmol/L)(SD) w2 5,21(0,63) | 5,43(0,75) 0,9883 | 0,2591 | 0,0001 | 0,1048
HDL-chol w1 1,35(0,30) | 1,64(0,37)
(mmol/L)(SD) W2 1,60(0,35) | 1,61(0,41) 0,0093 | 09992 | 0,0001 | 0,8956
LDL-chol w1 3,27(0,85) | 3,44(1,01)
(mmol/L)(SD) W2 2,82(0,71) | 3,44(0,86) 0,8956 | 0,6703 | 0,0001 | 0,9999
TG w1 2,01(0,91) | 1,51(0,44)
(mmol/L)(SD) W2 1,81(0,86) | 1,48(0,73) 0,0466 | 0,3648 | 0,0302 | 0,9619

Zmienne podano jako wartoéci $rednie (SD). Objasnienia skrotow: Chol. catk — poziom cholesterolu
catkowitego, HDL-chol — poziom cholesterolu HDL, LDL-chol — poziom cholesterolu LDL, TG —
triglicerydy. p1- poziom istotnos$ci dla r6znicy miedzy grupa ¢wiczaca i nie¢wiczacg na wizycie W1. p2 —
poziom istotno$ci dla réznicy miedzy grupa ¢wiczaca i nie¢wiczaca na wizycie W2. p3 — poziom
istotnoéci dla réznicy migdzy wizyta W1 a wizyta W2 dla grupy ¢wiczacej. p4 — poziom istotnosci dla
roéznicy migdzy wizyta W1 a wizyta W2 dla grupy nie¢wiczace;.

Wskutek zastosowanej interwencji pod postacig treningu interwatowego
zaobserwowalismy w grupie badanej obnizenie si¢ stezenia cholesterolu catkowitego z
5,35+0,79 mmol/L do 5,21+0,63mmol/L (p3=0,0001, Thl.6., Ryc.9.). W tej samej
grupie po zakonczonym programie treningowym zanotowano istotny wzrost
osoczowego stezenia HDL z 1,35+0,3 mmol/L do 1,60+0,35 mmol/L (p3=0,0001,
Thl.6., Ryc.10.) oraz obnizenie si¢ stezenia LDL-cholesterolu z 3,27+0,85 mmol/L do
2,82+0,71mmol/L (p3=0,0001, Tbl.6., Ryc.11.). Takze stezenie triglicerydow obnizyto
si¢ u ¢wiczacych z 2,01+0,91mmol/L do 1,81+0,86 mmol/L (p3=0,0302, Thl.6.,
Ryc.12.). W grupie kontrolnej niepoddawanej treningowi interwalowemu nie zaszly

zadne istotne zmiany w parametrach lipidowych osocza (wszystkie p4 powyzej 0,05,

Tbl.6.).
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Ryc.9. Osoczowe stezenie cholesterolu catkowitego
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Ryc.10. Osoczowe stezenie HDL-cholesterolu

Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci

1,9

1,8 }

1,7

16t

15}

14|

1,3 ¢

Osoczowe stezenie HDL-cholesterolu (mmol/L)

1,2

11 =& Grupa badana
wizyta 1 (W1) wizyta 2 (W2) —%= Grupa kontrolna

Obserwowane zmiany w czasie

66



Ryc.11. Osoczowe stezenie LDL-cholesterolu
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Ryc.12. Osoczowe steienie triglicerydow
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4.2.3. Wyniki kontroli szyjno-udowej predkosci fali tetna i wskaznikow tonometrii
aplanacyjnej
Poddano analizie wariancji zmiany w czasie szyjno-udowej predkosci fali tgtna i

wskaznikow tonometrii aplanacyjnej tabela 7 (Tbl.7.).

Thbl. 7. Analiza wariancji dla zmiennych: PWV Complior®, PWV SphygmoCor® oraz
wskaZnikow uzyskanych z tonometrii aplanacyjnej urzgdzeniem SphygmoCor® dla
grupy badanej i kontrolnej na wizycie poczgtkowej i koricowej

Zmienna/grupa | Wizyta | Grupa Grupa pl p2 p3 p4
badana kontrolna

PWV Complior® w1 10,30(1,18) | 10,18 (1,23) | 0,9291 | 0,0418 | 0,0001 | 0,7645
(m/s)(SD) W2 9,26 (1,11) | 10,03 (1,21)

PWV SphygmoCor® | W1 8,37 (1,03) 8,08 (1,17) 0,2170 | 0,2311 | 0,0001 | 0,7610
(m/s)(SD) W2 7,48 (0,97) 7,96 (1,08)

SBP centr. w1 131,13(13,47) | 126,1(12,91) | 0,1449 | 0,9999 | 0,0058 | 0,8178
(mmHg)(SD) W2 124,70(12,73) | 124,47(13,11)

DBP centr. w1 86,93 (12,39) | 83,47 (9,64) | 0,2313 | 0,0475 | 0,2228 | 0,1049
(mmHg)(SD) W2 84,43 (11,05) | 80,96 (10,75)

PP centr. w1 44,26 (9,0) 42,3(8,67) | 0,3924 | 0,4825 | 0,0358 | 0,8380
(mmHg)(SD) W2 40,26 (8,61) | 43,50 (9,02)

AlX centr. w1 31,97 (10,9) | 27,23 (9,57) | 0,0792 | 0,9964 | 0,0397 | 0,9999
(%)(SD) W2 26,53 (9,61) | 27,13 (10,06)

Alx obw. w1 30,00 (14,48) | 28,10 (11,42) | 0,5548 | 0,1953 | 0,0004 | 0,9999
(#)(SD) W2 | 22,07 (12,95) | 28,03 (12,77)

Zmienne podano jako warto$ci $rednie (SD). Objasnienia skrotow: PWV — szyjno-udowa predkosc¢ fali
tetna, SBP centr — skurczowe centralne ci$nienie krwi, DBP centr — rozkurczowe centralne ci$nienie krwi,
PP — centralne ci$nienie pulsu, Alx centr — centralny wskaznik wzmocnienia fali, Alx obw — cbwodowy
wskaznik wzmocnienia fali. p1- poziom istotnosci dla réznicy migdzy grupg ¢wiczaca i nie¢wiczacg na
wizycie W1. p2 — poziom istotnosci dla réznicy miedzy grupa ¢wiczaca i nieCwiczgcg na wizycie W2. p3
— poziom istotnosci dla réznicy migdzy wizyta W1 a wizyta W2 dla grupy ¢wiczacej. p4 — poziom
istotnosci dla roznicy miedzy wizyta W1 a wizyta W2 dla grupy nie¢wiczgcej.

W zakresie wskaznikow sztywnosci tetnic badanych dwoma urzadzeniami
Complior® i SphygmoCor® stwierdzono istotne zmniejszenie si¢ Szyjno-udowej
predkosci fali tetna zmierzonej urzadzeniem Complior® w grupie badanej z wyjsciowe;j
wartosci (10,30£1,18 m/s) do wartosci (9,26£1,11 m/s), (p3=0,0001, Thl.7.).
nie

W  grupie kontrolnej, w ktorej nie prowadzono treningu interwalowego,

obserwowano zmniejszenia wartosci

(p4=0,7645, Tbl.7.).

PWV mierzonej urzadzeniem Complior®

68



O ile wyjSciowo grupa badana i kontrolna nie r6znily si¢ istotnie pod wzgledem
tego parametru (p1=0,9291, Thl.7.), to na wizycie koncowej PWV Complior® byt
istotnie nizszy w grupie badanej niz kontrolnej (p2=0,0418, Tbl.7., Ryc.13.).

Ryc.13. Szyjno-udowa predkosé fali tetna mierzona urzqgdzeniem Complior®

Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
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Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami w zakresie szyjno-udowej
predkosci fali t¢tna wykonanych urzadzeniem SphygmoCor® — na wizycie W1
(p1=0,2170, Thl.7.), natomiast na wizycie W2 stwierdzono istotng réznice pomiedzy
wartosciami PWV dla obu grup (p2=0,0001, Tbl.7, Ryc.14.). Bylo to skutkiem
istotnego obnizenia si¢ PWV SphygmoCor® w grupie badanej miedzy wizytami W1, a
W2 (8,37+1,03m/s vs. 7,48+0,97m/s, p3=0,0001, Tbl.7., Ryc.14.).
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Ryc.14. Szyjno-udowa predkosé fali tetna mierzona urzgdzeniem SphygmoCor®
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Obserwowane zmiany w czasie

Grupy badana i kontrolna nie ro6znily si¢ istotnie na wizycie poczatkowej pod
wzgledem wskaznikow tonometrii aplanacyjnej, to znaczy: centralnego cisnienia
skurczowego (SBP centr), (p1=0,1449), centralnego cisnienia rozkurczowego (DBP
centr), (p1=0,2313), cisnienia te¢tna (PP), (p1=0,3924), centralnego wskaznika
wzmocnienia fali tetna (Alx centr), (p1=0,0792) oraz obwodowego wskaznika
wzmocnienia fali (Alx obw), (p1=0,5548), (Thl.7.).

W grupie badanej stwierdzono spadek wartosci centralnego SBP migdzy
wizytami W1 i W2, czyli po przeprowadzonej serii treningdw z wartosci 131,13£13,47
mmHg do 124,7+12,73 mmHg (p3= 0,0058), (Thl.7., Ryc.15.). Centralne cis$nienie
rozkurczcowe w tej grupie nie zmienito si¢ w skutek prowadzonego treningu
(p3=0,2228), natomiast istotnie obnizyto si¢ centralne cisnienie t¢tna z 44,26+9,0
mmHg na wizycie W1 do 40,26+8,6 mmHg na wizycie W2 (p3=0,0358, Thl.7.,
Ryc.17.).

W grupie kontrolnej nie obserwowano zmian, centralnego ci$nienia
skurczowego (p4=0,8178), centralnego ci$nienia rozkurczowego (p4=0,1049), ani
centralnego ci$nienia tetna (p4=0,8380) miedzy wizytami poczatkowa i koncowa W1 i
W2. Réznice migdzy grupami badang i kotrolng na wizycie koncowej W2 nie byty
jednak istotne, ani dla centralnego ci$nienia skurczowego (p2=0,9999), ani dla

centralnego PP (p2=0,4825). Na granicy istotno$ci mozna jedynie stwierdzi¢, ze na
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wizycie koncowej rozkurczowe ci$nienia centralne w grupie kontrolnej 80,96+10,75
mmHg byty nizsze niz w grupie badanej (¢wiczacej) 84,43+11,05 mmHg (p2=0,0475,
Thl.7., Ryc.16.).

Ryc.15. Centralne cisnienie skurczowe
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Ryc.16. Centralne cisnienie rozkurczowe
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Stwierdzono takze istotng roznice wartosci centralnego wskaznika wzmocnienia
fali tetna (p3=0,0397), (Thl.7., Ryc.18.) oraz obwodowego wskaznika wzmocnienia fali
tetna w grupie badanej (p3=0,0004), (Tbl.7., Ryc.19.) pomiedzy wizytami W1 i W2.

Ryc.17. Centralne cisnienie tetna
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Ryc.18. Centralny wskaznik wzmocnienia fali tetna
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Ryc.19. Obwodowy wskaznik wzmocnienia fali tetna
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4.2.4.  Wyniki
naczyniowego

kontroli

biochemicznych  wskazZnikow

czynnosci

srodblonka

Analize wariancji dla biochemicznych wskaznikow czynno$ci $rodblonka
przedstawiono w tabeli 8 (Tbl.8.).

