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Chronoterapia nadciSnienia tetniczego

Chronotherapy of arterial hypertension

Summary

There are several reasons of using chronobiology principles in
antihypertensive therapy. Firstly, influence of arterial blood
pressure circadian rhythm disorders on the risk of cardiovas-
cular and kidney complication of arterial hypertension and
secondly, circadian rhytm of the above complications.
Chronotherapy itself is a method of adjusting the concen-
tration and power of the drug influence in time based on
the circadian rhythms of biological phenomena, which are
supposed to be influenced by the drug also during antihy-
pertensive therapy.

Usually the importance of two parameters of the arterial
blood pressure circadian rhythm is being emphasized,
as their abnormal values worsen the prognosis for pa-
tients with arterial hypertension. These parameters are:
the value of nocturnal fall of blood pressure comparing
to diurnal value and value of blood pressure morning
rise. There are the following kinds of blood pressure
pattern: 1. patients with abnormal nocturnal fall of
blood pressure (< 10%), called nondippers; 2. patients
whose pressure even increases in the night (< 0%),
called risers or reverse dippers; 3. patients with a high
nocturnal fall of blood pressure (> 20%), called extreme
dippers. Abnormally increased rise of morning pressure
is called morning surge.

The longacting drugs administered in the morning are op-
timal for patients with normal circadian rhythm of blood
pressure. For patients with abnormal nocturnal fall of
blood pressure it seems that evening dosing of drugs which
change the pressure pattern from nondipper to dipper is
appropriate.
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In many cases in order to control sudden morning pres-
sure surges which increase the risk of cardiovascular inci-
dents, morning administration of a longacting antihyper-
tensive drug is effective.

If it is not, then further therapy should be based on night
pressure values. For nondipper patients evening dosing
should secure the morning surge. For dipper patients one
has to consider adding an evening dose of one of the
longacting drugs. In order to control the morning surge of
an extreme dipper patient (that is one with very low pres-
sure values in the night) it is necessary to supplement
longacting drugs being used with a small evening dose,
or introducing a-adrenolitics. Current research progress
gives hope that in the future we might also have
chronotherapeutics available for such therapy.

key words: hypertension, antihypertensive therapy,
chronotherapy
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Funkcjonowanie organizméw opiera si¢ na me-
chanizmach homeostazy, ktora moze ulec zaburze-
niu w stanach chorobowych. Funkcjonowanie to
podlega jednak réwniez w wielu aspektach cyklicz-
nej zmiennoSci w postaci samopodtrzymujacych si¢
oscylagji zjawisk fizjologicznych, ktére nazywamy
rytmami biologicznymi. Zagadnieniami tymi zajmu-
je si¢ chronobiologia — nauka o biologicznych ryt-
mach funkcjonowania organizméw i1 mechanizmach
lezgcych u ich podstaw. Rytmy te mogg mieé rézne
okresy trwania, od bardzo krotkich (np. rytm pracy
serca z charakterystyczng oscylacjg zjawisk elektrycz-
nych widoczng na elektrokardiogramie), poprzez
znacznie dluzsze (np. cykl miesi¢czny u kobiet), az
po bardzo dlugie (np. okoloroczne zmiany stezenia
substancji we krwi). Najistotniejsze 1 najliczniejsze
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Rycina 1. Dobowy rytm ci$nienia tetniczego
Figure 1. Circadian blood pressure rythm

sa jednak rytmy okolodobowe, wiréd nich dobrze po-
znane okolodobowe rytmy zmiennosci ci$nienia tet-
niczego, akeji serca 1 hemostazy krwi (ryc. 1).

Okotodobowe rytmy hiologiczne

Okolodobowe  rytmy biologiczne  wynikaja
z odziedziczonych po przodkach mechanizméw
adaptacji do cyklicznych, dobowych zmian w oto-
czeniu czlowieka. O ile w organizmach nisko rozwi-
ni¢tych dominuja rytmy egzogenne, o tyle w organi-
zmach ewolucyjnie wysoko rozwinigtych dominuja
rytmy endogenne [, 2].

