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Wplyw pory dawkowania chinaprilu

na zmiennoS$¢ dobowa rytmu serca i jego
zalezno$c od efektu hipotensyjnego u pacjentow
Z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym

Administration time-dependent effect of quinapril on heart rate variability
and its dependence on hypotensive effect in patients with primary hypertension

Summary

Background HRV is an indicator of the sympathetic-
-parasympathetic balance. Decrease in HRV parameters in
hypertensive patients was observed, as well as a positive
impact of ACEI. The aim of this study was to assess the
profile and circadian variability of BP, and to establish
dependence between the effect of time-dependent ACEI
administration on HRV and its hypotensive effect.
Material and methods Following two-weeks placebo run-in
period, 60 patients aged 40.0 =15.7 years with mild to
moderate essential hypertension received quinapril 10 mg
in the morning. After two weeks, in patients with poor BP
control the dose was doubled. After next four weeks ad-
ministration time was changed for evening. Treatment was
continued for the next four weeks.

At the visits V1, V3, V4 24-hours ECG was performed.
Selected parameters of time and frequency domain meas-
ures of HRV were analyzed.

Results After morning quinapril administration SBP nor-
malized in 55% patients and DBP in 61,7% of patients,
while evening dosage in 75% and 78%, respectively. Most
of time domain measures of HRV parameters increased
after treatment, but only evening administration caused
significant differences in SDNN, SDANN, rMSSD,
pSONN and TINN. TP, HF and LF increased during the
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day and night, but only evening dosage resulted in signifi-
cant changes of TP and HF, and additionally LF at night.
No logical relationships between changes of circadian BP
variability and HRV changes after treatment were found.
Conclusions Evening administration of ACEI more than
morning dosage increases HRV, and beneficial influence
seems to be independent of hipotensive effect.
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Wstep

Zmienno$¢ rytmu serca (HRV, heart rate variabi-
lity) wykazuje rytm dobowy. W godzinach nocnych
obserwuje si¢ znaczace obnizenie wskaznika wspdl-
czulnozaleznego (LF, low frequency) oraz wzrost
wskaznika przywspolczulnozaleznego (HF, high fre-
quency), aw godzinach wezesnoporannych — wzrost
skladowej LF, mogacy odpowiada¢ za zwigkszong
czesto$¢ wystepowania epizodéw sercowo-naczynio-
wych w tym okresie. Furlan i wsp. obserwowali takie
zmiany takze u pacjentéw z nadciSnieniem tetni-
czym bez uchwytnych zmian narzagdowych [1]. Jed-
nak, jak wynika z dostgpnego piSmiennictwa, u pa-
cjentow z nadci$nieniem tetniczym parametry anali-
zy czasowej HRV sg na ogdt nizsze [2]. Obserwowa-
no takze w tej grupie zatarcie dobowego profilu
HRV, zwlaszcza w zakresie sktadowej LF [3]. Zmia-
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ny nasilone sa przede wszystkim u chorych z przero-
stem lewej komory — w grupie tej zauwaza si¢ znacza-
cy wzrost widma w zakresie LF, zarowno w dzief, jak
1w nocy, bez towarzyszgcego wzrostu zakresu HF pod-
czas snu [4]. Wzmozona aktywnos¢ ukladu wspélczul-
nego moze by¢ czynnikiem predysponujacym do prze-
rostu lewej komory. Zaburzona réwnowaga czynnosci
autonomicznego ukladu nerwowego u pacjentéw
z przerostem lewej komory moze odpowiadaé za wzrost
ryzyka naglej Smierci sercowej. Dlatego analiza czgsto-
tliwosciowa HRV u tych pacgjentéw moze by¢ przydat-
na w ocenie ryzyka zgonu.

U pagjentéw z zaburzonym dobowym profilem cis-
nienia wykazano pewne prawidlowosci w zmianie pa-
rametrow HRV. U chorych bez nocnego fizjologiczne-
go spadku ci$nienia wskazniki HRV sg nizsze. Dobowy
rytm zmian mocy widma w zakresie LF 1 HF oraz
wskaznika LF/HF ulega zatarciu w poréwnaniu ze
spadkiem wartosci ci$nienia w nocy u chorych na nad-
ci$nienie |2, 5, 6]. Moze to by¢ spowodowane wickszym
uszkodzeniem ukladu autonomicznego u pacjentow
typu non-dipper, zwlaszcza w zakresie dobowych zmian
réwnowagi wspolczulno-przywspolczulnej. Zmiany te
mogg wyja$niaé obserwowane nieprawidiowosci w pro-
filu dobowym ci$nienia t¢tniczego krwi.

Trwaja badania nad wplywem lekéw réznych
grup na parametry zmiennosci rytmu serca. Donie-
sienia o dzialaniu f-adrenolitykdéw sa sprzeczne.
U chorych na nadci$nienie tetnicze opisywano za-
réwno zmniejszenie zmiennosci rytmu serca po po-
daniu nadololu [7], acebutololu oraz pindololu [8],
jak 1 zwickszenie catkowite) HRV z podwyzszeniem
sktadowej HF w warunkach spoczynku po podaniu
metoprololu [9] i atenololu [10]. Labetalol nie wply-
wa istotnie na parametry HRV [8]. Opinie na temat
wplywu diuretykéw na parametry HRV s zréznico-
wane. Przewaza jednak poglad, ze diuretyki, zwlasz-
cza spironolakton 1 furosemid, wplywaja na wzrost
calkowitej zmiennosci rytmu serca [11, 12]. Wykaza-
no réwniez brak istotnego wplywu amiloridu na pa-
rametry HRV [13]. Uwaza sig, ze takze antagonisci
wapnia nie wykazujg istotnego wplywu na parame-
try zmiennoSci rytmu serca [14-16]. Opisywano ko-
rzystne dzialanie dtugotrwale podawanych inhibito-
réw konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) na parametry HRV. Obserwowano
zardwno wzrost skladowych HF 1 LF, jak i catkowi-
tej zmiennosci serca [17, 18]. Podczas dlugotrwalego
leczenia inhibitorami ACE poprawia si¢ podatnos¢
duzych naczyn, co moze si¢ przyczyniaé do zmniej-
szenia zaburzen rownowagi wspolczulno-przywspot-
czulnej typowych dla nadcisnienia tetniczego. Leczenie
inhibitorami ACE powoduje takze normalizacj¢ dobo-
wego profilu zmiennosci rytmu serca [19, 20]. Leki z tej