Tbl.8. Analiza wariancji dla zmiennych: biochemiczne wskazniki czynnosci
srodblonka naczyniowego dla grupy badanej i kontrolnej na wizycie poczgtkowej i

koncowej
Zmienna/grupa | Wizyta | Grupa Grupa pl p2 p3 p4
badana kontrolna
ADMA w1 0,773(0,11) | 0,694(0,1)
(umol/L)(SD) W2 0,701(1,05) | 0,689(0,98) | 0.0416 | 0,8131 | 0,0211 | 0,9947
hs — CRP w1 2,88(3,32) 3,18(2,56)
(mg/L)(SD) W2 2,32(2,91) 3,93(3,01) | 09489 | 0,4600 | 0,4742 | 0,0533
MA w1 14,27(10,20) | 12,42(5,63)
(mg/24h)(SD) W2 11,87(7,27) | 12,71(4,83) | 0.7901 | 0,8734 | 0,2542 | 0,2542

Zmienne podano jako wartoéci $rednie (SD). Objasnienia skrétow: ADMA — osoczowe stezenie
asymetrycznej dimetyloargininy, hs-CRP — osoczowe stezenie wysoce selektywnego biatka CRP, MA —
stezenie albuminy w moczu ze zbidrki dobowej. pl- poziom istotnosci dla réznicy migdzy grupa
¢wiczaca i nie¢wiczaca na wizycie W1. p2 — poziom istotnosci dla réznicy miedzy grupa ¢wiczaca i
nie¢wiczaca na wizycie W2. p3 — poziom istotnosci dla réznicy miedzy wizyta W1 a wizyta W2 dla
grupy ¢wiczacej. p4 — poziom istotnosci dla réznicy miedzy wizyta W1 a wizyta W2 dla grupy
nieéwiczacej.

W zakresie analizowanych biochemicznych wskaznikow czynnosci srodbtonka
na wizycie poczatkowej grupa badana i kontrolna nie rdéznily si¢ istotnie st¢zeniami
osoczowymi biatka C-reaktywnego oznaczonego metodg ultra-czulg ani dobowag
mikroalbuminurig (oba pl w tabeli 8 powyzej 0,05). W zakresie mikroalbuminurii i
poziomu biatka C-reaktywnego istotne zmiany nie zaszly ani w grupie badanej, ani
kontrolnej w czasie obserwacji w prowadzonym badaniu. W zwiagzku z tym, rowniez na
wizycie koncowej grupa badana i kontrolna nie roznity si¢ poziomem osoczowym CRP
ani dobowg mikroalbuminurig (Tbl.8.). Na wizycie poczatkowej poziom asymetrycznej
dimetyloargininy byt wyzszy w grupie badanej niz kontrolnej (p1=0,0416). Po pigciu
miesigcach interwencji poziom ADMA istotnie si¢ obnizyl w grupie badanej
(p3=0,0211), natomiast nie stwierdzono istotnej roznicy pomie¢dzy grupami badang 1

kotrolng na wizycie W2 (p2=0,6131), (Tbl.8., Ryc.20.).
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Ryc.20. Osoczowe st¢ienia asymetrycznej dimetyloargininy
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4.3. Analiza regresji dla zmiany sztywnosci tetnic i centralnego cisnienia tetna

Dla zbadania czynnikow decydujacych o zaobserwowanej w grupie badanej
redukcji  sztywnosci tetnic  w  wyniku  prowadzonego treningu fizycznego
interwatlowego, wybrano jeden wskaznik sztywnos$ci tetnic, t0 znaczy szyjno-udowag
predkos¢ fali tetna zmierzong urzadzeniem Complior® (PWV Complior®), jego zmiang
(APWV) przyjeto za zmienng zalezng w analizie regresji wielokrotnej, w ktorej za
zmienne niezalezne przyjeto istotne zmiany zachodzace jako efekt treningu fizycznego
ujawnione przez analize wariancji. I tak do modelu regresji weszty: spadek cisnienia
skurczowego gabinetowego (ASBP), spadek rozkurczowego ci$nienia gabinetowego
(ADBP), redukcja tetna spoczynkowego (AHR), zmniejszenie si¢ wskaznika masy ciata
(ABMI), redukcja stezenia LDL-cholesterolu (ALDL) i redukcja osoczowego strgzenia
ADMA (AADMA). W analizie regresji wielokrotnej model ten wyjasnial redukcje
PWV w grupie badanej w 20% (R=0,444, R*=0,198, p=0,031). Przy czym analizy
regresji przeprowadzone dla poszczegoélnych skiadnikéw modelu ujawnily, ze tylko:
ASBP (R*=0,109, p=0,009), ADBP (R?=0,143, p=0,029) oraz AHR (R>=0,096,
p=0,014) istotnie wpltywaly na redukcj¢ sztywno$ci tetnic mierzong zmiang PWV
Complior® (APWYV). Zmiana stgzenia LDL-cholesterolu (ALDL), (p=0,135) ani zmiana
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wskaznika cigzaru ciata (ABMI), (p=0,150), ani redukcja stezenia ADMA (AADMA),
(p=0,210) w analizie regresji nie osiagnely istotnego poziomu wptywu na zmiang PWV
(APWYV).

Podobny model regresji wielokrotnej skonstruowano w celu wyjasnienia
przyczyn istotnej zmiany centralnego cisnienia t¢tna (APP). W sktad modelu weszty te
same zmienne co dla badania zmiennej zaleznej APWV, tzn: ASBP, ADBP, AHR,
ABMI, ALDL, AADMA. Jednak model ten nie wyjasnial w istotny sposob zmiany
centralnego PP (R=0,306, R>=0,09, p=0,362). Zadna ze zmiennych niezaleznych
przyjetych w modelu w istotny sposob nie wplywata na APP: ASBP (p=0,103), ADBP
(p=0,138), AHR (p=0,261), ABMI (p=0,112), ALDL (p=0,555), AADMA (p=0,430).
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5. WNIOSKI
Zaplanowany model treningu interwalowego aerobowego u chorych z

nadci$nieniem  tetniczym  pierwotnym, dobrze  kontrolowanym  leczeniem
farmakologicznym pozwolit w 5-miesiecznym okresie obserwacji na istotng dalszg
redukcje cisnienia tetniczego krwi, jak rowniez wskaznikdéw sztywnosci tetnic i
ci$nienia centralnego.

Zaobserwowana redukcja sztywnosci tetnic pozostawata w zwiazku ze spadkiem
ci$nienia tetniczego 1 tetna.

Laczna ocena zachowania si¢ wybranych do analizy wskaznikow
biochemicznych nie pozwolita na jednoznaczne potwierdzenie pozytywnego wplywu

treningu interwatowego na czynnos$¢ srodbtonka.
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6. DYSKUSJA I OMOWIENIE WYNIKOW
6.1. Charakterystyka badanej grupy i plan sesji treningowych

Badaniem objeto 60 0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym 1 1 2 stopnia wg ESC/ESH
[36,44], z dobrg kontrolg ci$nienia tetniczego. Z badania wylgczono pacjentow
stosujacych w leczeniu beta-bloker ze wzgledu na mozliwo$¢ wpltywu na osiggane
warto$ci pracy w trakcie interwatow treningowych oraz tetno bedace wyznacznikiem
rozpoczecia lub zakonczenia interwalu treningowego. Ze wzgledu na ograniczenia
zwigzane ze stosowaniem treningu fizycznego wykluczono rowniez chorych z chorobg
niedokrwienng serca, niewydolno$cig serca i przewlekla obturacyjng choroba phuc. Ze
wzgledu na relacje zjawiska sztywno$ci tetnic i jej odwracalnosci z wiekiem,
ograniczono przedzial wieku w grupie badanej i kontrolnej do zakresu od 35 do 70 lat.
Srednie wieku grupy badanej i grupy kontrolnej wynosity odpowiednio 54,87 lat (SD
8,81 lat) i 54,10 lat (SD 8,24 lat). Z badania wykluczono takze chorych z zaburzeniami
gospodarki weglowodanowej ze wzgledu na podwyzszone wyjsciowo wartosci
sztywnosci tetnic 1 czeste wspotwystgpowanie innych uszkodzen narzadowych.
Omowione kryteria wylaczenia z badania stanowia ograniczenie w odnoszeniu jego
wynikoéw do catej populacji chorych z nadci$nieniem tetniczym.

Dzigki zastosowaniu podczas rekrutacji do grupy badanej i kontrolnej procedury
randomizacji, wyjSciowo grupy te nie roznily si¢ istotnie pod wzgledem parametrow
antropometrycznych, gabinetowych pomiaréw ci$nienia 1 wigkszos$ci parametrow
biochemicznych. Zanotowano jedynie istotng wyjsciowa rdéznice w zakresie
osoczowego stezenia HDL-cholesterolu oraz triglicerydow. Ze wzgledu na brak
uchwytnych przyczyn mogacych wyjasni¢ tg obserwacje (z badania wykluczeni zostali
pacjenci z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego i/lub niekontrolowanymi
czynnikami ryzyka tych chorob), réznice te najpewniej wynikaja ze stosunkowo
niewielkiej liczebnosci grup badanych. Nie stwierdzono takze istotnych rdznic
pomigdzy grupami w zakresie badanych wskaznikow funkcji $rodblonka, tj.
osoczowego stezenia biatka C-reaktywnego oraz mikroalbuminurii. Istotng roznice
wyjsciowo w grupach badanej i kontrolnej zanotowano w osoczowym stezeniu
asymetrycznej dimetyloargininy, ktore bylo wigksze w grupie badanej. Takze i ta

roéznica wynika najpewniej z matej liczebnos$ci proby.
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Zaplanowana seria treningéw aerobowych interwatowych okazata si¢ skuteczna
w osiagnieciu zalozen badania. Seria 40 treningdéw (2x w tygodniu), z czego kazda sesja
treningowa sktadata si¢ z 5-6 cykli (40-60 sekund kazdy - w zalezno$ci od natozonego
na cykloergometr obcigzenia), znamiennie wplyneta na redukcj¢ szyjno-udowej
predkosci fali tetna. Biorgc pod uwage rézne formy implementowanego treningu
fizycznego w badaniach nad sztywnoscig tg¢tnic oraz nadci$nieniem tetniczym,
staraliSmy si¢ tak dobra¢ parametry sesji treningowej, aby jak najlepiej spetiaty
zatozenia badania, nie byly zbyt ucigzliwe dla starszej grupy pacjentdéw, a przy okazji
zaspokajaty potrzeby milodszych badanych. Ocena zmeczenia za pomoca
indywidualnych, bezprzewodowych czujnikéw akcji serca okazala si¢ najlepszym
wyktadnikiem tadunku wysitku fizycznego 1 pozwalala obcigzy¢ kazdego badanego
inng pracg — taka, ktora prowadzita do bardzo zblizonego stanu zme¢czenia organizmu
niezaleznie od wieku, ptci i mozliwosci kondycyjnych.

Wykorzystany przez nas schemat sesji treningowych uwzglednit dane z
najbardziej efektywnych pod wzgledem uzyskanych wynikow badan interwencji
treningowych [119-121,224-227], w ktorych zwykle dlugo$¢ okresu treningowego
wahata si¢ w przedziale od 3 dni do kilku miesigcy. Najczesciej sesje treningowe nie
byly wykonywane rzadziej niz co drugi dzien oraz nie trwaty krocej niz 30 minut.
Uwzgledniajac charakterystyke badanych naszego projektu, w tym fakt, ze 40%
badanych bylo czynnych zawodowo, a cze$¢ pacjentow dojezdzata spoza miasta,
zdecydowaliSmy si¢ na wydluzenie okresu treningowego do 5 miesiecy, z czgstoscig
treningdw 2x w tygodniu. Pomimo wymienionych niedogodnosci, badani wykazali
ogromng determinacj¢ w uczestnictwie w sesjach treningowych, a $rednia frekwencja

wyniosta 87,5%.

6.2. Gabinetowe cisnienia skurczowe i rozkurczowe u chorych na nadcisnienie
tetnicze po zastosowaniu regularnego treningu interwatowego

Obserwowane zmiany dotyczace cis$nienia tetniczego, mierzonego metoda
gabinetowa byly zgodne z innymi wynikami badan przeprowadzonych na grupach
pacjentow, gdzie stosowano interwencj¢ w postaci regularnego wysitku fizycznego.
Obserwowany spadek wartosci S$rednich cis$nienia tetniczego w  pomiarach
gabinetowych (skurczowego o 2,2 mmHg i rozkurczowego o 0,1 mmHg) w grupie

kontrolnej, w ktorej podano jedynie zalecenia dotyczace wysitku fizycznego dla
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pacjentow z nadci$nieniem tetniczym zgodne z wytycznymi ESH/ESC oraz Polskiego
Towarzystwa Nadci$nieniowego byl nieistotny. Jak wykazata analiza zapisow
prowadzonych przez chorych, a dokumentujacych czestos¢ podejmowanej w okresie
badania aktywnoS$ci fizycznej, tylko niewielki odsetek zastosowat si¢ do podanych
zalecen. Przez okres badania jedynie 8-miu chorych (tj. 26,6% grupy kontrolnej)
podejmowato aktywnos¢ fizyczng zgodng z zaleceniami. Na podstawie zebranych przez
nas danych, samo podanie zalecen nie wsparte praktyczng demonstracjg mozliwych
form treningu fizycznego oraz wzmocnieniem motywacji chorych, ma niewielkie
przetozenie na efektywnos$¢ kliniczng i nie ma istonego wptywu na redukcje wartosci
ci$nienia tetniczego w pomiarach gabinetowych.