Czlowiek na drodze dziedziczenia wytworzyt me-
chanizm ,wewngtrznego zegara biologicznego”
(ESSO, endogenous self; sustaining oscillatory clock).
Zegar wyznaczajacy rytmy dobowe jest polozony
u czlowieka w przedniej czgsci podwzgorza, w ja-
drze nadskrzyzowania (nucleus suprachiasmaticus)
w polaczeniu funkcjonalnym z ta czescig centralne-
go systemu nerwowego, ktéra znajduje si¢ w pod-
wzgorzu [3]. Mechanizm ten, posiadajacy wlasng cy-
kliczng aktywno$¢ neurondéw jadra skrzyzowania,
kontroluje — poprzez osrodki wyzsze ukladu auto-
nomicznego — aktywnos¢ wspolczulno-przywspot-
czulng, a poprzez jadro przykomorowe — dobowe
wydzielanie przez podwzgorze hormondéw uwalnia-
jacych (releasing hormones) inne hormony. Nie bez
znaczenia pozostaje takze szyszynka, ktéra produ-
kuje melatoning wylacznie w ciggu nocy. Co cieka-
we, okres wewnetrznego zegara, zawiadujacego ryt-
mami okolodobowymi, jest u czlowicka dluzszy niz
24 godziny. Dopiero sygnaly zewngtrzne docierajace
do o$rodkowego uktadu nerwowego, przede wszyst-
kim percepcja $wiatla dzien-noc drogg siatkdwko-
wo-podwzgorzowg oraz zmiany aktywnosci czuwa-
nie-sen, modulujg okres zegara biologicznego do do-
ktadnie 24 godzin [4, 5]. Dowodem dominujacego

wplywu bodZcéw zewngtrznych na funkcjonowanie
rytméw dobowych jest zjawisko catkowitego zreseto-
wania zegara biologicznego w wypadku zmiany roz-
kladu sen-czuwanie (praca na nocng zmiang) lub strefy
czasowej (daleka podr6z) z przesunieciem faz wartosci
maksymalnych 1 minimalnych rytméw dobowych od-
powiednio do nowej sytuacji [6]. Takie przestawienie
rytméw dobowych, trwajgce jednak od kilku do kilku-
nastu dni, moze by¢ przykro odczuwane.

Rytmy dobowe odgrywaja rowniez znaczacy rolg
w patologii czlowieka. Z jednej strony patogeneza
lub objawy niektérych choréb polegaja na zaburze-
niach fizjologicznych rytméw dobowych w zakresie
zmiany ich amplitudy, fazowosci i okresu. Przykla-
dem moga by¢ zaburzenia dobowej regulacji czasu
w przebiegu wielu choréb psychicznych (np. depre-
sja), patologie zwiazane z zaburzeniami czasu lub
intensywnos$ci cykli menstruacyjnych (np. niedo-
krwisto§¢ z niedoboru zelaza u kobiet) czy zaburze-
nia dobowego rytmu ci$nienia w nadci$nieniu tetni-
czym. Jednocze$nie wystgpowanie objawow wielu
choréb wykazuje zaleznos¢ od czasu, ukladajac si¢
w rytmy choréb. Zaostrzenia choroby wrzodowej
zoladka sa czestsze w okresie jesienno-zimowym,
a w ciggu doby w nocy, ale juz krwawienia 1 perfora-
¢je wrzodéw majg miejsce najczeSciej w godzinach
popoludniowych [7]. Napady dny moczanowej wy-
stepuja najczesciej w nocy [8], objawy reumatoidal-
nego zapalenia stawow s3 najsilniejsze rano [9], a te
same objawy na tle zapalno-zwyrodnieniowym
w godzinach popotudniowych [10]. Szczegdlne za-
leznosci od czasu dotyczg epizodéw chordb ukltadu
sercowo-naczyniowego, w tym powiklan nadci$nie-
nia tetniczego.

Zaréwno udzial zaburzefi rytméw dobowych
w patogenezie chordb, jak i cykliczno$¢ dobowa ryzy-
ka tych choréb stanowig podstawe do stosowania zasad
chronoterapii, czyli metod dostosowania stezenia i sily
dziatania leku w czasie do okotodobowych rytméw bio-
logicznych zjawisk, na ktore ten lek ma dziatac. Meto-
dy te moga polegaé na stosowaniu preparatow o zmien-
nym w czasie uwalnianiu leku lub na modyfikacji cza-
su podania leku w ciggu doby. Koncepcje chronoterapii
w odniesieniu do nadci$nienia tetniczego sg stosunko-
wo nowe, natomiast od dawna znajduja swoje miejsce
w leczeniu réznych schorzen (tab. I) [2, 11].