grupy moga réwniez korzystnie wplywaé na wzrost
modulagji przywspoélczulnej na serce przez zahamowa-
nie wagolitycznego dzialania angiotensyny II [21].

Celem pracy byta ocena wplywu leczenia inhibi-
torem ACE, chinaprilem, na profil i zmiennos¢ do-
bowa ci$nienia oraz préba ustalenia zaleznosci po-
mi¢dzy wplywem inhibitora ACE na zmienno$¢ ryt-
mu serca a efektem hipotensyjnym w zaleznosci od
pory jego dawkowania.

Materiat i metody

Badanie zostalo przeprowadzone w latach 2004—
—2005 w Klinice Hipertensjologii, Angiologii 1 Chordb
Wewnetrznych Akademii Medycznej w Poznaniu.
Zakwalifikowano do niego chorych w wieku 18-60 lat
z pierwotnym lagodnym lub umiarkowanym nadcis-
nieniem t¢tniczym uprzednio nieleczonym lub leczo-
nym nieskutecznie antagonista wapnia lub diurety-
kiem. Z badania wykluczono chorych z nadci$nieniem
bialego fartucha, niestabilng chorobg wieficowg lub
przebytym zawalem serca, cukrzycg lub nietolerancjg
glukozy, hiper- lub hipopotasemig, kardiomiopatia-
mi, wadami zastawkowymi, zaburzeniami rytmu lub
przewodzenia, po wszczepieniu stymulatora, z nie-
wydolnoscia serca, chorobami hematologicznymi, no-
wotworami zlo§liwymi, marskoScig watroby, niewy-
dolnoscig nerek, dng moczanows, z chorobami neu-
rologicznymi 1 psychicznymi. W badaniu nie mogli
takze uczestniczyé chorzy z zaawansowanymi zmia-
nami na dnie oka (IIl i IV® wg Keitha-Wagenera),
uzaleznieni od alkoholu lub lekéw, kobiety planujace
claz¢ ani osoby pracujgce w trybie zmianowym w po-
rze nocnej. Protokél badania zostal zaakceptowany
przez odpowiednig Komisj¢ Bioetyczna.

Schemat badania przedstawia rycina 1. W ciagu
8 tygodni kazdy chory odbywal 4 wizyty. Na wizycie

14 dni 14 dni 14 dni 28 dni
——Preo—po—————»p
. Chinapryl Chinapryl
Chinapryl
10 mg rano 10/20 mg 1_0/20 mg
rano wieczorem

Wash out | «——— Fazaaktywnego | —
leczenia

Vi V2 V3 V4

Rycina 1. Schemat badania
Figure 1. Study design
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V1 odbywala si¢ kwalifikacja do badania, pomiar cis-
nienia tetniczego, wykonywano rutynowe badania
laboratoryjne, oceniano wskaznik masy ciala (BMI,
body mass index), przeprowadzano automatyczny ca-
lodobowy pomiar ci$nienia t¢tniczego (ABPM, am-
bulatory blood pressure monitoring), calodobowy re-
jestracic. EKG oraz badanie echokardiograficzne.
Wizyta V2 miala na celu weryfikacje skutecznosci
leczenia oraz — w razie potrzeby — zwigkszenie
dawki chinaprilu. Na wizycie V3, poza oceng cidnie-
nia tgtniczego, przeprowadzeniem ABPM i badania
EKG metoda Holtera, zmieniano por¢ podawania
leku na wieczorng. W momencie zmiany pory daw-
kowania chorzy przyjmowali wieczorng dawke leku
w nastepnej dobie, czyli po 36 godzinach od poprzed-
niej dawki. Na ostatniej wizycie mierzono cisnienie
tetnicze, ponownie wykonywano badania laborato-
ryjne, ABPM oraz 24-godzinne EKG. Ze wzgledow
praktycznych dopuszczono mozliwos¢ odstgpstwa od
terminu kolejnych wizyt o = 3 dni.

Podczas wszystkich wizyt wykonywano pomiar cis-
nienia tetniczego sfigmomanometrem rtgciowym
(Riester), zgodnie z zaleceniami European Society of
Hypertension (ESH) z 2003 r. [22].

Calodobowy automatyczny pomiar ci$nienia tet-
niczego 1 czgstoscl akeji serca wykonywano za po-
mocg rejestratora SpaceLabs model 90207-30 firmy
SpaceLabs Inc. z czgstotliwoscig pomiarow co 30 mi-
nut. Za okres aktywnosci dziennej przyjeto godziny
pomiedzy 7.00 a 22.00, a godziny migdzy 22.00 1 7.00
za okres snu. Analizowano $rednie z ci$nief skur-
czowych 1 rozkurczowych z calej doby (SBP-24h,
DBP-24h) oraz w okresie dziennym (SBP-d, DBP-d)
1 nocnym (SBP-n, DBP-n). Jako miar¢ zmiennosci
dobowej ci$nienia przyjeto odchylenia standardowe
z pomiardéw z calej doby.