Uzyskana $rednia redukcja ci$nienia tetniczego skurczowego i1 rozkurczowego w
grupie badanej wyniosta kolejno: 3,9 mmHg 1 2,7 mmHg i rzad wielkosci tej redukcji
pokrywa si¢ z obserwacjami z innych badan, gdzie interwencja byt wysitek fizyczny, a
jedng z badalnych zmiennych gabinetowe wartosci CTK.

Cornelissen i Fagard w metaanalizie 72 badan nad wptywem wysitku fizycznego
na cisnienie t¢tnicze u osob w wieku 21-83 lata (mediana 46,6 lat) wykazali, ze
regularny trening wytrzymatosciowy (bieganie, ptywanie i jazda na rowerze), z
czestoscig 1-7/tydzien ($rednio 3), przy czasie trwania sesji treningowych od 15-63
minut ($rednio 40 minut), oraz intensywnosci sesji treningowej od 30-87,5% wartosci
tetna submaksymlanego (Srednio 65%) przez okres od 4 do 52 tygodni obniza warto$¢
cisnienia tetniczego skurczowego/rozkurczowego o 3.0/2.4 mmHg [225]. U chorych z
nadcis$nieniem tgtniczym w tej grupie nawet w nieco wiekszym stopniu, tzn. 0 6,9/4,9
mmHg niz u chorych bez nadci$nienia tetniczego. Charakterystyka prowadzonego w
naszej grupie treningu najbardziej odpowiada zaréwno pod wzgledem charakteru
(trening wytrzymato$ciowy) jak i1 czasu trwania i intensywnosci sesji opisanemu w
wyzej cytowane] metaanalizie. Rowniez wielkos¢ uzyskanego w naszym badaniu
spadku cis$nienia t¢tniczego nie odbiegala istotnie od wynikow wiekszosci badan w niej
ujetych.

Interwatowy trening aerobowy stosowany w okresie 12 tygodni z wigkszg niz w
naszym badaniu czestoScig sesji treningowych (3X w tygodniu) oraz angazujacy
wieksza ilos¢ grup miesniowych (bieznia ruchoma), pozwolil na obnizenie Sredniej
warto$ci ci$nienia skurczowego o 12 mmHg, a rozkurczowego o 8§ mmHg w 24-
godzinnym monitorowaniu cis$nienia [228]. Wyniki powyzszej pracy, jak rowniez
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wlasne, zachecaja do dalszych badan nad treningiem interwalowym u chorych z
nadci$nieniem tetniczym. - by¢ moze wykaza one, ze jest to najbardziej optymalna
forma treningu w tej grupie chorych.

W roku 2011 Cornelissen i Fagard, autorzy opisanej powyzej metaanalizy
dotyczacej wysitku wytrzymato$ciowego, opublikowali wyniki dotyczace wptywu
dynamicznego treningu oporowego na zachowanie si¢ ci$nienia tgtniczego (metaanaliza
33 badan, 1012 badanych, czas trwania interwencji treningowej powyzej 4-tygodni).
Okazato si¢, ze rowniez ta forma treningu wigze si¢ z istotnym spadkiem cisnienia
tetniczego (skurczowe/rozkurczowe) o 3,9/4,1 mmHg, ale tylko w badaniach
wlaczajacych normotonikéw. U chorych z nadci$nieniem t¢tniczym ta forma treningu
nie powodowata istotnej redukcji ci$nienia tetniczego [229]. Cytowana praca wskazuje,
ze wybor formy treningu jest wazny i powinien uwzglednia¢ rodzaj problemu

klinicznego pacjenta.

6.3. Tetno spoczynkowe u chorych na nadcisnienie tetnicze po zastosowaniu
regularnego treningu interwatowego

Interesujacych danych dostarczyla analiza zachowania si¢ tetna spoczynkowego
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym poddanych regularnemu treningowi
interwatlowemu. Wyjsciowo nie stwierdzono istotnych réznic w wartosciach tetna
spoczynkowego na wizycie W1 mig¢dzy grupa badang i kontrolng. Po 5 miesigcach
regularnych sesji treningowych, zanotowano istotny spadek tej wartosci w grupie
badanej w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (p3=0,0001). Zanotowana S$rednia
redukcja to 5,3 uderzefi/minutg, co stanowi ok. 7% warto$ci wyjsciowej czestosci akcji
serca. Obecnie w literaturze wigkszos¢ doniesien dotyczacych zmian tetna
spoczynkowego pod wptywem treningu interwalowego dotyczny innych grup chorych
niz chorzy z nadci$nieniem tegtniczym.

Aamot i wsp. przeprowadzili badanie w grupie 90 pacjentdéw z rozpoznaniem
choroby niedokrwiennej serca w wieku 57+8 lat. Program zaktadat 12-tygodniowy
rezim treningowy oparty na zatozeniach AIT. Celem kazdej sesji treningowe;j
(odbywaly sie z czestoScig 2x/tydzien) bylo stopniowe osiggniecie 85-95%
maksymalnej czestosci akcji serca obliczonej indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Analiza danych wykazata istotng redukcje Sredniej czestosci akcji serca 0 2
uderzenia/minutg, ktorej towarzyszyt znaczny wzrost putapu tlenowego, z wartosci
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34,7+7,3 do 39,0+8,0 ml/kg/min [142]. W naszym badaniu wielko$¢ redukcji tgtna
spoczynkowego pod koniec trenigu fizycznego byta znacznie wicksza (z 74,5+9,0 do
69,2+6,39 uderzen/minute, tj. 5,3 uderzen/minut¢). Roznice te¢ mozna wyjasnic¢
trwalszym efektem dtuzszego okresu treningowego w naszym badaniu (12 tygodni vs. 5
miesi¢ey) oraz faktem stosowania farmakoterapii beta-adrenolitykami w badaniu Aamot
I wsp.

Guiraud i wsp. w badaniu przeprowadzonym w grupie pacjentow z przewleklg
niewydolnoscig serca wykazali, ze trening interwalowy pozytywnie wplywa na
czynno$¢ uktadu sympatycznego, aktywuje nerw bledny co w konsekwencji redukuje
liczbe epizodoéw arytmii w tej jednostce chorobowej. Ocenie poddane byly m.in. takie
parametry jak spoczynkowa akcja serca, ,,zmiennos$¢ czestosci akcji serca” (ang. Heart
Rate Variability, HRV) i epizody arytmii. Po 12 tygodniowym okresie treningowym
typu AIT (2x w tygodniu, bieznia lub cykloergometr), okazato si¢, ze S$rednia
spoczynkowa akcja serca spadta z wartosci 71,112 do warto$ci 69+3 uderzen/minute
(redukcja o 1,8 uderzen/minutg). Ponadto zanotowano istotng redukcje liczby
przedwczesnych pobudzen komorowych z 1671+1604 do 531+338/dobe (p<0.01).
Wykazano takze dosy¢ istotng z klinicznego punktu widzenia zalezno$¢ utrzymywania
si¢ opisanego efektu antyarytmicznego w okresie pierwszych 24 godzin po sesji
treningowej [230]. Rowniez w przypadku tego badania mniejszy niz w naszym spadek
tetna spoczynkowego nalezy wigza¢ z krotszym okresem interwencji treningowej U
chorych ze znacznie mniejszymi rezerwami adaptacyjnymi wynikajacymi z choroby
zasadniczej (niewydolno$¢ serca).

W cytowanym juz wczesniej badaniu Molmen — Hansen i wsp., w ktorym
trening interwatlowy byl aplikowany chorym z nadci$nieniem tetniczym wielko$é
redukcji tetna wyniosta 3,7 uderzen/minutg. Opisywany spadek dotyczyt jednak Sredniej
wartos$ci tgtna w 24-godzinnym monitorowaniu ci$nienia Przy pomocy automatycznego
rejestratora, a nie tetna spoczynkowego jak w naszym badaniu.

Spoczynkowa czestos¢ akcji Serca pozostaje w zaleznos$ci z oczekiwanym
czasem przezycia, a nawet jest rozpatrywana jako niezalezny czynnik ryzka zgonu z
przyczyn sercowo-naczyniowych [222,231]. Uzyskany w naszym badaniu wynik
redukcji tetna spoczynkowego w nastgpstwie treningu interwatowgo uwazamy za

bardzo wazny w §wietle powyzszego stwierdzenia.
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6.4. WskaZnik masy ciala u chorych na nadcisnienie te¢tnicze po zastosowaniu
regularnego treningu interwatowego

Wskaznik masy ciata w grupie poddanej interwencji treningowej w naszym
badaniu ulegt redukcji z 25,62+2,73 do 25,39+2,39 kg/m?> (p=0.001). U czterech
badanych zanotowano redukcje wyj$ciowej masy ciata o 4 kilogramy, u kolejnych
siedmiu 0 3 kg. Zaden z badanych nie stosowat dodatkowego programu dietetycznego,
co tym bardziej nakazuje wigza¢ obserwowang redukcjc BMI z treningiem.
Obserwowana zmiana BMI byta istotna, ale nie miata wptywu na redukcje¢ wskaznikoéw
sztywno§ci tgtnic W analizie regresji.

Podobny wptyw na BMI obserwowali Morales i wsp., w grupie starszych
pacjentow (Srednia wieku 69,3 lat), z nadci$nieniem tetniczym po zastosowanym
programie treningowym, ktory uwzglednial dwie 60-minutowe sesje treningowe w
tygodniu przez okres 12 tygodni. Sesja treningowa, podobnie jak w naszym badaniu
sktadata si¢ z 10-minutowej rozgrzewki i ¢wiczen rozciagajacych, a nastepnie ¢wiczen
aerobowych o typie chodzenia naprzemiennie z nieobcigzajacymi ¢wiczeniami
statycznymi. Ostatnie 10 minut treningu przeznaczono na ¢wiczenia rozluzniajace i
rociggajace. Poziom zmgczenia w tym badaniu, oceniany byl subiektywnie na
podstawie 10 stopniowej skali (Perceived Exertion Scale) [232] i miescit sie w
przedziale 4 — 6. W analizie wykonanej po 12 tygodniach regularnych sesji
treningowych wykazano $rednig redukcj¢ wskaznika masy ciala o 1,4% (tj. 0,3 kg/m?),
(27,944,2 kg/m? vs. 27,644,1 kg/m?, p<0,001). Warto zaznaczy¢, ze tak jak w naszym
badaniu uczestnicy nie stosowali zadnej planowanej diety.

Pomimo znacznej réznicy sredniej warto$ci wieku w grupie pacjentow Morales 1
wsp. i naszej (blisko 20 lat) uzyskana przez nas redukcja BMI ($rednio o 0,23 kg/m?,
p<0,001) byla podobna. Wydaje si¢, ze uwagledniajac dluzszy czas interwencji i
wigksze obcigzenie treningiem w naszym badaniu powinnisSmy oczekiwa¢ wigkszej
redukcji wartosci BMI. Prawdopodobnie obok redukcji masy tkanki tluszczowej
prowadzony przez nas trening w mlodszej grupie wiekowej doprowadzit do wzrostu
masy mig$niowej, co niwelowato czgsciowo spadek BMI.

Podobne wyjasnienie dla braku redukcji BMI po zastosowaniu programu
treningowego o typie aerobowym - oporowym jakim byto ptywanie, w grupie bardzo
miodych chorych (srednia wieku 21,5+0,1 lat) z nadci$nieniem tgtniczym pierwotnym
znalezli Chen i wsp. [233]. Obserwacja trwajaca rok, podczas ktorej badani stopniowo
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zwigkszali swoje mozliwosci kondycyjne, wykazata obok istotnej redukcji warto$ci
ci$nienia tetniczego brak redukcji wskaznika masy ciala, zarowno u badanych
pacjentow z nadci$nieniem, jak i w kontrolnej grupie normotonikow [233]. Autorzy
badania, biorgc pod uwage znaczny wzrost wydatku energetycznego zwigzany z
progresem kondycyjnym, ttumacza brak istotnej redukcji masy ciata przyrostem masy
migsniowe;.