Rytm dobowy cisnienia tetniczego
i jego zaburzenia

Wysokos¢ ci$nienia tgtniczego nie jest u czlowie-
ka stala w ciggu doby. W warunkach fizjologicznych
zmienia si¢ od 20 mm Hg do 30 mm Hg. U osob
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Tabela l. Zastosowania chronoterapii w chorobach wewnetrznych

Table 1. Chronotherapy in internal diseases

Jednostka chorohowa Grupa lekéw Pora dawkowania
Choroba wrzodowa zofgdka H2-antagonisci Wieczorem
Hipercholesterolemia Statyny Wieczorem
RZS NSAID Wieczorem
Astma i przewlekta obturacyjna Teofilina Wieczorem
choroba ptuc

Choroby uktadowe Steroidy 2/3 rano

i choroba Addisona 1/3 po potudniu
Stan przedrzucawkowy Kwas acetylosalicylowy Wieczorem

i nadcisnienie w cigzy

Prewencja sercowo-naczyniowa  Kwas acetylosalicylowy Wieczorem

NSAID (non-steroidal anti-inflammatory drugs) — ni

idowe leki przeci

Tabela Il. Przeglad rytméw biologicznych

Table Il. Review of biological rythms

Rodzaj rytmu

Okres rytmu  Nazwa rytmu Przyktad

Krétkookresowe  Sekundy Oscylacje Elektrokardiogram
0 wysokiej Elektroencefalograf
czestotliwosci

Sredniookresowe 30 min-20h  Ultradialne Fazy snu

20 h-28 h Dobowe

28 h-6 dni Infradialne Mato badan
Diugookresowe  tydzien Okototygodniowe  Schemat praca—odpoczynek
miesigc Okotomiesigczne  Cykl menstruacyjny

rok Okotoroczne

Pulsacyjne wydzielanie
hormondéw

Wigkszos¢ funkcji
biologicznych

Liczne parametry biochemiczne,
hormonalne i fizjologiczne
Zimowy sen misia

aktywnych w ciggu dnia ci$nienie tetnicze gwaltow-
nie wzrasta rano zaraz po przebudzeniu 1 utrzymuje
si¢ wyzsze w godzinach popotudniowych. Nastepnie
powoli obniza si¢, osiggajac najnizsze wartoSci
w nocy podczas snu, by ponownie wzrosnaé w godzi-
nach rannych. Prawidlowy profil ci$nienia t¢tniczego,
czyli fizjologiczny spadek ci$nienia tetniczego w nocy,
powinien wynosi¢ 10-20% w stosunku do wartosci
mierzonych w ciagu dnia. Wzrost ciSnienia w godzi-
nach rannych wynosi $rednio 20/15 mm Hg, jednak
cechuje si¢ duzg zmiennoscig (tab. II).

Opisany rytm dobowy ci$nienia zostal poznany
wraz z upowszechnieniem si¢ calodobowych pomia-
réw cis$nienia (ABPM, ambulatory blood pressure mo-
nitoring), w ktorych przyjeto, ze wzgledu na meto-
dyke¢ pomiaru oraz brak efektu ,bialego fartucha”,
nizsze normy ci$nienia tetniczego. Za gorne prawi-
diowe wartoSci ABPM uwaza si¢ wartosci $rednie

<135/85 mm Hg w dzien 1 <120/75 mm Hg w nocy.
Natomiast warto$ci optymalne to < 130/80 mm Hg
w dzief i <115/70 mm Hg w godzinach nocnych.
W dobowym rytmie ciSnienia tetniczego podkresla
si¢ znaczenie dwoch parametrow, ktore w przypad-
ku nieprawidlowych wartoSci wigzg si¢ z pogorsze-
niem rokowania u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym:

— wysoko§¢ nocnego spadku ci$nienia w stosun-
ku do warto$ci w dzien,

— wysoko$¢ porannego wzrostu ci$nienia.