Do automatycznej 24-godzinnej rejestracji EKG
wykorzystano rejestrator 702 firmy Aspel z oprogra-
mowaniem Holcard 24W wer. 5.11.00. Zgodnie
z wytycznymi European Society of Cardiology (ESC)
1 North American Society of Pacing and Electrophysio-
logy (NASPE) [23], obliczano nast¢pujace wskazni-
ki HRV: SDNN (standard deviation of all NN ,,nor-
mal-normal” intervals), SDANN (standard deviation
of the averages of NN intervals), SDNN-ix (mean of
5 minute standard deviation of NN interval durations),
RMSSDN (zhe square root of the mean of the sum of
the squares of diffrences between adjacent NN inter-
vals), pNN50, TINN (¢riangular interpolation of the
normal to normal histogram). Do analizy widmowej
wybrano okno spektralne Hamminga. Analizowano
dwa 5-minutowe zapisy EKG — pierwszy z prze-
dzialu czasowego migdzy godzing 8.00 a 10.00, drugi
miedzy godzing 1.00 a 2.00. Do analizy nocnego frag-

mentu EKG wybierano zapis, w ktérym czynnos¢
serca nie przekraczala wigcej niz 10 uderzen na mi-
nut¢ w stosunku do $redniej z danej godziny. Na
podstawie szybkiej transformacji Fouriera obliczano
nastepujace skladowe: VLF (very low frequency), LF,
HF oraz wskaznik LF/HF.

Badanie echokardiograficzne wykonywano apara-
tem Sonos 5500 (Agilent Technologies) wyposazo-
nym w glowice o czestotliwosci 3,5 MHz. Mas¢ lewej
komory serca oznaczono na podstawie badania
w projekcji M-mode, postugujac si¢ wzorem Deve-
reux [24].

Analizy statystyczne wykonano przy uzyciu pa-
kietu STATISTICA PL v. 6.0 1 GraphPad Prism 4.03
w wersji demo. Zgodno§¢ z rozkladem normalnym
sprawdzano testem Shapiro-Wilka. Préby symetrycz-
ne w parach analizowano przy uzyciu testu z-Stu-
denta, za§ w przypadku analizy wielu grup zastoso-
wano analiz¢ wariancji ANOVA dla zmiennych po-
wigzanych z testem post-hoc Newmana-Keulsa.
W przypadku braku zgodnosci z rozkladem normalnym
stosowano testy nieparametryczne. Zastosowano test
Wilcoxona oraz nieparametryczny test Friedmana
z testem wielokrotnych poréwnan Dunna. W celu zba-
dania zaleznoS$ci migdzy réznicami wartosci ci$nief
w ABPM a r6znicami wartosci parametréw HRV wy-
znaczono wspdlczynniki korelacji parametrycznej
Pearsona z rownaniem linowym opisujacym t¢ za-
leznos¢ lub wspdlczynnik korelacji nieparametrycz-
nej Spearmana. Hipotezy statystyczne weryfikowano
na poziomie istotnosci p < 0,05.

Wyniki

We wstepnej fazie rekrutacji badaniem objeto
84 pacjentéw z rozpoznanym na podstawie tradycyj-
nych pomiarow ci$nienia w gabinecie lekarskim nad-
ci$nieniem tetniczym fagodnym 1 umiarkowanym.
W przebiegu badania z grupy zakwalifikowanej ze
wstepnym rozpoznaniem nadci$nienia tetniczego
wykluczono 24 pacjentow z nastgpujacych przyczyn:
nadci$nienie biatego fartucha (4), problemy technicz-
ne z uzyskaniem wiarygodnych wynikow ABPM (2),
konieczno$¢ wlaczenia dodatkowych lekéw hipoten-
syjnych poza protokolem badania (2), koniecznos¢
zmiany przydzielonego leku hipotensyjnego z po-
wodu objawdéw ubocznych (2), niedotrzymanie ter-
minéw wizyt (1) oraz niespelnienie kryteriow non-
-dippers w koncowej fazie rekrutacji (13). Koncowej
analizie statystycznej poddano 60 chorych. Charak-
terystyke badanej grupy przedstawia tabela I.

Po 2 tygodniach leczenia chinaprilem w dawce
10 mg podawanym rano uzyskano normalizacje cisnie-
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Tabela I. Charakterystyka badanej grupy
Table 1. Study group characteristics

Cecha Badana grupa
Wiek (lata) 40,0 = 15,7
Czas od rozpoznania nadcisnienia tetniczego (lata) 3,4 + 3,6
Wywiad rodzinny w kierunku 52/8
nadcisnienia tetniczego (tak/nie)

Wezesniej leczone nadcisnienie tetnicze (tak/nie) 15/45
Pte¢ (K/M) 21/39
Palenie tytoniu (tak/nie) 17/43
Stezenie cholesterol [mmol/l] 60+ 14
Hiperlipidemia 43/17
(stezenie cholesterolu > 5,2 mmol/l)

BMI [kg/m?] 21,71+4,1
SBP [mm Hg] 153,2+9,8
DBP [mm Hg] 935+8,4
MAP [mm Hg] 113,4+17,7
PP [mm Hg] 59,7+9,2
LVM [g] 187,4+14,3
LVMI [g/m?] 101,1+7,1

nia skurczowego u 51,7% i rozkurczowego u 60%
chorych. Zwigkszenie dawki podawanego rano leku
do 20 mg podwyzszylo ten odsetek do odpowiednio
55% 1 61,7%. Zmiana pory przyjmowania chinaprilu
w dawce uprzednio ustalonej poprawita kontrolg cis-
nienia skurczowego u 75% pacjentéw, a rozkurczo-
wego u 78% chorych. Obserwowane zmiany mi¢dzy
V11V2, V11V3,V1iV4oraz V31 V4 byly istotne
statystycznie (p < 0,0001), zaréwno dla ci$nienia
skurczowego, jak 1 rozkurczowego.