Martinelli i wsp. [234] w grupie 20 pacjentow z dobrze kontrolowanym
nadci$nieniem tetniczym zastosowali bardzo podobng interwencje treningowg do
wykorzystanej w naszym badaniu. U pacjentow w $rednim wieku 57,7+7,1 lat,
prowadzono regularny trening oporowy na cykloergometrach treningowych, z
czestoscig 3x/tydzien przez 16 tygodni. ROwniez metoda pomiaru zastosowanego
wysitku fizycznego byla taka, jak w naszym badaniu, tj. opierata si¢ na wyznaczonym
zakresie tetna — w tym przypadku wartosci 60-80% tetna maksymalnego obliczonego
indywidualnie dla kazdego badanego. Sesje trenignowe trwaty 40 minut. Analiza
poczatkowych i koncowych pomiaréw antropometrycznych wykazata brak istotnej
redukcji BMI (na poczatku badania 30+3,5 kg/m?, na wizycie koncowej 30+3,6 kg/m?,
p=0,377), jednak istotng statystycznie redukcje¢ ilosci tkanki thuszczowej (z 35+7,8% do
30+£5,6%, p<0,001). Analizujac parametry treningu zastosowane w tym badaniu, mozna
$miato stwierdzi¢, ze w poréwnaniu do naszego projektu zastosowany tadunek wysitku
fizycznego byt nabardziej zblizony spos$rod wszystkich przytoczonych badan, jak
réwniez podobne wydaja si¢ parametry kliniczne obu grup badanych. Natomiast r6znica
uzyskana na wizycie koncowej dotyczgca wskaznika masy ciala, wynika
prawdopodobnie z innej formy treningu. Pacjenci w grupie Marinelli i wsp. stosowali
trening ciagly, nieprzerywany interwatami, ktory nie doprowadzil do zauwazalnej
redukcji BMI, pomimo podobnej intensywnosci i czasu trwania treningu jak w naszym

badaniu.

regularnego treningu interwatowego

W analizie danych uzyskanych przed i po zastosowaniu 5-miesiecznego cyklu
treningowego zanotowaliSmy istotng zmiang osoczowych stezen wszystkich badanych
parametréw lipidowych w grupie badanej. Nie obserwowano takich zmian w grupie
kontrolnej. Pomimo to na wizycie koncowej grupy badana i kontrolna nie r6znity si¢
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istotnie parametrami lipidowymi, poniewaz w grupie kontrolnej wyjSciowo
obserwowano m.in. istotnie wyzsze wartosci cholesterolu HDL oraz istotnie nizsze
wartosci triglicerydow, a takze wyzsze cho¢ niesitotnie stezenia cholesterolu
catkowitego i cholesterolu LDL.

Badanie Lamina i wsp. przeprowadzone u 245 mezczyzn w $rednim wieku
58,9+7,35 lat z nadcisnieniem 1 i 2 stopnia wykazato, ze 8-tygodniowy regularny
trening interwatowy okazal si¢ wystarczajagcy do redukcji parametrow lipidowych
osocza [235]. Sam projekt cyklu treningowego w tym badaniu wydaje si¢ bardzo
podobny do wykorzystanego przez nas. Sesje treningowe trwaty od 45 do 60 minut i
sktadaty si¢ z kilku interwatéw (6 minut kazdy, stosunek do przerw regeneracyjnych
1:1) monitorowanych za pomoca docelowej czgstosci akcji serca. W tym badaniu
docelowa czestos$¢ akceji serca, ktora musiata by¢ osiggnicta podczas kazdego cyklu (60-
79% maksymalnej czestosci akcji serca obliczonej indywidualnie dla kazdego
badanego). Analiza wynikow na wizycie koncowej wykazala istotny wzrost st¢zenia
lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL) z wartosci wyjsciowej 24,6+£8,51 mg/dL do
33,81+6,38 mg/dL (p<0,0001) oraz istotny spadek cholesterolu catkowitego z wartos$ci
1624+49,31 mg/dL do 134,1+43,91 mg/dL (p<0,0001). Nie zanotowano istotnych zmian
w stezeniach pozostatych wskaznikow lipidowych. Prawdopodobnie, biorgc pod uwage
czas trwania obu porownywanych badan, w badaniu Lamina i wsp. pomimo aplikacji
podobnego obcigzenia podczas sesji treningowych, czas interwencji do osiggnigcia
istotnych redukcji wspominianych parametrow lipidowych byl zbyt krotki (8 tygodni
vs. 20 tygodni w naszym badaniu).

W badaniu Tsai i wsp. [236], w ktorym zastosowang interwencja byt regularny
wysitek fizyczny w grupie pacjentow z ,,nadci$nieniem biatego fartucha”, 42 pacjentow
(23 mezczyzn 1 19 kobiet, ze S$rednig wieku 47+38 lat), zostalo poddanych 4-
tygodniowemu cyklowi sesji treningowych, ktory odbywat sie z czgsto$cig 3x/tydzien
na biezni ruchomej (o stalym obcigzeniu). W tej krotkiej obserwacji wyniki analiz
wykazaty rowniez istotng zmiang stezen w zakresie wszystkich parametrow lipidowych,
podobnie jak w naszym badaniu.

Redukcja parametrow lipidowych 0socza, szczegdlnie u pacjentow Zz
nadci$nieniem tetniczym i czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego jest kolejnym

atutem treningu interwatowego.

85



6.6. Szyjno-udowa predkosé fali tetna u chorych na nadcisnienie tetnicze mierzona
urzgdzeniem Complior® i SphygmoCor® po zastosowaniu regularnego treningu
interwatowego

Srednia redukcja szyjno-udowej PWV mierzonej urzadzeniem Complior®
uzyskana w naszym badaniu wyniosta 1,04 m/s, a dla urzadzenia SphygmoCor® - 0,89
m/s, co stanowi ok. 10% warto$ci wyjsciowej w grupie badanej. Biorac pod uwage
krotki czas interwencji i stosunkowo lagodny rezim treningowy (2 spotkania na
tydzien), uzyskany wynik wydaje si¢ znaczacy.

W badaniu Guimaraes i wsp. [237] krotsza od naszej interwencja treningowa (4
miesigce), przeprowadzona w grupie 65 pacjentdow z nadci$nieniem te¢tniczym, W
srednim wieku (41£7,1 lat), a zatem nizszym niz w naszym badaniu, doprowadzila do
istotnego zmniejszenia szyjno-udowej PWV. Regularne zajecia treningowe o typie
interwatlowym prowadzono tu z czestoscig 2x/tydzien, a dlugos¢ sesji treningowej
wynosita 40 minut. Podczas kazdego spotkania badani wykonywali 6-7 cykli
treningowych na biezni ruchomej. Szyjno-udowa predkos¢ fali tetna mierzona
urzadzeniem Complior® ulegla istotnej redukcji z 9,44+0,91 m/s do 8,9+0,96 m/s
(p=0,009) czyli o 6%. Podobnie jak w naszym badaniu, trening interwatowy o
zblizonym natezeniu spowodowal istotne zmniejszenie sztywnosci te¢tnic. W ramieniu
tego samego badania, w ktorym zastosowano podobng intensywno$¢ sesji
treningowych, jednak w formie ciagtej — nieprzerywanej interwatami, nie odnotowano
istotnej zmiany PWV [237]. Co ciekawe autorzy nie odnotowali réwniez istotnego
zmniejszenia si¢ $rednich warto$ci  cisnienia tetniczego w  24-godzinnym
monitorowaniu w zadnej z grup wyr6znionych w oparciu o form¢ prowadzonego
treningu. Spadek warto$ci ci$nienia w 24-godzinnym ABPM byt istotny jedynie u
pacjentdw z wysokimi wyjsciowo warto§ciami ci$nienia gabinetowego (tzn. powyzej
warto$ci mediany). Redukcja PWV nie byla i nie mogla by¢ tu zatem powigzana ze
spadkiem cisnienia te¢tniczego, ktory byt glownym czynnikiem decydujagcym o redukcji
szyjno-udowej PWV w naszych wynikach. O braku wplywu treningu fizycznego na
zachowanie si¢ ci$nienia tetniczego donosi rowniez Kraft 1 wsp. [238], ktorzy w grupie
276 badanych (zrekrutowanych wsrdd ¢wiczacych juz wczesniej cztonkéw klubow
fitness, w tym 61 chorych z nadci$nieniem tetniczym, w Ssrednim wieku 57 lat) nie
odnotowali ani redukcji ci$nienia tetniczego, ani Szyjno-udowej PWV u chorych z
nadci$nieniem tetniczem. W grupie pozostatych 214 uczestnikow badania bez
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nadci$nienia tetniczego zastosowany trening spowodowat istotne zmniejszenie PWV 0
okoto 8% warto$ci wyjsciowej, lecz takze nie wigzal si¢ ze zmiang ci$nienia t¢tniczego,
co jest jednak mniej zaskakujace. By¢ moze kluczowym powodem braku redukcji PWV
u chorych na nadci$nienie w tym badaniu, byt fakt prowadzenia juz wczeéniej treningu
fizycznego. Jednak zwazywszy na wyzszy S$redni wiek niz w naszej grupie i
najprawdopodobniej stosunkowo wysoki (co podkreslaja sami autorzy) odsetek
izolowanego nadcis$nienia skurczowego, znaczenie kluczowe moze mie¢ czynnik wieku.

Madden i wsp. [239] u 52 chorych z nadci$nieniem powiklanym cukrzyca,
hiperlipidemia, przy $redniej wieku grupy 69,3+0,6 lat, stwierdzili, Zze stosowany przez
okres 6 miesi¢cy regularny trening aecrobowy na biezni ruchomej oraz cykloergometrze
(spotkania odbywaty si¢ 3x w tygodniu, sesje trwaly 60 minut) daje tylko przejsciows
redukcj¢ szyjno-udowej PWV po trzech miesigcach treningu, natomiast po szesciu
miesigcach efekt ten zostaje bardzo znacznie ostabiony, a réznica miedzy grupa
¢wiczacg 1 nie¢wiczaca przestaje byc¢ istotna. Autorzy w dyskusji wskazuja, ze u oséb w
podesztym wieku, z licznymi dodatkowymi czynnikami ryzyka, w tym cukrzycg typu 2,
trening fizyczny nie jest juz w stanie odwrdci¢ trwatych zmian strukturalnych w
$cianach tetnic, a zatem réwniez zmniejszy¢ PWV. Redukcja PWV pod wplywem
regularnego treningu fizycznego jest opisywana u os6b w $rednim wieku (okoto 53 lata)
bez nadci$nienia te¢tniczego [240], jak i u chorych w $rednim wieku z cukrzyca
[241,242]. Natomiast u 0s6b w wieku podesztym, takze u innych autorow poza Maiden
I wsp. trening fizyczny pozostaje bez wptywu na PWV [243,244].

Optymalng grupa do podjecia interwencji treningowej W celu redukcji
sztywno$ci tetnic, sa jak mozna wnosi¢ z wynikow wiasnych i zacytowanego
pismiennictwa chorzy w milodszych przedziatach wiekowych, tzn. ponizej 55 roku
zycia. Przekroczenie wieku 55-ciu lat zgodnie z wynikami badan epidemiologicznych
wiaze si¢ z narastajacg czestoscig izolowanego nadci$nienia skurczowego.

Interwencje treningowa w nadci$nieniu tetniczym w celu redukcji PWV warto
podejmowac zwlaszcza, ze dane z piSmiennictwa na temat wielkosci wplywu leczenia
przeciwnadci$nieniowego na obserwowang zmiang PWYV, wskazuja na zblizony efekt
lekow i treningu fizycznego.

Na przyktad Rajzer i wsp. [245], w 6-cio miesiecznym okresie leczenia
inhibitorem enzymu konwertujacego w monoterapii, odnotowali spadek szyjno-udowej
PWV o0 14%. W badaniu PEACE, w 52-miesigcznej obserwacji grupa leczona
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trandolaprylem miata warto$¢ szyjno-udowej PWV na poziomie 10,4m/s, tj. o 7%
mniejszg niz w grupie nie leczonej tym lekiem (11,2 m/s) [246].