Zjawisko non-dipper

Osoby, ktére wykazujg prawidlowy spadek ci$nie-
nia w nocy (o 10-20%), okreslamy angielskim mia-
nem dippers. Zaburzenia dobowego profilu ci$nienia
moga polega¢ na niedostatecznym spadku ci$nienia
w nocy (< 10% — non-dippers) lub wrecz wyzszych
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Rycina 2. Rodzaje profilu dobowego cisnienia
Figure 2. Different circadian blood pressure patterns

wartoSciach ci$nienia w dzief niz w nocy (< 0% —
risers lub inverse dippers), lub na zbyt duzym spadku
ciénienia w nocy (> 20% — extreme dippers) (ryc. 2).

Zmienno$¢ dzienno-nocna dotyczy zaréwno cis-
nienia skurczowego, jak i rozkurczowego. Wickszo$é
os6b z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia (ok.
90%) 1 wickszo$¢ pacjentéw z nadciSnieniem pier-
wotnym (ok. 70-80%) zachowuje rytm dobowy BP
z nizszymi warto§ciami nocnymi. Pacjenci typu non-
-dippers stanowia 20-40% pacjentow z nadci$nieniem
[12, 13], szczegblnie czgsto zjawisko to wystepuje
wérod pacjentéw z nadci$nieniem wtérnym (tab. II),
osob z nadciSnieniem w wiecku podesziym
1 wiréd mezcezyzn. Czesto$¢ nadmiernego spadku
ci$nienia w nocy wérdd pacjentdéw z nadci$nieniem
nie byla przedmiotem wielu badan, jednak w pracy
Kario i wsp. stanowili oni ponad 15% w populacji
w wieku podesziym [14]. Statystyki dotyczace cze-
stosci wystepowania nieprawidlowosci dobowego
profilu ci$nienia mogg by¢ obarczone bledem,
poniewaz oparte s3 w wigckszoSci na badaniach
wykorzystujacych 24-godzinny pomiar ci$nienia,

Tabela lll. Przyczyny braku nocnego spadku RR
Table Ill. Causes of night blood pressure non-dipping status

1. Dysfunkcja uktadu autonomicznego
2. Cukrzyca (z neuropatia i/lub nefropatia)

3. Niewydolnos$¢ nerek z towarzyszacym nadcisnieniem
(np. populacja osdb dializowanych)

4. Guz chromochtonny

5. Choroba Cushinga

6. Pierwotny hiperaldosteronizm

1. Leki, np. cyklosporyna, duze dawki steroidéw

8. Cigzkie izolowane cisnienie skurczowe u 0sdb starszych
9. Populacja Afro-Amerykanéw

10. Pacjenci typu salt-sensitive

a powtarzalno$¢ profilu dobowego ci$nienia w czasie
badania 48-godzinnego wynosi okoto 75% [15].

Mechanizmy zaburzef profilu dobowego ci$nie-
nia nie s3 dokladnie znane. Fizjologiczna réznica
dzienno-nocna ci$nienia wynika z r6znej aktywno-
sci uktadu autonomicznego, szczegélnie réwnowa-
g1 wspolczulno-przywspolczulnej w okresie czuwa-
nia i snu [16]. Dowodem na to jest krzywa
obrazujjca ci$nienia w ciggu doby u osob pracuja-
cych w nocy. W tej grupie najwyzsze wartoSci RR
s3 osiggalne w nocy, podczas najwigkszej aktywno-
Sci fizycznej. Krzywa normalizuje si¢ do$¢ szybko
po przejsciu na dzienny tryb pracy. Metaanaliza
17 badan wykazala, ze ryzyko incydentéw sercowo-
naczyniowych jest wigksza o 40% wsréd ludzi pra-
cujacych na zmiang nocng niz dzienng. A ryzyko to
wzrasta tez w momencie przebudzenia, chociaz
czesto s3 to juz godziny poludniowe [17]. Stad
przyczyn zjawiska non-dipper nalezaloby upatry-
wal w zwickszonej aktywnoSci adrenergicznej
w godzinach nocnych. Taki mechanizm odgrywa
zapewne rol¢ u oséb z bezsennoscig lub zespolem
bezdechu sennego [18]. Najczgsciej jednak profil
non-dipper zwigzany jest z nadmierng objetoscig
wewnatrznaczyniowa 1 zjawiskiem sodowrazliwo-
Sci [19]. Wsréd przyczyn profilu extreme dipper wy-
mienia si¢ upo$ledzona podatno$¢ aorty u pacjen-
téw z nadciSnieniem ze zmniejszong objetoscig
wewnatrznaczyniowa [20], nadmierny ortostatycz-
ny wzrost ciSnienia polgczony z ranna hiperakty-
wacja a-adrenergiczng [21].