Podczas calodobowego automatycznego pomia-
ru ci$nienia tetniczego, zardwno podczas dawko-
wania porannego, jak 1 wieczornego chinaprilu,
uzyskano istotne statystycznie obnizenie Sredniego
ci$nienia skurczowego, rozkurczowego 1 $redniego,
zaréwno podczas calej doby, w okresie dziennym,
jak i nocnym. Srednie zmiany dobowe wymienio-
nych powyzej ci$nien nie réznily si¢ istotnie staty-
stycznie po 4 18 tygodniach leczenia (tab. II).

W badanej grupie wigkszo$¢ parametréw czaso-
wej zmiennoSci rytmu serca zwickszyla si¢ po zasto-
sowanym leczeniu, ale istotne statystycznie réznice
dla SDNN, SDANN, rMSDD oraz p50NN uzyska-
no tylko przy wieczornym podawaniu chinaprilu.
Zwigkszeniu ulegl tez TINN; ale tylko przy poda-
waniu wieczornym, a roznica okazala si¢ istotna sta-

tystycznie (p < 0,05).

Tabela I1. Srednie wartosci ciénienia tetniczego i tetna
w ciggu cafej doby, w dzien i w nocy uzyskane w ABPM
w zaleznosci od pory dawkowvania rano (V3) lub wieczorem (V4)

Table Il. Mean 24-hours, day and night blood pressure
and pulse pressure values in ABPM during morning (V3)
and evening (V4) dosing

Cata doba
*vs. V1 p < 0,001; **vs. V1 p < 0,01
Vi V3 V4
SBP,, [mm Hg] 1350 = 12,2 129,1 = 10,4* 128,0 + 8,1*

DBP,,, [mm Hg] 81,1 £10,1 77,9 +9,1** 77,0 = 7,5*
MAP,,, [nmHg] 98,8 = 10,2 94,9 = 87* 943 = 6,7*
PPy, [mm Hg] 538+96 513+80 509=78
HRy, [uderzer/min] 77,4 =91 758 £89 764 + 8,8

Okres dzienny
*vs. V1 p < 0,001; **vs. V1 p < 0,01

SBPyyg [Mm Hg] 138,6 = 12,3 133,9 = 11,1%132,5 + 9,0*
DBP,yq [MmHg] 84,7 =106 81,4 +9.8% 81,0 + 8,6
MAP,q [nm Hg] 102,4 =107 98996 99277
PPyg [mm H] 5383 = 951 5245 + 841 5147 + 7.83**
HRanq [uderzer/min] 82,0 = 10,0 79,7 £ 98 81,0 £ 105

Okres nocny
*vs. V1 p < 0,001; **vs. V1 p < 0,05

SBPoy, [Mm Hg] 1259 + 14,1 118,7 = 11,9* 118,0 + 9,3*
DBP,y., [MmHg] 73,5 =100 69,1 + 82* 685 + 6,9*
MAP,y., [nm Hg] 91,0 = 106 86,2 + 8,8* 855 = 6,3*
PPy, [mm Hg] 52,35 = 965 4965 + 9,10 4948 + 8,70**
HR.4., [uderzen/min] 67,6 = 83 654 =79 670=x175

Zarowno w dzief, jak i w nocy, pod wplywem
zastosowanego leczenia zwigkszyly si¢ TP (tozal po-
wer), HF 1 LF, ale tylko przy podawaniu wieczor-
nym chinaprilu obserwowane zmiany byly istotne
statystycznie dla TP, (p < 0,001), HF, (p < 0,05)
w dzief oraz dla TP, (p < 0,01), HF, (p < 0,05), LF,
(p < 0,01) w nocy. Zmiana sposobu dawkowania
badanego leku doprowadzila do dalszego istotnego
wzrostu TPy (p < 0,01) w dziefr (ryc. 2) oraz LF,
(p < 0,05) w nocy (ryc. 3). Pozostale parametry analizy
czgstotliwosciowej HRV nie zmienily si¢ istotnie pod
wplywem leczenia (tab. III, IV). Srednie stosunki
dziefi:noc wszystkich analizowanych parametréw
w czgstotliwosciowej analizie HRV nie zmienily si¢
istotnie pod wplywem leczenia (tab. V).