W 6-miesi¢cznej terapii eplerenon i amlodypina w badaniu White i wsp. [247],
zredukowaty szyjno-udowa PWV o okoto 13%. Atenolol i nebiwolol w badaniu
Mahmud i wsp. [248], w 4-tygodniowej monoterapii redukowaty szyjno-udowg PWV o
ok. 11%. Niewatpliwie najwiecej doniesien dotyczy redukcji PWV w przebiegu
stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny Wymienia si¢; poza trandolaprylem
oraz chinaprylem: peryndopryl [249], ramipryl [250], enalapril [251] oraz cilazapryl
[252]. Wszedzie redukcja PWYV przy czasie trwania leczenia od kilku miesiecy do 2 lat
jest rzedu kilku do kilkunastu procent. Przypomnijmy, ze w naszym badaniu po 5-
miesigcznym terningu PWV zostato zredukowane 0 ok. 8% w stosunku do wartosci
wyjsciowe;.

W oparciu o metaanaliz¢ 14 badan przeprowadzonych w okresie migdzy 1999, a
2010 r. Vlachopoulos i wsp., wykazali Scislg zalezno$¢ pomigdzy Szyjno-udowa
predkoscig fali tetna, a ryzykiem sercowo-naczyniowym [253]. Szyjno-udowa predkosc¢
fali tetna okazata si¢ silniejszym predyktorem zdarzen sercowo-naczyniowych niz
jakikolwiek rozpatrywany oddzielnie czynnik ryzyka, a nawet dedykowane dla tacznej
oceny ryzyka skale wiaczajace kilka czynnikow.

Okazato si¢, ze wzrost szyjno-udowej PWV o 1m/s wigzal si¢ ze wzrostem
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych o 14%, a $miertelno$ci sercowo-naczyniowej o
15%. Uzyskana w naszym badaniu redukcja szyjno-udowej PWV wyniosta okoto 1 m/s,
zaroOwno przy pomiarze urzadzeniem Complior® jak i SphygmoCor®. Oczywiscie
proste wnioskowanie, ze udatlo si¢ nam zredukowaé ryzyko sercowo-naczyniowe
naszych badanych w stopniu na jaki wskazuje metaanaliza Vlachopoulosa i wsp. (14% i
15%) jest nieuprawnione. Niemniej zmniejszenie szyjno-udowej PWV dzigki
zastosowanemu treningowi interwalowemu musi poprawia¢ rokowanie odlegle chorych

o ile jest efektem trwatym, ktéry utrzyma si¢ w obserwacji wieloletnie;.

6.7. Wskazniki tonometrii aplanacyjnej u chorych na nadcisnienie tetnicze po
zastosowaniu regularnego treningu interwatowego

Do wynikéw uzyskanych w zakresie parametrow pochodzacych z tonometrii
aplanacyjnej przywigzujemy mniejszag wag¢ niz do obserwowanej zmiany szyjno-
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udowej predkosci fali tegtna, poniewaz sa one jedynie posrednimi wskaznikami
sztywnos$ci tetnic [43]. Niemniej, w naszym badaniu po zastosowanej interwencji
treningowej odnotowaliSmy istotny spadek centralnego cisnienia skurczowego
(p=0,0058), centralnego cisniena te¢tna (p=0,0358), a takze centralnego (p=0,0397) i
obwodowego (p=0,0004) wskaznika wzmocnienia.

W najblizszym pod wzgledem metodycznym badaniu Millen i wsp. [254], w
ktorym 39 chorych z nadcisnieniem tetniczym 1 i 2 stopnia, lub z ciSnieniem wysokim
prawidlowym, otytych ($redni BMI 30,9 kg/m?) poddanych zostato 6-tygodniowemu
treningowi interwatowemu z zalozeniem osiggniecia 75%VOomax, Nie obserwowano
istotnych zmian centralnego cis$nienia t¢tna, ani tez centralnego ani obwodowego
wskaznika wzmocnienia. Obnizyto si¢ jedynie cis$nienie centralne skurczowe, co
autorzy wigzali ze spadkiem warto$ci ci$nienia $redniego z pomiardw na tetnicy
ramieniowej (ci$nienie Srednie z pomiar6w na tetnicy ramieniowej wykorzystywane jest
do obliczenia ci$nien centralnych z zastosowaniem funkcji przejscia w urzadzeniu
SphygmoCor). Podobnie jak w naszym badaniu, ci$nienia obwodowe mierzone na
tetnicy ramieniowej obnizyty sie w badaniu Millen i wsp. istotnie po 6-tygodniowym
treningu. Najbardziej prawdopodobng przyczyna nieuzyskania przez omawianych
wyzej autorOw spadku centralnego cisnienia te¢tna oraz centralnego wskaznika
wzmocnienia w badanej grupie, tak jak to miato miejsce w naszym badaniu byt mtodszy
wiek chorych (srednio 44,4 1.) oraz istotnie mniejsze wyjsciowo centralne ci$nienie
tetna w tej grupie (Srednio 38 mmHg). Ta ostatnia warto$¢ defniniuje grupe badang
przez Millen i wsp. jako osoby o niskim, tzn. ,prawidlowym” centralnym ci$nieniu
tetna i1 raczej elastycznych tetnicach.

Takze w badaniu Rakobowchuk i wsp. [255], po zastosowaniu 6-tygodniowego
treningu interwatowego o $rednim i duzym natezeniu, nie odnotowano istotnych zmian
w zakresie wartosci centralnego cisnienia tetna (p=0,61) oraz centralnego wskaznika
wzmocnienia. Inny wynik od uzyskanego w naszym badaniu moze wynikac z réznicy w
czasie trwania interwencji (6 tygodni vs. 5 miesigcy) Oraz mniejszej intensywnosci
interwencji treningowej w badaniu cytowanych autoréw. Trzeba tez zauwazy¢, ze
metoda badania obu wskaznikow, tj. centralnego cisnienia tetna i wskaznika
wzmocnienia byta tu odmienna od naszej i Millen, i opierata si¢ o tonometri¢ tetnicy

szyjnej, a nie tonometri¢ t¢tnicy promieniowej urzadzeniem SphygmoCor®.
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W badaniu Spina i wsp. [256], przeprowadzonym u 80-latkow interwencja
treningowa interwatowa na cykloergometrach i biezni ruchomej trwajaca okoto 13
miesiecy, podczas ktorej badani osiggali nawet do 90% VOgzmax r1OWniez nie
doprowadzita do istotnej zmiany centralnego ci$nienia tetna, ani centralnego wskaznika
wzmocnienia (Alx). Podobnie jak w badaniu Rakobowchuk i wsp. tonometri¢
przeprowadzono przy uzyciu czujnika Miliar pozycjonowanego na tetnicy szyjnej. W
badaniu Spina i wsp. trening interwatowy nie tylko nie zmieniat parametréw ci$nienia
centralnego, ale takze obwodowych wartos$ci ci$nienia tetniczego, ani parametrow
echokardiograficznych napetniania lewej komory. Spina i wsp. wnioskowali, ze brak
elastycznosci tetnic centralnych i niekorzystne parametry napetniania (niska podatno$¢
lewej komory) decyduje o ograniczonej zdolnosci adaptacji 80-latkow do wysitku
fizycznego i braku korzystnych jego efektow w tej grupie. Warto w tym miejscu
zauwazy¢, ze Srednia warto$¢ centralnego cisnienia tgtna u badanych przez Spina i wsp.
wynosita ok. 65 mmHg, podczas gdy w naszym badaniu ok. 44 mmHg. Rdznica ta z
kolei definiuje grupe w badaniu Spina i wsp., jako chorych ze sztywnymi tetnicami i
izolowanym nadci$nieniem skurczowym, co wyjasnia brak korzystnej odpowiedzi
parametrOw tonometrii aplanacyjnej w tej grupie na trening fizyczny w odrdznieniu od
wynikéw obserwowanych w naszym badaniu.

U os6b w wieku podesztym, zachowanie si¢ wskaznikoOw sztywnoS$ci tetnic
pochodzacych z tonometrii aplanacyjnej wydaje si¢ podobne jak wczesniej
dyskutowanej szyjno-udowej predkosci fali tetna. W pracy pogladowej podejmujace;j
problematyke relacji wysitku fizycznego, wskaznikow sztywnosci tetnic i wieku, w
oparciu o analiz¢ pismiennictwa, Kingwell stwierdza, ze: trening aerobowy o $rednim
nasileniu, lecz juz nie trening oporowy o wysokim natgzeniu zmniejsza sztywno$¢
duzych tetnic u miodych, jakkolwiek osoby starsze z izolowanym nadci$nieniem
skurczowym nie wykazujg tej adaptacji” [257]. Jak zawsze w przypadku takich
podsumowan mozna znalez¢ doniesienia nie do konca z nimi zgodne. Na przyktad w
pracy Croymans i wsp. [258] stwierdzono, ze trening oporowy W sesjach 2x/w tygodniu
przez 12 tygodni obnizat jednak warto$¢ ci$nienia centralnego. Z tym, ze obserwacja
dotyczyta rzeczywiscie osob w mtodym wieku (Srednio 21 lat), otytych mezczyzn
($rednie BMI 31 kg/m?). Warto podkresli¢, ze w badaniu Croymans i wsp. redukcja
ci$nienia centralnego korelowata z redukcja poziomu oksydowanych LDL i e-selektyny.
Proba zbadania czynnikow decydujacych o redukcji wskaznikow cis$nienia centralnego
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w naszym badaniu w analizie regresji nie potwierdzila istotnego zwigzku zmiany
centralnego ci$nienia tetna, ani z ci$nieniami obwodowymi, ani z redukcja masy ciata,
ani ze zmiang czynnosci $rodblonka, ktore byty rownolegle obserwowane.

W badaniu Taaffe i wsp. [259] trening oporowy i to u oséb w starszym wicku
(65-78 lat), obnizal centralne ci$nienie skurczowe. W mys$l cytowanych wcze$niej
stwierdzen z przegladu pismiennictwa Kingwell’a, ten rodzaj treningu i w tej grupie
badanych nie powinien dawa¢ zadnych korzystnych efektow.

Efektem redukcji ci$nienia centralnego przez peryndopryl i amlodyping nie
obserwowanym w przypadku leczenia atenololem i diuretykiem w badaniu CAFE
(podbadaniu badania ASCOT) [260], probuje si¢ wyjasni¢ korzystny wplyw na redukcje
ztozonego punktu koncowego lekow nowych generacji. Trening fizyczny interwatowy
w naszym badaniu rowniez korzystnie obnizal parametry centralnej hemodynamiki,
tzn. centralnego cisnienia t¢tna 1 wskaznika wzmocnienia, cho¢ jak widaé z
przytoczonego wyzej pisSmiennictwa raczej nie obserwowano tego efektu w innych
badaniach. Wydaje si¢ jednak, ze kluczem do osiggnigcia sukcesu w tej dziedzinie jest
zaaplikowanie treningu interwatowego chorym z nadci$nieniem w odpowiedniej grupie
wiekowej. Nie u chorych zbyt mtodych bez cech przebudowy tetnic (sztywnosci),
poniewaz trudno tu oczekiwac jakie$§ poprawy, jak rowniez nie u pacjentow w wieku
podesztym ze wzgledu na brak mozliwosci regresji utrwalonych i nieodwracalnych
zmian w tetnicach.

Zagadnienie niewatpliwie wymaga dalszych badan i1 by¢ moze w przysztosci uda
si¢ powigza¢ korzystny wpltyw wysitku fizycznego na rokowanie odlegte u chorych na
nadci$nienie tg¢tnicze z regresja niekorzystnych wskaznikow centralnej hemodynamiki

uzyskanych z tonometrii aplanacyjne;j.