Wszystkie zaburzenia dobowego profilu ci$nienia
wigza si¢ ze zwigkszong czestoscig uszkodzen na-
rzadowych oraz zwigckszonym ryzykiem powiklan
sercowo-naczyniowych nadci$nienia tgtniczego. Pa-
cjenci non-dippers wykazuja czesciej przerost lewej
komory serca [22], komorowe zaburzenia rytmu ser-
ca [23], nickorzystne zmiany w strukturze tetnic
szyjnych, tetniczek obwodowych [24], nasilong mi-
kroalbuminuri¢ [25] oraz progresj¢ niewydolnosci
nerek [26].

Japoniskie badania Kario i wsp. [27] wykazaly za-
leznos§¢ pomigdzy nocnym profilem RR a czgstoscig
udaréow w populagji starszych pacjentow z nadci$nie-
niem. Chorych podzielono na cztery grupy: extreme
dippers, dippers, non-dippers oraz reverse dippers. Na-
stepnie oceniano zmiany mozgowe W rezonansie
magnetycznym. Okazalo si¢, ze wieloogniskowe nie-
me udary najczgsciej wykryto w grupie extreme dip-
pers (53%), potem w grupie reverse dippers (49%),
non-dippers (41%), a najrzadziej w grupie dippers
(29%). Wigksza czestos¢ udaréw niedokrwiennych
w grupie extreme dippers byla istotna statystycznie po
standaryzacji w stosunku do plci, wieku, BMI,
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ABPM 1 leczenia hipotensyjnego. Ttumaczy si¢ to
zbyt niskim RR, a w konsekwencji niedotlenieniem
tkanki mozgowej. W innym badaniu w grupie exzre-
me dippers z czestszym wystepowaniem cichych uda-
row niedokrwiennych korelowalo pogorszenie ostro-
§ci wzroku oraz zaburzenia widzenia [28]. Nato-
miast u pacjentdw typu reverse dippers wykazano
zwickszone ryzyko udaréw krwotocznych [29].
W PIUMA Study Verdecchia i wsp. [30] wykazali,
ze ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
u kobiet z nadci$nieniem te¢tniczym 1 profilem non-
-dipper jest istotnie zwickszone. Podobna tendencje
zaobserwowano u mezczyzn. Niekorzystny wplyw
zmniejszonego spadku ci$nienia w nocy na $miertel-
nos¢ sercowo-naczyniowa zostal potwierdzony w ko-
lejnych badaniach [31-33].

Zwigkszone ryzyko powiklaf nadci$nienia tetni-
czego u pacjentdbw non-dippers znajduje réozne wy-
tlumaczenia. Przerost mig$nia sercowego jest zwig-
zany z nadmiernym obcigzeniem nastgpczym serca
w godzinach nocnych 1 prowadzi do dalszych zna-
nych konsekwencji sercowo-naczyniowych. Podwyz-
szone ci$nienie systemowe w godzinach nocnych
moze latwiej przenosi¢ si¢ do naczyn narzadow (re-
modeling tetniczek oporowych, uszkodzenie kie-
buszkéw nerkowych). Wykazano, ze pacjenci non-
-dippers majg podwyzszong zmienno$¢ ci$nienia tet-
niczego, zardbwno w godzinach nocnych jak 1 dzien-
nych, ktéra kojarzy si¢ z zaawansowaniem zmian
narzadowych [34].