Korelacje pomi¢dzy zmianami ci$nienia tetnicze-
go a zmianami parametréw HRV po leczeniu china-
prilem podawanym rano 1 wieczorem przedstawiajg
tabele VI 1 VII. Wigkszo$¢ zaleznosci nie byla istotna
statystycznie.
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Tabela IV. Srednie wartosci parametréw HRV w analizie
600 0.001 czestotliwosciowej w dzief i w nocy w zaleznosci od pory
500 p<0 551 dawkowania rano (V3) lub wieczorem (V4)
Table IV. Mean frequency domain measures of HRV du-
400 — ring morning (V3) and evening (V4) dosing
300 T V1 V3 Va4
200 R Okres dzienny
*vs. V1 p < 0,001; **vs. V3 p < 0,01; ~vs. V1 p < 0,05
100 145,1
TP [ms?]  3433,6+999,0 3577,5+1187,6 3984,6 + 1452,6***
0 Vi-V3 ' Vi-V4 HF, [msZ] 4028 +175,6 4522 +2515 470,6 = 2308~
LF, [ms?] 1007,8 +436,0 10784 =489,7 1178117039
Rycina 2. Srednie warto$ci wzrostu TP w mS2 w dzien w 24'90' VLF [mSZ] 1207.8 + 4423 11623+4210 12031 +5358
dzinnym zapisie EKG metodg Holtera w zaleznosci od pory daw- ‘ e T o
kowania rano (V3) lub wieczorem (V4) LFy/HF, 271+1,1 26+10 25+1,0
Figure 2. Mean LF increase in ms? in 24-hour ECG during mor-
ning (V3) or evening (V4) dosing Okres nocny
*vs. 1 p < 0,01; **vs. V1 p < 0,05; “vs. V3 p < 0,05
TP, [ms? 42621 +888,4 44578 +1137,5 47039+ 1469,1*
HF, [ms?] 5658 =211,6 6183 +2545 6687 = 3544
300 b = 0,0004 LF, [ms?] 1051,1+431,2 1131,7 5453 13454 +741,1* "~
250 2943 | VIF, [ms]  1411,9+3318 133924109 1327,7 + 3488
200 — LF/HF, 1,906 1,8+0,6 2108
150
100 ; . S, .
Tabela V. Srednie stosunki dzien:noc parametréw HRV
50 80,6 — w analizie czestotliwo$ciowej w zalezno$ci od pory dawko-
0 wania chinaprilu rano (V3) lub wieczorem (V4)
V1-V3 ' Vi-V4 Table V. Mean day:night ratios of frequency domain me-
asures of HRV during morning (V3) and evening (V4) ad-
Rycina 3. Srednie wartosci wzrostu LF w ms? w nocy w 24 go- ministration of quinapril
dzinnym zapisie EKG metoda Holtera w zalezno$ci od pory daw-
kowania rano (V3) lub wieczorem (V4) Vi V3 V4
Figure 3. Mean LF increase in ms? in 24-hour ECG during mor- .
ning (V3) or evening (V4) dosing TP:TP, 081 +0,19 082 +0,20 0,88 + 0,31
HF;:HF, 0,74 +025 0,77 0,33 0,78 = 0,38
LFgLF, 1,01 £ 0,34 1,06 £ 0,44 0,96 = 0,40
Tabela II_I. Sredr]ie \fvgrtoéci parametrow I-_IRV w analizie VLF,VLF, 0,88 =035 088 +027 092+ 0,34
czasowej w zaleznosci od pory dawkowania rano (V3) lub
wieczorem (V4) LFy/HF4LF/HF, 15+£08 15+£08 1.4 =06
Table Ill. Mean time domain measures of HRV during
morning (V3) and evening (V4) dosing
Dyskusja
Vi V3 V4
*vs. V1 p < 0,001; **vs. V1 p < 0,01; ~ vs. V1 p < 0,05 Terapia chinaprilem w dawce 10 mg podawanym

rano spowodowala normalizacj¢ ci$nienia skurczo-
wego u 51,7% i rozkurczowego u 60% chorych,
SDNN-x [ms] 476179 50,9188 51,6219 a zwickszenie dawki badanego leku do 20 mg pod-
SOAWN[ms]  1339+338  1415+413  1470+438% wyi.szylo ten odsetek do .odpowie.dnio 55% 1 61,7%.
Zmiana pory dawkowania na wieczorng spowodo-
wala dalszg poprawe kontroli ci$nienia skurczowego
p5ONN (%) 94+98 106+97 113+ 105* (75%) i rozkurczowego (78%). Tak duza skutecz-
no$¢ monoterapii inhibitorem ACE odbiega od co-
dziennej kontroli ci$nienia w duzych badaniach epi-

SDNN [ms] 1472 + 312 1549429 159,0 = 45 4*

rMISDD [ms] 313215 41,0+182 435+265"

TINN [ms] 7191+2090  7373+2596 9770021077
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Tabela VI. Poziomy istotno$ci dla korelacji zmian
w ABPM (cata doba) i 24-godzinnym zapisie EKG metodg
Holtera pomiedzy wizytg V1 i V3 (lek podawany rano)

Table VL. Significance levels for correlations of changes in
ABPM (24 hours) and 24-hours ECG between visit V1 and
V3 (morning dosing)

AV1-V3 SBP,, AV1-V4 DBP,,
[mm Hg] [mm Hg]
AV1-V3 SDNN [ms] NS NS
AV1-V3 SDNN-ix [ms] NS r = -0,341658
p = 0,007546
AV1-V3 SDANN [ms] NS NS
AV1-V3 rMSDD [ms] NS NS
AV1-V3 p50NN (%) NS NS
AV1-V3 TINN [ms] NS NS
AV1-V3 TP, [ms?] NS NS
AV1-V3 HF, [ms?] NS NS
AV1-V3 LF, [ms?] NS NS
AV1-V3 VLF, [ms?] NS NS
AV1-V3 LF/HF, NS NS
AV1-V3 TP, [ms?] NS NS
AV1-V3 HF, [ms?] NS NS
AV1-V3 LF, [ms’] NS NS
AV1-V3 VLF, [ms?] NS NS
AV1-V3 LF/HF, [ms?] NS NS

demiologicznych, jednak znajduje potwierdzenie
w innych badaniach dotyczacych stosowania chinaprilu
w monoterapii. Pueyo 1 wsp. [25] wykazali, ze u pa-
cjentéw z niekontrolowanym nadci$nieniem umiar-
kowanym wlaczenie chinaprilu do dawki 40 mg spo-
wodowalo po 8 tygodniach terapii normalizacjg ci$nie-
nia skurczowego u 56% pacjentdéw, a rozkurczowego
u 90%. Z kolei w badaniu Accupril Decision On Phar-
maco Therapy (ADOPT) [26] leczenie chinaprilem
ponad 12 000 pacjentéw z nadci$nieniem fagodnym
1 umiarkowanym, w takich samych dawkach jak w pre-
zentowanej pracy, wiazalo si¢ z normalizacjg cisnie-
nia rozkurczowego u 81% pacjentéw. Praktyka kli-
niczna rowniez wskazuje na to, ze chinapril, obok ci-
lazaprilu, nalezy do najsilniej dziafajacych hipotensyj-
nie inhibitoréw ACE. Jednoczes$nie pozwala na bez-
pieczne zastosowanie duzej rozpigtosci dawek — od
5 mg raz na dobg¢ do 40 mg dwa razy na dob¢. Ma to
istotne znaczenie u pacjentéw z nadciSnieniem t¢tni-
czym ci¢zkim 1 opornym na leczenie.