6.8. ADMA jako marker funkcji srodblonka u chorych na nadcisnienie tetnicze po
zastosowaniu regularnego treningu interwatowego

Mittermayer i wsp. [261], przeprowadzili badanie wptywu regularnego wysitku
fizycznego na osoczowe stezenie asymetrycznej dimetyloargininy. Zastosowany trening
trwal 4 miesiagce, sesje treningowe przez dwa pierwsze tygodnie odbywaty si¢ z
czestoscig 2x/tydzien, nastepnie z czestoscig 3x/tydzien. Grupa badana sktadata sie z 11
pacjentdw z rozpoznang cukrzyca typu 2, z dobrze kontrolowang glikemia, w wieku
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44+3 lata. Nasilenie stosowanego wysitku fizycznego bylo monitorowane za pomoca
czujnikow akcji serca, jak w naszym badaniu. Zatozeniem kazdej sesji treningowej byto
osiggnigcie wartosci tetna w przedziale 60-70% warto$ci maksymalnej dla kazdego
badanego i1 podtrzymanie jej do konca sesji (sesje trwaty 60 minut). Po 4 miesigcach
opisanej interwencji u badanych przeprowadzono analiz¢ zmiany osoczowego stgzenia
asymetrycznej dimetylargininy i wykazano, ze ulegta istotnej redukcji (0,54+0,2 umol/L
vs. 0,43+0,03 umol/L). Réwniez w naszym badaniu interwencja treningowa (trening
acrobowy interwalowy) spowodowata istotny spadek ADMA (0,773+0,11umol/L vs.
0,701+1,05 umol/L) w grupie treniujacej (p=0,0211). Wyniki badania Mittermayer i
wsp. sa zblizone do uzyskanych przez nas, wskazujac na fakt, ze zaréwno trening
aerobowy wytrzymato$ciowy jak i acrobowy interwatowy w okresie kilkumiesiecznego
regularnego stosowania istotnie zmniejsza stezenia ADMA. Poza roznica dotyczaca
formy treningu istnieje szereg wartych podkreslenia podobienstw treningu w badaniu
Mittermayer i wsp. i naszym, takich jak dtugos¢ sesji, czgstos¢ treningow (2x/tydzien),
wysitek fizyczny wykonywany na cykloergometrach, ciagly monitoring natezenia
stosowanego wysitku za pomoca czgstosci akcji serca. Wspdlnym mianownikiem
opisanych interwencji jest fakt redukcji stgzenia ADMA, a co za tym idzie ryzyka
Sercowo-naczyniowego z jakim jest zwigzana.

W badaniu Seljeflot i wsp. [262] przeprowadzono analizg stgzenia ADMA u 80
pacjentow z rozpoznang przewlekla niewydolnoscia serca (w klinicznej klasie NYHA
[1-111), optymalnie leczonych farmakologicznie, w wieku 45-85 lat, poddanych 4-
miesiecznemu treningowi fizycznemu (trening aerobowy na rowerach treningowych).
Sesje treningowe podobnie jak w naszym badaniu odbywaty si¢ 2x/tydzien i trwaty 50
minut. Rowniez podobny byt system monitorowania akcji serca, za pomoca ktoérego
badani odpowiednio dozowali wysitek fizyczny, tak aby akcja serca nie przekraczata
wartosci 70% maksymalnej. Analiza wynikow po interwencji wykazata istotny spadek
osoczowego stezenia ADMA (p=0,024) po zastosowanym treningu aerobowym.

W badaniu Richter i wsp. [263], poddano treningowi wytrzymato$ciowemu 32
pacjentow z potwierdzong choroba niedokrwienng serca (44% pacjentow z
nadci$nieniem te¢tniczym), w wieku 31-68 lat. Czas interwencji treningowej wynosit 12
tygodni. Cwiczenia wykonywane byty na biezni ruchomej lub rowerach treningowych z
czestoscia 3x/tydzien, po 30 minut kazde. Srednie osoczowe stgzenie ADMA obnizyto
si¢ istotnie (0,94+0,03 vs. 0,75+0,04 mikromol/L). Implementowany wysitek fizyczny o

92



typie wytrzymato$ciowym okazal si¢ skuteczny w poprawie NO-zaleznej funkcji
srodbtonka i istotnej redukcji jego naturalnego antagonisty jakim jest ADMA [263].

Trening aerobowy w odpowienim natezeniu, nha podstawie przytoczonych
powyzej badan zmniejsza stezenie ADMA w takich jednostkach chorobowych jak
cukrzyca, przewlekta niewydolno$¢ serca i choroba niedokrwienna serca. Natomiast
wyniki naszego badania wskazaly, Zze nieco dluzsza interwencja o charakterze
aerobowym w formie treningu interwalowego obniza stezenie ADMA w nadci$nieniu
tetniczym. Przytoczone wskazniki zastosowanych sesji treningowych wbrew pozorom
dalece od siebie nie odbiegaja i przyblizaja nas do okreslenia z duzym marginesem
btedu minimalnego nat¢zenia wysitku fizycznego, wystarczajacego do istotnej zmiany
stezenia ADMA. Powinien on trwa¢ okoto 4 miesigcy, z czgstoscia 2x/tydzien przy
osiagnigciu ok. 70% maksymalnej czgstosci akcji serca.

ADMA w poréwnaniu do pozostatych badanych przez nas markerow czynno$ci
srodbtonka, jest jednym z najbardziej swoistych. Istotne zmniejszenie jej osoczowego
stezenia w grupie badanej nie wigzato si¢ jednak w analizie regresji z redukcja
sztywnosci tetnic badanej za pomoca szyjno-udowej predkosci fali tetna, ani z redukcja

centralnego ci$nienia tetna.

6.9. Mikroalbuminuria jako marker funkcji srodbtonka u chorych na nadcisnienie
tetnicze po zastosowaniu regularnego treningu interwatowego

W naszym badaniu nie potwierdzono istotnych zmian w zakresie ilo$ci
wydalanych z moczem albumin pod wplywem zastosowanej interwencji treningowej,
czego nalezaloby oczekiwac¢ z dobrze ugruntowanej pozycji mikroalbuminurii jako
markera funkcji/dysfunkcji $rodbtonka i rownolegle zaobserwowanych korzystnych
zmian stezenia asymetrycznej dimetyloargininy.

Leehey i wsp. [264], przeprowadzili 24-tygodniowa (6-miesi¢czng) interwencje
treningowa u pacjentow z cukrzyca typu 2, otyloscig oraz przewlekla niewydolnosciag
nerek w stopniu 2-4 wg klasyfikacji NKF (u 33% badanych rozpoznano wcze$niej
nadci$nienie tetnicze). W pierwszych 6 tygodniach badani wykonywali sesje
interwatowego treningu aerobowego (3x/tydzien), pod nadzorem instruktora, na biezni
ruchomej. Badani kazdorazowo byli poddani pigciu podobnym cyklom. Po okresie 6
tygodni, przez kolejnych 18 tygodni badani samodzielnie wykonywali opisane sesje
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treningowe, bez nadzoru instruktora. Po zakonczeniu interwencji, analiza badan
wykazala istotng redukcje proteinurii z wartosci wyjsciowej 1020+£1081 mg/24h do
891+£831mg/24h po pierwszych 6 tygodniach regularnych treningdéw interwatowych
oraz do 821+1010 mg/24h po 24 tygodniach interwencji (p=0,0001). Badana grupa
odbiegata od naszej w charakterystyce klinicznej, przede wszystkim istotnie
nieprwawidlowymi wartosciami dobowej proteinurii i tym nalezy tlumaczy¢ brak
istotnej zmiany wartosci mikroalbuminurii w naszym badaniu. Natomiast omdéwiona
wyzej charakterystyka zastosowanej przez Leehey 1 wsp. interwencji treningowej pod
wzgledem obcigzenia treningiem byta podobna jak w naszym badaniu.

Chorych z rozpoznanym zespolem metabolicznym, w wieku 52,3+3,7 lat
poddano regularnemu treningowi interwalowemu aerobowemu na biezni ruchomej
(3x/tydzien przez 16 tygodni) [265]. W sesjach sktadajacych si¢ z czterech cykli
przedzielonych interwalami, w czasie wysitku osiggano 90% maksymalnej czgstosci
akcji serca indywidualnie obliczonej dla kazdego trenujacego. Interwaty regeneracyjne
migdzy cyklami zaplanowano tak, aby czgstos¢ akcji serca obnizyla sie nie bardziej niz
do 70% maksymalnej czestosci serca. Analiza zachowania proteinurii przed i po
opisanej interwencji treningowej wskazala na istotne obnizenie st¢zenia albumin w
dobowej zbidrce moczu u badanych poddanych AIT. Warto$¢ ta, wyjSciowo wynosita
dla grupy badanej 23,0+11,3 ug/min i na skutek zastosowanego programu treningowego
ulegta redukcji do wartosci 7,7+1,3 ug/min na wizycie koncowej (odnosne wartosci w
naszym badaniu wynosily odpowiednio 14,27+10,20 mg/24h na wizycie poczatkowe;j i
11,87+7,27 mg/24h na wizycie koncowej, p=0,2542).

Brak wptywu treningu na albuminuri¢ w naszym badaniu, a istotny wptyw na
nig w poréwnywanym (warto zauwazy¢, ze tym razem wyjsciowo wskazniki MA nie
odbiegaly od siebie istotnie w obu badaniach), nalezy tlumaczy¢ wigksza
intensywno$cig zastosowanego treningu interwatowego, tzn. trzy spotkania w tygodniu
(w naszym badaniu 2 spotkania), wysokiego targetu obcigzenia wysitkiem wynoszacego
90% wartosci tetna maksymalnego (W naszym badaniu warto$¢ ta wynosita 80%) oraz
dolnego targetu przerwy regeneracyjnej, ktory wynosit 70% wartosci tgtna
maksymalnego (w naszym badaniu 60%). Uwzgledniajac bardzo zaostrzone parametry
zastosowanego treningu w opisywanym badaniu (bliskie progowi beztlenowemu —
wynoszacemu zwykle 92-94% tetna maksymalnego), mozna wnioskowac, ze aerobowy
trening interwatowy przy ponadprzecigtnym obcigzeniu wysitkiem moze jednak istotnie
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wptyna¢ na obnizenie albuminurii. Nie obserwowaliSmy tego w naszej grupie. Wydaje
si¢ rowniez, ze tak intensywny trening z klinicznego punktu widzenia nie bytby dla niej
odpowiedni. Doprecyzowaniec wartosci obcigzen dla ¢wiczageych, tj. czgstosci
spotkan/tydzien, dlugosci interwaléw, docelowych wartosci konczgcych przerwe
regeneracyjng u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym w réznych przedziatach wiekowych

wymaga przeprowadzenia dalszych badan.

6.10. Biatko CRP oznaczone metodq wysoce-czulq jako marker funkcji srodblonka u
chorych na nadcisnienie tetnicze po zastosowaniu regularnego treningu
interwalowego

Uzyskane przez na wyniki nie wskazuja, ze regularny interwatowy wysitek
fizyczny jest istotnym modulatorem odczynu zapalnego mierzonego stezeniem biatka
CRP. Dane z pismiennictwa w zakresie tego zagadnienia pozostajg sprzeczne.

W badaniu Kohut i wsp. [266] przeprowadzonym na 133 pacjentach, w wieku
64-87 lat, m.in. z nadci$nieniem t¢tniczym pierwotnym, stosowano interwencje
treningowa (nieinterwatowa) trwajaca 10 miesiecy. Regularne treningi fizyczne
aplikowano z czestoscig 3x/tydzien, a ¢wiczenia o charakterze aerobowo-0porowym
wykonywano na biezni ruchomej, orbitreku i cykloergometrze, W sesjach 45-
minutowych. Kazdy z pacjentow monitorowany byt za pomoca 0sobistego sensora akcji
serca. Czgstos$¢ akcji serca podczas aktywnej fazy treningu wahata si¢ pomiedzy 60%, a
80% warto$ci tgtna maksymalnego. Po 10 miesigcach obserwacji i analizie markeréw
zapalnych, badacze stwierdzili, Ze zastosowany regularny trening fizyczny spowodowat
istotny spadek markeré6w zapalnych, w tym min. CRP (4.2 mg/L do 3.8 mg/L,
p=0,0470).