Zjawisko morning surge

Wydaje sig, ze drugim istotnym parametrem
dobowego profilu ciSnienia jest wzrost ciSnienia
w godzinach porannych. Fizjologicznie skurczowe
ci$nienie ro$nie Srednio o 3 mm Hg/h w pierwszych
4-6 godzinach po przebudzeniu, a ci$nienie rozkur-
czowe — 2 mm Hg/h. Za poranny wzrost BP odpo-
wiedzialna jest aktywacja ukladu wspéliczulnego,
szczegblnie wigzgca si¢ ze wstaniem z 16zka oraz
z faktem samego przebudzenia [35]. Pobudzenie re-
ceptoréw a powoduje skurcz naczyf, przebudzenie
prowadzi do niewielkiego wzrostu adrenaliny w su-
rowicy, a przyjecie pozycji pionowej znacznie pod-
nosi stezenie zaréwno adrenaliny, jak i noradrenali-
ny [36]. Badania wskazujg, ze wstanie z 6zka jest
silniejszym bodzcem dla rannego wzrostu ci$nienia niz
samo obudzenie si¢. Pozostanie przez pewien czas
w 16zku po przebudzeniu moze opdzniac szczyt poran-
nego wzrostu ciSnienia [37, 38]. Natomiast wstanie po
sjeScie rowniez powoduje wzrost ci$nienia tetniczego [39].

Brak jednak jednoznacznego kryterium oceny po-
rannego wzrostu ciSnienia. Kario 1 wsp. [40] defi-
niuja ten parametr jako réznicg pomi¢dzy Srednim

ci$nieniem skurczowym w pierwszych dwoch godzi-
nach po przebudzeniu a $rednim ci$nieniem skur-
czowym w tej godzinie snu, gdy bylo ono najnizsze.
Tak oceniany wzrost skurczowego ci$nienia o 50—
-55 mm Hg, a rozkurczowego o 20-25 mm Hg
przyjmuje si¢ jako nadmierny poranny wzrost ci$nie-
nia (MS, morning surge), poniewaz wigze si¢ ze
zwickszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. De-
finicja ta nie jest doskonala, poniewaz nie uwzgled-
nia szybkosci (slope) narastania cis$nienia tetniczego
rano, co moze mie¢ znaczenie dla ryzyka powiklan
sercowo-naczyniowych, szczegolnie o charakterze
krwotocznym (udar krwotoczny mozgu, tetniak roz-
warstwiajacy aorty).

Propozycja Gosse 1 wsp. [41] uwzglednia réznicg
pomi¢dzy pierwszym pomiarem w ABPM po wsta-
niu z 16zka a ostatnim zanotowanym w czasie snu.
Zagadnienie znaczenia zjawiska morning surge oraz
metod jego oceny zostalo szczegélowo oméwione
przez Zimmer-Satora i wsp. [42].

Wrykazano, ze pacjenci z nadci$nieniem, u kto-
rych stwierdza si¢ nadmierny poranny skok ci$nie-
nia, wykazujg wigksze zaawansowanie zmian narza-
dowych. Wykazano u nich wi¢cksza mase¢ [43] 1 upo-
Sledzong podatnos¢ rozkurczows lewej komory ser-
ca [44], wydluzony odstep QT [45] oraz wicksza gru-
bos¢ kompleksu infima-media tetnicy szyjnej [46, 47].
Zwigzek pomiedzy morning surge a zaawansowa-
niem zmian narzgdowych byl niezalezny od Sred-
niego ciSnienia w ciggu doby. Kario i wsp. stwierdzi-
li [40], Ze pacjentéw z nadci$nieniem w wieku pode-
sztym dotyczylo 2,7 raza wicksze ryzyko wystapienia
udaru mézgu w przypadku wystepowania zjawiska
morning surge. Podobne obserwacje dotycza pacjen-
tow z cukrzyca 1 nadci$nieniem tetniczym, u ktérych
poranny wzrost ci$nienia kojarzy si¢ z wyzsza mi-
kroalbuminurig, czestoScig wystgpowania powiklan
mikroangiopatycznych, choroby niedokrwiennej ser-
ca oraz incydentéw mozgowych [48].