W cytowanych wezeSniej pozycjach piSmiennic-
twa autorzy wykazywali korzystny wplyw leczenia
inhibitorem ACE na parametry dobowej zmiennosci

Tabela VII. Poziomy istotnosci dla korelacji zmian
w ABPM (cata doba) i 24-godzinnym zapisie EKG metoda
Holtera pomigdzy wizyta V1 i V4 (lek podawany wieczorem)

Table VII. Significance levels for correlations of changes
in ABPM (24 hours) and 24-hours ECG between visit V1
and V4 (evening dosing)

AV1-V4 SBP,, AV1-V4 DBP,,,
[mm Hg] [mm Hg]
AV1-V4 SDNN [ms] NS NS
AV1-V4 SDNN-ix [ms] NS r = -0,322904
p = 0,011856
AV1-V4 SDANN [ms] NS NS
AV1-V4 rMSDD [ms] NS r=-0,335116
p = 0,008862
AV1-V4 p50NN (%) NS NS
AV1-V4 TINN [ms] NS r =-0,314415
p = 0,014421
AV1-V4 TP, [ms?] NS NS
AV1-V4 HF, [ms?] NS NS
AV1-V4 LF, [ms?] NS NS
AV1-V4 VLF [ms?] NS NS
AV1-V4 LF/HF, NS NS
AV1-V4 TP, [ms’] NS NS
AV1-V4 HF, [ms’] NS NS
AV1-V4 LF, [ms?] NS NS
AV1-V4 VLF, [ms?] NS NS
AV1-V4 LF/HF, [ms?] NS NS

rytmu serca [18-20]. W badanej grupie pod wply-
wem leczenia chinaprilem uzyskano zwigkszenie
wszystkich parametréw czasowej analizy HRV
(SDNN, SDANN, rMSDD, p50NN, ix-tr, TINN).
Ten korzystny i istotny statystycznie efekt uzyskano
tylko przy wieczornym podawaniu leku. Mozna za-
tem przypuszczal, ze zastosowane leczenie nie tylko
obnizylo ci$nienie tetnicze, ale takze korzystnie
wplynelo na réwnowage wspblczulno-przywspdl-
czulng. Zastosowana terapia inhibitorem ACE po-
dawanym wieczorem spowodowala istotne zwigksze-
nie p5S0NN 1 rMSDD — parametréw opisujgcych
aktywno$¢ uktadu przywspdlczulnego, zaleznych od
napi¢cia nerwu blednego. Podobne korzystne dzia-
lanie inhibitoréw ACE stwierdzili Menezes 1 wsp. —
w grupie 286 chorych z nadci$nieniem tgtniczym le-
czonych enalaprilem lub ramiprilem zaobserwowali
istotne zwigkszenie SDNN 1 p5SONN [27]. Banach
1wsp. réwniez obserwowali wzrost p5S0NN 1 rMSDD
u 10 pacjentow leczonych przez rok enalaprilem [28].
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Takze Kontopoulos wykazal korzystny wplyw lecze-
nia chinaprilem na parametry czasowej zmienno$ci
rytmu serca. Obserwowal on w grupie chorych z au-
tonomiczng neuropatia cukrzycows istotny wzrost
SDNN, p50NN i rMSSD [29].

Analiza czgstotliwosciowa takze wykazala ko-
rzystny wplyw leczenia inhibitorami ACE na
zmienno$¢ rytmu serca. Uzyskano zwigkszenie cal-
kowitej mocy widma (TP), zarébwno w dzief, jak
1 w nocy, ponownie tylko przy wieczornym podawa-
niu chinaprilu. W analizie czgstotliwosciowej TP
jest odpowiednikiem SDNN — parametru w anali-
zie czasowej opisujgcego calkowity zmiennoS¢ ryt-
mu serca. W dostepnym pismiennictwie brakuje do-
niesien na temat wplywu leczenia inhibitorami
ACE na TP u pacjentéw z nadci$nieniem tgtni-
czym. Jedynie Binkley opisywal korzystne dzialanie
inhibitor6w ACE na TP i HF u chorych z niewy-
dolnoscig serca [30]. Takze wcze$niej cytowany
Kontopoulos wykazal istotny wzrost TP pod wply-
wem leczenia chinaprilem u chorych z autono-
miczng neuropatia cukrzycows. Liczne prace opi-
suja obnizenie tych parametréw u chorych z nadcis-
nieniem tetniczym [31-34]. Zatem zastosowane le-
czenie hipotensyjne, obok wplywu na wysokos¢ cis-
nienia tetniczego, wykazuje dodatkowe korzystne
dzialanie, na przyklad na aktywno$¢ autonomicz-
nego ukladu nerwowego, czego wyrazem jest po-
prawa parametréw zmienno$ci rytmu serca.