Przeprowadzone przez nas badanie wykazuje zarowno podobienstwa z badaniem
Kohut i wsp., tj. m.in. zastosowany sposob monitoringu uktadu sercowo-naczyniowego
badanych, dtugos$¢ sesji treningowych oraz intensywno$¢ wysitku fizycznego (zalecenie
utrzymania minimalnej akcji serca powyzej wartosci 60% tetna maksymalnego), jak i
roznice, tj. trening zastosowany w formie cigglej, nie-interwatowej, 2-krotnie dtuzszy
okres interwencji (10 miesigcy vs. 5 miesigcy) oraz niejednorodng pod wzgledem
ryzyka ogélnego (w tym nadcisnienia tg¢tniczego) grupg pacjentdw. Trudno
jednoznacznie stwierdzi¢ dlaczego obnizenie osoczowego stezenia CRP w naszym
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badaniu nie bylo istotne. Na pewno nalezy bra¢ pod uwage fakt, ze CRP oznaczone
metoda wysoce-czuta w naszym badaniu wyjsciowo miato nizsze stezenie (2,88 mg/L)
co wynikato z przeprowadzonego doboru do grupy badanej i wykluczeniu wiekszosci
stanow klinicznych mogacych wptyna¢ na ten wskaznik. Prawdopodobnie, gdyby
warto$¢ CRP u pacjentdéw w naszym badaniu byta wyjsciowo wyzsza (jak w badaniu
Kohut i wsp.) redukcja CRP moglaby by¢ istotna. Nie znajdujemy réowniez dobrego
wyjasnienia dla wzrostowej tendencji CRP w grupie kontrolnej naszego badania, w
ktorej nie podjeto interwencji treningowej. Biorgc pod uwage liczbos¢ grupy jest to
raczej przypadkowy wynik.

Podobnie jak w naszym badaniu brak obnizenia osoczowego CRP pod wplywem
treningu fizycznego zaobserwowali Zoppini i wsp. [267], ktorzy jako interwencje
zastosowali seri¢ regularnych treningdw o typie aerobowym, nie-interwatowym. Grupa
badana sktadata si¢ z 16 pacjentéw, prowadzacych siedzacy tryb zycia, z rozpoznang
cukrzyca oraz otytoscig. Dlugos¢ interwencji wynosita 6 miesi¢cy. Spotkania odbywaty
si¢ z czestoscig 2x/tydzien. Badani zostali poddani sesjom treningowym trwajacym 60
minut kazda (10-minut rozgrzewka, 10-minut ¢wiczenia rozciggowe oraz 40-minut
aktywnej fazy treningowej). Cwiczenia o charakterze aecrobowym, wykonywane byty na
biezni ruchomej lub cykloergometrze, a intensywno$¢ stosowanego treningu
monitorowana za pomocg czujnikoOw tetna i oscylowala w przedziale 50-70% tetna
maksymalnego. Analiza osoczowych stezen CRP oznaczonych metoda wysoce-czuta,
tak jak w naszym badaniu nie wykazata istotnej zmiany (wyjsciowo 3,53 mg/L, a po
zakonczeniu sesji treningowych 3,48 mg/L, p=NS). Oba badania r6znig si¢ pod
wzgledem doboru grupy badanej (w naszym badaniu chorzy z nadci$nieniem, u Zoppini
I wsp. pacjenci z otyloscia i cukrzyca), metodycznie jak wida¢ wykazuja jednak wiele
podobienstw, poza dyskutowanymi wczesniej rdznicami pomiedzy treningiem
interwatowym 1 nie-interwatowym. Wspo6lnym wnioskiem jaki mozna wyciagna¢ z obu
badan jest jednak brak wptywu treningu fizycznego na stezenie CRP. Z innych badan
zajmujacych si¢ problematyka wplywu treningu fizycznego na proces zapalny
monitorowany st¢zeniem biatka C-reaktywnego, warto przytoczy¢ jeszcze badanie
Balducci i wsp. [268] i Okita i wsp. [269].

Badanie Balducci i wsp. przeprowadzono w grupie pacjentow z cukrzyca i
analizowano wptyw réznych form wysitku fizycznego na wskazniki zapalane w tym
CRP u 82 badanych, z mediang wieku 61,1+7,1 lat, ktérzy zostali losowo przydzieleni
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do czterech grup, roznigcych si¢ forma i intensywnosciag treningu fizycznego. Tylko w
jednej z wyroznionych grup o najwigkszej intensywnosci treningu (spotkania
2x/tydzien, sesje treningu aerobowego trwajace 40 minut potgczone z sesjg treningu
oporowego, trwajacg 20 minut), po zakonczeniu okresu interwencji (12 miesiecy)
wykazano istotng redukcj¢ stgzenia CRP (p=0,001). Trzeba zauwazyé¢, ze grupa z
badania Balducci i wsp. charakteryzowata si¢ bardziej niekorzystnym profilem ryzyka:
cukrzyca, nadcis$nienie tetnicze, zaburzenia gospodarki lipidowej, zespot uzaleznienia
od nikotyny i miata wyjsciowo wyzszy CRP (3,39 mg/L), niz w naszym badaniu (2,88
mg/L). Ponadto intensywno$¢ treningu w grupie o najwickszym zastosowanym
obciazeniu byta wieksza niz u nas. Te dwa fakty moga wyjasnia¢ uzyskanie redukcji
CRP, ktorego nie obserwowali$my u naszych chorych.

Okita i wsp. [269], przeprowadzili 2-miesi¢czng interwencj¢ w grupie 227

nieobcigzonych czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego kobiet (w $rednim wieku
ok. 50 lat). Sktadata si¢ ona z cyklu aecrobowych sesji treningowych (80-minutowych),
odbywajacych si¢ z czestoscig 2x w tygodniu i polegajacych na ¢wiczeniach na biezni
ruchomej oraz aerobiku, tak aby utrzymac czgstos¢ akcji serca w indywidualnie
obliczonym przedziale 60-80% czg¢sto$ci maksymalnej. Glownym celem prowadzonych
treningdw (osiagnigtym zreszta z powodzeniem) byla redukcja masy ciata.
Analiza wynikow wykazala, ze wyjSciowo S$rednie st¢zenie hs-CRP wynosito 0,63
mg/L. Wartos$¢ ta jest istotnie nizsza niz raportowana zwykle w badaniach na populacji
kaukaskiej, ale co najcickawsze ulegla dalszemu istotnemu obnizeniu po interwencji
treningowej do wartosci 0,41 mg/L (p=0,0001). Wiaczytem tg pracge do dyskusji
poniewaz wczesniej wyjasniatem brak istotnego spadku CRP w naszym badaniu i jego
nizsza wyjsciowa wartoscig niz np. w badaniu Balducci i wsp. i Kohut i wsp. Jak jednak
widac¢ logice takiego rozumowania mogg przeczy¢ wyniki z innych badan. Poziom CRP
w badaniu Okita i wsp. byt nawet kilkakrotnie nizszy, niz W naszym badaniu, czy
poprzednio cytowanych, mimo to ulegal dalszemu obnizeniu W wyniku zastosowanej
interwencji treningowej. Zaréwno czas jej trwania (2 miesigce), jak 1 wielko$¢
obcigzenia wysitkiem (60-80% HRmax) w czasie sesji i czas trwania sesji nie odbiegaja
znaczgco od omawianych uprzednio badan, zaréwno tych w ktorych obserwano jak i nie
obserwano obnizenia stezenia biatka C-reaktywnego.

Problem wptywu treningu fizycznego na poziom CRP, aktywnos$¢ procesu
zaplanego, a w grupach o niskim stezeniu CRP przede wszystkim czynno$¢ srodbtonka
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pozostaje nierostrzygnigty. Wkladem naszego badania w wiedz¢ na ten temat jest
udokumentowanie braku zmian CRP w jednorodnej pod wzglgdem charakterystyki
klinicznej grupie chorych z nadci$nieniem tetniczym bez innych obcigzen.
Ograniczeniem w interpretacji tego wyniku w odniesieniu do chorych z nadci$nieniem
tetniczym jest stosunkowo mala liczebnos¢ grupy badanej i wzglednie krotki czas
trwania interwencji. W grupach chorych =z otyloécia, cukrzyca, treningiem
prowadzonym w celu osiggni¢cia redukcji masy ciala istniejg jednak dane za redukcja
CRP w wyniku treningu fizycznego.

Sposrod trzech analizowanych markeréw czynnosci srodblonka naczyniowego,
istotna poprawa pod wpltywem treningu interwatowego dotyczyta jedynie redukcji
osoczowego stezenia dimetyloargininy. Ani dobowa albuminuria, ani st¢zenie hsCRP
nie ulegly istotnej zmianie - stad w oparciu o nasze wyniki nie sposéb formutowac
jednoznacznego wniosku, co do wplywu trenignu interwatowego na czynno$¢

srddbtonka u chorych z nadci$nienie tetniczym.
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7. PODSUMOWANIE

Przeprowadzone badanie podjelo problem roli regularnego wysitku fizycznego
w leczeniu nadci$nienia tetniczego. Wybrana forma treningu (interwalowy trening
acrobowy) okazala si¢, pomimo stosunkowo krotkiego okresu interwencji (5 miesiecy)
skuteczna, nie tylko w odniesieniu do dalszej redukcji ci$nienia tetniczego u chorych
dotad skutecznie leczonych farmakologicznie, ale spowodowala réwniez istotng
redukcje sztywnosci tetnic. Tym samym zrealizowano jeden z gtéwnych celow badania
wyczerpujaco dokumentujgc u chorych z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym 1 i 2
stopnia pozytywny wptyw treningu interwalowego, nie tylko na posrednie wskazniki
sztywno$ci tetnic (ci$nienia centralne w aorcie i wskaznik wzmocnienia), ale przede
wszystkim na bezposredni i niekwestionowany wskaznik sztywnosci tetnic szyjno-
udowa predkos¢ fali tetna. Sukces badania w tej dziedzinie wynika, jak si¢ wydaje, z
zestawienia z danymi z piSmiennictwa w pierwszej kolejnosci z wyboru formy treningu
(trening interwatowy), za§ w drugiej z wyboru grupy chorych w wieku $rednim.
Zaréwno u chorych w milodszych grupach wiekowych jak i u chorych w wieku
podesztym nie obserwowano tak jednoznacznie korzystnych efektow treningu
fizycznego w odniesieniu do sztywnosci tetnic. Wydaje si¢ réwniez, ze trening
interwatowy aerobowy ma pod tym wzgledem przewage nad innym formami treningu.
Glownym czynnikiem determinujagcym redukcje sztywnosci tgtnic obserwowang jako
skutek interwencji treningowej w Swietle przeprowadzonej analizy regresji byl sam
spadek cis$nienia t¢tniczego, chociaz dodatkowymi pozytywnymi efektami treningu
byly: istotna redukcja tetna spoczynkowego, zmniejszenie masy ciata i poprawa profilu
lipidowego osocza. Realizacja drugiego celu badania - oceny wplywu treningu
interwatowego na czynno$¢ S$rodblonka naczyniowego, nie przyniosta  réwnie
jednoznacznych wynikow. Jedynie redukcja poziomu osoczowego asymetrycznej
dimetyloargininy wydaje si¢ przemawia¢ za pozytywnym wplywem treningu
interwalowego na czynno$¢ srodblonka. Jednak brak zmian w zakresie pozostatych
ocenianych parametréw, tj. mikroalbuminurii i poziomu biatka C reaktywnego, nie
pozwala na sformutowanie wniosku o korzystnym wptywie przeprowadzonej
interwencji treningowej na czynno$¢ srodblonka. Pomimo ograniczen wynikajacych z
wykluczenia z badania chorych z 3 stopniem nadci$nienia oraz schorzeniami
towarzyszacymi min. (chorobg niedokrwienng serca, niewydolnoscig serca, cukrzyca)

interwatowy trening aerobowy wydaje si¢ w S$wietle uzyskanych wynikéw forma
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treningu godna rekomendacji w postgpowaniu niefarmakologicznym u chorych z

nadci$nieniem t¢tniczym.

100



8. STRESZCZENIE
Wprowadzenie

Zalecenia miedzynarodowych towarzystw naukowych dotyczace leczenia
chorych z nadci$nieniem te¢tniczym, zaliczaja regularng aktywnos$¢ fizyczng do
najbardziej skutecznych form postepowania niefarmakologicznego w nadci$nieniu
tetniczym. Nie precyzuja jednak najczgsciej, jaki rodzaj treningu fizycznego jest w tej
grupie chorych najbardziej optymalny dla osiagni¢cia efektu hipotensyjnego. W $wietle
dostepnych danych z pismiennictwa, regularny wysitek fizyczny u chorych z
nadci$nieniem tetniczym pozwala nie tylko na osiggnigcie lepszego efektu kontroli
samego cisnienia t¢tniczego, ale co szczegdlnie wazne, w sposob korzystny modyfikuje
globalne ryzyko sercowo-naczyniowe, min. poprzez wpltyw na redukcje otylosci,
poprawe profilu lipidowego 0socza, zmniejszenie spoczynkowej akcji serca, wzrost
insulinowrazliwo$ci, poprawe czynno$ci $rodbtonka. Ponadto regularny wysitek
fizyczny korzystnie wptywa na niektore subkliniczne uszkodzenia narzagdowe, w tym
m.in. na sztywno$¢ tetnic 1 mikroalbuminuri¢. Wymienione korzystne efekty opisano
dla r6znych rodzajow wysitku fizycznego.

Interwatowy trening aerobowy jest forma treningu charakteryzujaca si¢
intensywnym, powtarzalnym wysitkiem fizycznym, trwajacym w seriach od kilkunastu
do kilkudziesigciu sekund, koére sa przerywane, tzw. przerwami ,niepelnymi
korzystnymi” (interwatami), podczas ktorych trenujacy utrzymuje pewng podstawowa
aktywnos¢ fizyczng, niepozwalajaca mu catkowicie odpoczaé. Ta forma treningu (AIT,
ang. Aerobic Interval Trainig), jest w ostatnich czasach szczegdlnie popularna w
sporcie, nie tylko ze wzgledu na bardziej efektywne spalanie tkanki tluszczowe;j, ale
réwniez wzrost wydolnosci wysitkowej, wytrzymatosci tlenowej 1 wytrzymato$ci
szybkosciowej. Istnieja rowniez doniesienia na temat korzystnego wplywu AIT w
wybranych jednostkach chorobowych, min. u chorych z zespotem metabolicznycm,
cukrzyca i niewydolnoscig serca. Wiedza na temat wplywu AIT na czynnos¢
srodblonka naczyniowego i sztywnos$¢ tetnic jest bardzo ograniczona, a badania z

zastosowaniem treningu interwatowego u chorych z nadci$nieniem tetniczym nieliczne.

Cel badania
Celem zaprojektowanego badania byla ocena wptywu treningu fizycznego

interwatowego na sztywno$¢ duzych tetnic oraz czynnos$¢ Srodbtonka naczyniowego
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oceniang metodami biochemicznymi u pacjentéw z leczonym farmakologicznie i dobrze

kontrolowanym nadci§nieniem tetniczym pierwotnym.

Metodyka

W grupie 60 pacjentow, z nadci$nieniem t¢tniczym pierwotnym 1 i 2 stopnia,
leczonym farmakologicznie jednym lub dwoma lekami, z dobra kontrolg warto$ci
ci$nienia, w wieku 35-70 lat (§rednio 54,51+£8,3 lat) dokonano randomizacji do dwoch
réwnolicznych grup (n=30). W grupie kontrolnej przekazano ustne zalecenia dotyczace
zasad niefarmakologicznego postepownaia w  nadci$nieniu  tg¢tniczym  wg.
obowigzujacych wytycznych (wytyczne ESH z 2007 r.), ze szczegdlnym zwrdceniem
uwagi na odpowiedni poziom aktywnosci fizycznej. W grupie badanej, poza podaniem
zalecen przeprowadzono 5-miesi¢czny cykl treningu interwatowego, sktadajacy sie z 40
sesji treningowych (2 sesje po 50 minut w tygodniu), wg. specjalnie opracowanego
programu treningowego uwzgledniajagcego indywidualne mozliwosci kondycyjne
pacjenta, tak by podczas kazdej sesji, u wszystkich osiggaé¢ zblizony poziom obcigzenia
wysitkiem w zakresie od 60-80% tetna maksymalnego. W obu grupach na wizycie
poczatkowej 1 po 5 miesigcach, oceniono w pomiarach gabinetowych ci$nienie t¢tnicze
Krwi, sztywnos¢ tetnic poprzez pomiar szyjno-udowej predkosci fali tetna urzgdzeniami
SpygmoCor® 1 Complior®, a takze badanie wskaznikow tonometrii aplanacyjnej, w
tym ci$nienia centralnego w aorcie i wskaznikdOw wzmocnienia fali t¢tna za pomoca
urzadzenia SphygmoCor®. Do oceny czynnosci srédbtonka wybrano trzy wskazniki
biochemiczne: asymetryczng dimetyloargining, mikroalbuminuri¢ w moczu dobowym 1
poziom biatka C-reaktywnego (hsCRP) w osoczu. Badania te réwniez wykonano
dwukrotnie na poczatku i po 5 miesigcach. Ponadto porownywano obie grupy, pod
wzgledem zmian wskaznika masy ciala, tetna spoczynkowego i parametrow lipidowych

osocza, na ktére mogta mie¢ wptyw prowadzona interwencja treningowa.

Wyniki

Zastosowana procedura randomizacyjna pozwolita wyloni¢ grupy nie roéznigce
si¢ wyjsciowo pod wzgledem podstawowych parametrow antropometrycznych (wieku,
plci, masy ciala), a takze warto$ci ci$nienia t¢tniczego, wskaznikéw sztywnosci tetnic i
markerow czynnosci s$rodblonka, za wyjatkiem wyzszego poziomu asymetrycznej
dimetyloargininy w grupie badanej, w stosunku do grupy kontrolnej. Najwazniejsze
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wyniki badania to: istotna redukcja gabinetowego ci$nienia skurczowego (132,8 mmHg
vs. 128,9 mmHg, p3=0,0001), cisnienia rozkurczowego (80,5 mmHg vs. 77,8 mmHg,
p3=0,0001), tetna spoczynkowego (74,5 uderzen/minut¢ vs. 69,2 uderzen/minute,
p3=0,0001), sztywno$ci tetnic, tzn. szyjno-udowej PWYV, zaro6wno w pomiarze
urzadzeniem Complior® (10,3 m/s vs. 9,26 m/s, p3=0,0001), jak i SphygmoCor® (8,37
m/s vs. 7,48 m/s, p3=0,0001) oraz centralnego cisnienia tetna (44,26 mmHg vs. 40,26
mmHg, p3=0,0358) w grupie badanej po zastosowanym cyklu treningu interwatowego.
Opisanych powyzej zmian nie obserwowano w grupie kontrolnej (nietrenujacej): SBP
(131,3 mmHg vs. 129,1 mmHg, p4=0,4721), DBP (77,7 mmHg vs. 77,6 mmHg,
p4=0,8544), tetno spoczynkowe (73,23 uderzen/minut¢ vs. 73,7 uderzen/minute,
p4=0,9271), szyjno-udowa predkos¢ fali t¢tna mierzona urzadzeniem Complior® (10,18
m/s vs. 10,03 m/s, p4=0,7645), szyjno-udowa PWV mierzona za pomocg urzgdzenia
SphygmoCor® (8,08 m/s vs. 7,97 m/s, p4=0,7610), centralne PP (42,3 mmHg vs. 43,5
mmHg, p4=0,8380). Sposrdd ocenianych wskaznikow czynnosci $rodbtonka w grupie
badanej, istotnej redukcji ulegt jedynie poziom asymetrycznej dimetyloargininy (0,773
umol/L vs. 0,701 umol/L, p3=0,0211). Mikroalbuminuria, ani hsCRP nie zmienity si¢
istotnie ani w grupie badanej, ani w grupie kontrolnej. Dla okreslenia czynnikéw
determinujacych obserwowang redukcje sztywnosci te¢tnic przeprowadzono analize
regresji, w ktorej oceniono wptyw na zmiang wskaznika sztywnosci tetnic (szyjno-
udowej PWYV) pozostaltych zmian obserwowanych w grupie badanej, tzn. redukcji
ci$nienia gabinetowego, spadku tetna spoczynkowego, redukcji wskaznika BMI (25,62
kg/m? vs. 25,39 kg/m?, p3=0,0001) i redukcji stgzenia ADMA. Przy poziomie R?=20%
dla catego modelu, tylko zmiana DBP (R>=0,143, p=0,029), zmiana SBP (R>=0,109,
p=0,009) oraz zmiana HR spoczynkowego (R*=0,096, p=0,014), istotnie wptywaty na
redukcje sztywno$ci t¢tnic mierzong zmiang PWV  Complior® (APWV). W
przeprowadzonej analizie regresji wielokrotnej, skonstruowanej w oparciu o ten sam
model nie udato si¢ ustali¢ zmiennych istotnie wplywajacych na zmiane centralnego

ci$nienia tetna (APP).

Whioski

Zaplanowany model treningu interwatlowego aerobowego u chorych z
nadci$nieniem  te¢tniczym  pierwotnym, dobrze  kontrolowanym  leczeniem
farmakologicznym pozwolit w 5-miesigcznym okresie obserwacji na istotng dalsza
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redukcje cisnienia tetniczego krwi, jak rowniez wskaznikdw sztywno$ci tetnic i
cisnienia centralnego. Zaobserwowana redukcja sztywno$ci tetnic pozostawala w
zwigzku ze spadkiem ci$nienia tetniczego 1 tetna. Laczna ocena zachowania si¢
wybranych do analizy wskaznikéw biochemicznych, nie pozwolita na jednoznaczne

potwierdzenie pozytywnego wptywu treningu interwatowego na czynno$¢ srodbtonka.
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9. ABSTRAKT

Title: The influence of regular interval training on blood pressure, arterial stiffness and

endothelial function among hypertensive subjects.

I Clinical Dept. of Cardiology and Interventional Electrocardiology with Hypertension
Medical College, Jagiellonian University, Cracow, Poland

Background: Regular physical exercise improves results of pharmacological treatment
in arterial hypertension. However regular physical training is recommended as an
adjunctive treatment for hypertensive’s subjects by european and american guidelines,
there is no precise statement how this training should be applied. Aerobic Interval
Training (AIT) is new interesting alternative with promising results in many clinical

indications without of data in arterial hypertension.

Aim: The aim of the study was to evaluate the influence of 5-months regular AIT on
blood pressure, carotid femoral pulse wave velocity (PWV), applanation tonometry
indexes and selected indices of endothelial function among previously

pharmacologically treated subjects with mild or moderate arterial hypertension.

Methods: Study group consisted of 60 hypertensive subjects (30 males, 30 females)
(age 54,45+8,52 years) previously treated for at least 2 years, with well controlled
hypertension, i.e. below 140/90 mmHg, using combined hypertensive therapy.
Treatment has not been changed during study period. Study group was randomly
subdivided into 2 subgroups. In the first group (G1) AIT was applied for 5 months (40
professional AIT sessions performed two times per week, for 50 minutes each time)
accordingly to specially developed program. In the second, control group (G2) there
were no training sessions, only medical advice to maintain physical activity accordingly
to JNC hypertension guidelines. At the baseline visit and then after five months (final
visit), in both groups office BP, PWV and applanation tonometry indexes using
SphygmoCor® device and Complior® device were obtained, as well as plasma high
selective C-reactive protein (hsCRP), asymetric dimethylarginine (ADMA) and

albuminuria in the daily collection (ALB).
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Results: At the baseline visit there were no significant differences between G1 and G2
groups in the age, office SBP, DBP, PWV, applanation tonometry indexes, hsCRP and
ALB. After five months of regular AIT in G1 office SBP (132,8+6,1 mmHg vs. 128,9
+5,9 mmHg, p<0,05), DBP (80,5+4,1 mmHg vs. 77,8£2,3 mmHg, p<0,05),
PWVcomplior® (10,3£1,18 m/s vs. 9,26+1,11 m/s, p<0,05), PWVsphygmocor® (8,37+1,03
mmHg vs. 7,48+0,97 mmHg, p<0.05). Moreover we noticed significant changes in
applanation tonometry indexes, such as: central SBP, centaral PP, central and peripheral
Alx (all p<0,05) and ADMA concentration in examined group on W2 visit. No
significant changes were observed in G2 after AIT in plasma hsCRP concentration and
urine ALB. In G2 group SBP, DBP, applanation tonometry indexes, PWV, hsCRP,

ALB hasn’t changed between baseline and final visit.

Conclusions: In relatively short time period regular AIT among treated hypertensive
subjects decreased significantly not only blood pressure but also pulse wave velocity,
most of applanation tonometry indexes and ADMA concentration. There was no

significant decreased in examined group in hsCRP and ALB.
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