Pod wplywem chinaprilu podawanego wieczorem
w godzinach porannych 1 nocnych zwigkszyt sig tak-
ze przywspolczulnozalezny parametr analizy czgsto-
tliwosciowej HRV — skladowa HF. Jest to zgodne
z wynikami Petretty 1 wsp. [35], ktorzy obserwowali
istotny wzrost skladowej HF w godzinach nocnych
pod wplywem rocznego leczenia lisinoprilem. We
wezeSniej cytowanej pracy Banacha i wsp. [28] takze
wykazano wzrost HF w godzinach nocnych u pa-
cjentéw z pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym po
rocznym leczeniu enalaprilem. Podobny wzrost HF
obserwowali Tomiyama i wsp. u pacjentow z nadcis-
nieniem t¢tniczym leczonych deraprilem [36].

W pracy wykazano takze istotny wzrost parame-
tru wspblczulnozaleznego — LF — w godzinach
nocnych pod wplywem wieczornego podawania
leku. Jest to zgodne z obserwacjami wezesniej cyto-
wanych Tomiyamy i wsp., ktérzy takze obserwowa-
li wzrost HF 1 LF pod wplywem leczenia inhibito-
rem ACE. Tlumaczyli oni te zmiany korzystnym
wplywem inhibitora ACE na wzrost podatnosci du-
zych naczyn 1 zmniejszeniem zaburzeh rownowagi
wspblczulno-przywspolczulne;.

Nie zaobserwowano natomiast istotnego zmniej-
szenia wspolczynnika rownowagi wspolczulno-przy-

wspdlczulnej (LF/HF) pod wplywem zastosowane-
go leczenia, cho¢ na podstawie danych z piSmiennic-
twa mozna bylo si¢ spodziewa zmian tego parame-
tru, zwlaszcza w godzinach nocnych [27, 28].

Inne opublikowane badania dotyczace wplywu
leczenia inhibitorami ACE na parametry czasowe]
1 czgstotliwo$ciowej zmiennosci rytmu serca dostar-
czajg odmiennych obserwacji. Veerman 1 wsp. nie
stwierdzili istotnych zmian parametréw czestotli-
wosciowej HRV u 24 pacjentow leczonych przez
8 tygodni spiraprilem [37]. Takze Manolis i wsp.
u pacjentow leczonych przez 6 miesi¢cy spiraprilem
lub isradypina nie zaobserwowali istotnych zmian
warto$cl parametrow czasowej 1 czgstotliwosciowej
HRV [38]. Podobnie, 4-tygodniowe leczenie tran-
dolaprilem u 18 pacjentéw z nadci$nieniem nie
wplywalo na czgstotliwosciowe parametry HRV [39].
Réwniez 4-tygodniowe leczenie cilazaprilem u pa-
cjentdw z fagodnym nadci$nieniem tetniczym nie
wplywalo na sktadowa LF HRV [40]. Jednakze na-
lezy podkreslié, ze badania, w ktorych nie wykaza-
no istotnych zmian parametrow HRV, przeprowa-
dzano na stosunkowo malych grupach pacjentow
1 przez krotki czas.

Parametry czgstotliwosciowe HRV wykazuja pewien
rytm dobowy. W badaniu wykazano istotnie wyzszg
catkowity moc widma w godzinach nocnych niz
w dzien. Podobne wyniki uzyskali Kolasifiska-Kloch
1wsp. [41, 42]. Z kolei Parati w grupie 10 nieleczonych
wezesniej pacjentéw z nadci$nieniem tagodnym obser-
wowal zmniejszenie TP w godzinach nocnych [43].

W badanej grupie chorych odnotowano zwigksze-
nie skladowej HF i VLF w godzinach nocnych. Po-
dobne wyniki uzyskala Kolasifiska-Kloch [41; 42].
Takze Parati [43] 1 Furlan [1] stwierdzili wzrost skia-
dowej HF w godzinach nocnych.

Obserwowane ,,zatarcie” dobowego profilu skla-
dowej LF HRV jest zgodne z wynikami uzyskanymi
przez Takalo 1 wsp. [44]. Z kolei Parati i wsp. [43]
oraz Kolasifiska-Kloch 1 wsp. [41, 42] obserwowali
wyrazne zwigkszenie tego parametru w godzinach
nocnych.

Stwierdzono réwniez istotnie wyzszy wspdlczyn-
nik LE/HF w dziefi niz w nocy. Kolasifiska-Kloch
nie obserwowala réznic w wielkosci tego parametru
w ciggu dnia 1 w nocy [41, 42].

Nie odnotowano istotnych réznic we wplywie na
rytm dobowy parametrow czgstotliwoSciowej analizy
HRV pod wplywem leczenia chinaprilem, zaréwno
przy podawaniu leku w godzinach porannych, jak i wie-
czornych. Podobne wyniki uzyskata Kolasifiska-Kloch
w grupie 14 pacjentéw leczonych enalaprilem [41, 42].

Analiza korelacji pomi¢dzy zmianami parame-
tréw dobowej zmiennosci ci$nienia a zmianami pa-
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rametré6w zmiennos$ci rytmu serca pod wplywem le-
czenia inhibitorem ACE nie wykazala logicznych za-
leznosci. Stwierdzane sporadyczne korelacje wydaja
si¢ mie¢ charakter przypadkowy 1 wynika¢ z liczby
poréwnywanych parametréw. Rowniez zestawienie
korzys$ci dawkowania porannego 1 wieczornego chi-
naprilu, ktére zaréwno dla zmiennosci ciSnienia tet-
niczego, jak 1 zmiennosci rytmu serca ujawnilo prze-
wage dawkowania wieczornego, wskazuje na nieza-
lezne mechanizmy oddzialywania inhibitora ACE na
te dwie grupy parametrow.

Mechanizm poprawy istotnych parametréw dobo-
wej zmiennoSci ciSnienia pod wplywem modyfikacji
pory podawania inhibitora ACE podlega prostemu
1 logicznemu wyja$nieniu na podstawie sily dzialania
hipotensyjnego 1 farmakokinetyki leku w zaleznosci
od pory dawkowania i jej dostosowania do potrzeb
okreslonej grupy pacjentéw (np. non-dippers).

Mechanizm poprawy dobowej zmiennosci rytmu
serca jest trudniejszy do wyja$nienia. Badania doty-
czace wplywu inhibitorow ACE na wskazniki
zmiennosci rytmu serca daly sprzeczne rezultaty, co
tlumaczy si¢ roznym okresem obserwacji 1 odmien-
nym wplywem na regresj¢ zmian narzagdowych w po-
szczegblnych badaniach. Rzeczywiscie, korzystny
wplyw inhibitoréw ACE na wskazniki zmiennosci
rytmu serca w nadci$nieniu tetniczym moze si¢ wig-
zaC z ich dzialaniem powodujacym regresj¢ zmian
narzgdowych, takich jak przerost mig$nia sercowego
1 przebudowa naczyn krwionos$nych. Wydaje sie, ze
zmiany struktury naczyf mogg miec tu wigksze zna-
czenie niz regresja przerostu lewej komory, ze wzgle-
du na znaczenie mechanizméw baroreceptorowych
w aorcie 1 tetnicach szyjnych. Stwierdzono ponadto,
ze inhibitory ACE powodujg normalizacje profilu
dobowego zmiennosci rytmu serca, co ttumaczy si¢
ich korzystnym wplywem na wzrost modulacji przy-
wspolczulnej serca przez zahamowanie wagolitycz-
nego dzialania angiotensyny II.

Whioski

1. Efekt hipotensyjny chinaprilu oceniany w po-
miarze tradycyjnym byt dla ci$nienia skurczowego
wickszy w przypadku wieczornego dawkowania
leku. Natomiast w calodobowym pomiarze ABPM
obserwowany efekt hipotensyjny nie réznit si¢ istot-
nie dla obu ci$niefr w zaleznosci od pory dawkowa-
nia inhibitorow ACE.

2. Dawkowanie wieczorne chinaprilu zwigksza
zmienno$¢ rytmu serca bardziej niz dawkowanie po-
ranne. Analiza czgstotliwoSciowa wskazuje, ze w po-
rze dziennej wigze si¢ to z korzystng modulacjg ukla-

du przywspdlczulnego, a w porze nocnej z modu-
lacjg uktadu wspélczulnego i przywspdiczulnego.

3. Korzystny wplyw inhibitora ACE na zmien-
no$¢ rytmu serca wydaje si¢ niezalezny od efektu hi-
potensyjnego, zaréwno przy dawkowaniu porannym,
jak 1 wieczornym.

Streszczenie

Wstep Zmienno$¢ rytmu serca (HRV) stanowi wskaz-
nik réwnowagi wspolczulno-przywspélczulnej. U pa-
¢jentéw z nadci$nieniem tetniczym obserwowano ob-
nizenie parametrow HRV, a leczenie inhibitorami
ACE wykazuje na nie korzystny wplyw. Celem pracy
byta ocena wplywu inhibitora ACE, chinaprilu, na
profil i zmienno§¢ dobowy ciSnienia oraz préba usta-
lenia zaleznosci pomigdzy wplywem inhibitora ACE
na HRV a efektem hipotensyjnym w zaleznosci od
pory jego dawkowania.

Material i metody Badaniem obj¢to 60 pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym, w wieku 40,0
+ 15,7 roku. Po 2-tygodniowym okresie placebo chorzy
otrzymywali rano 10 mg chinaprilu. W wypadku nie-
skutecznosci leczenia po 2 tygodniach podwajano
dawke. Po 4 tygodniach zmieniano dawkowanie na
wieczorne 1 kontynuowano leczenie przez kolejne
4 tygodnie. Na wizytach V1, V3, V4 wykonano
24-godzinne badanie EKG. Ocenie poddano wybrane
parametry analizy czasowej 1 czgstotliwosciowej) HRV.
Wryniki Przy dawkowaniu chinaprilu rano uzyskano
normalizacj¢ SBP u 55% 1 DBP u 61,7% chorych,
natomiast przy dawkowaniu wieczornym odpowied-
nio u 75% 1 u 78% chorych. Wigkszo$¢ parametréw
czasowej HRV zwickszyla si¢ po leczeniu, ale tylko
przy wieczornym dawkowaniu uzyskano istotne sta-
tystycznie roznice dla SDNN, SDANN, rMSDD,
pS0NN oraz TINN. W dziefi i w nocy pod wply-
wem leczenia zwigkszyly si¢ TP, HF i LF, ale tylko
przy dawkowaniu wieczornym obserwowane zmiany
byly istotne statystycznie dla TP 1 HF, a w nocy takze
dla LF. Analiza korelacji pomiedzy zmianami para-
metréw dobowej zmiennoSci ciSnienia a zmianami pa-
rametrow HRV pod wplywem leczenia inhibitorem
ACE nie wykazala logicznych zaleznosci.

Whioski Dawkowanie wieczorne inhibitora ACE bar-
dziej niz dawkowanie poranne zwigksza zmiennos¢
rytmu serca, a korzystny wplyw inhibitora ACE na
HRV wydaje si¢ niezalezny od efektu hipotensyjnego,
zaréwno przy dawkowaniu rannym, jak i wieczornym.
stowa kluczowe: inhibitor konwertazy angiotensyny,
zmienno$¢ rytmu serca, pora dawkowania
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