Zlozonos¢ zaleznoSci pomigdzy dobowym ryt-
mem ci$nienia tgtniczego a ryzykiem sercowo-na-
czyniowym ujawnily wyniki Ohasama Study [49].
W odréznieniu do badaf Kario nie znaleziono istot-
nego zwiazku pomiedzy zwigkszonym catkowitym
ryzykiem wystgpienia udaru mézgu a nocnymi ob-
nizkami ci$nienia tetniczego krwi lub porannymi
skokami ciSnienia. Rownocze$nie ryzyko niedo-
krwiennego zawalu moézgu bylo znaczaco wigksze
u pacjentéw non-dippers. Z kolei nadmierny poran-
ny skok ci$nienia znamiennie zwickszal ryzyko
krwotoku §rodmoézgowego. Rowniez ryzyko wysta-
pienia krwotoku wewngtrzmézgowego bylo obser-
wowane znacznie czeSciej u pacjentdw extreme dip-
pers. Przeprowadzona przez Metoki 1 wsp. [49] ana-
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Non-dipper Dipper
S /\/\
Maty nocny Maty poranny
spadek wzrost

Duzy nocny Duzy poranny
spadek wzrost

Rycina 3. Zalezno$¢ ryzyka zwiazanego ze zjawiskiem non-dipper
i morning surge

Figure 3. Relationship of risk related to non-dipper status and
morning surge

liza wieloczynnikowa, uwzgledniajaca réwnoczesny
wplyw nadmiernego wzrostu ciSnienia rano 1 zbyt
glebokiego spadku ci$nienia w nocy, wykazala, ze
zaden z tych czynnikow nie byl niezaleznym pre-
dyktorem udaru krwotocznego. Autorzy wskazuja,
ze jest to by¢ moze wynik Scistego zwigzku tych
dwoch parametréw — jesli ciSnienie spada nadmier-
nie w nocy, to tym wigkszy musi by¢ jego poranny
wzrost. Natomiast pacjenci typu non-dippers rzadziej
wykazuja zjawisko morning surge, chociaz ciSnienie
w godzinach rannych bywa u nich wysokie (ryc. 3).

Kario sugeruje, ze w ocenie ryzyka sercowo-na-
czyniowego istotny jest sam fakt braku kontroli cis-
nienia w godzinach rannych, czyli tzw. nadci$nienie
poranne (morning hypertension), niezaleznie od tego,
czy kojarzy si¢ on ze zjawiskiem morning surge, czy
tez non-dipper lub riser. Badania wykazujg, ze ponad
60% pacjentow z dobrze kontrolowanym ci$nieniem
tetniczym w pomiarze gabinetowym wykazuje ukry-
te nadci$nienie poranne [50].

Cyklicznosé powiktan sercowo-
-naczyniowych nadcisnienia tetniczego

Niezaleznie od zwigkszonego zaawansowania
uszkodzen narzadowych 1 ryzyka powiklaf serco-
wo-naczyniowych u pacjentéw z réznymi zaburze-
niami rytmu dobowego ci$nienia dowodem na zna-
czenie kliniczne tych zaburzeh jest stwierdzana
cykliczno$¢ powiklan sercowo-naczyniowych nad-
ci$nienia tetniczego z ich szczytem w godzinach po-
rannych. Poranny szczyt dotyczy wystepowania
zmian niedokrwiennych w holterowskim zapisie
EKG [51], epizodéw dusznicy bolesnej niestabilnej [52],

zawalu serca [53], naglej $mierci sercowej [54, 55],

objawdw pekania tetniaka rozwarstwiajgcego aorty
i epizodow mézgowo-naczyniowych [56, 57].

W Multicenter Investigation of Limitation of In-
farct Study czestos¢ zawalow serca byla 3-krotnie
wicksza w godzinach rannych niz péznowieczor-
nych. Podobne zaleznoSci wystapily w badaniu
ISAM 1 TIMIII [58, 59]. Co ciekawe, epizody zawatu
serca wykazuja tez zmienno$¢ tygodniowq ze szczy-
tem w poniedzialek [60] oraz sezonowa ze zwigk-
szong czestoscig w porze zimowej [61-63].

Badania dotyczgce ryzyka wystgpienia udaru mo-
zgu réwniez wykazuja dobowg zmienno$¢ tego ry-
zyka, cho¢ godziny szczytu nie zawsze byly jednako-
we. Réznice mogg wynika¢ z wigkszych niz w przy-
padku zawalu serca probleméw z okresleniem po-
czatku epizodu udarowego. Analiza piSmiennictwa
wskazuje, ze udary krwotoczne rozpoczynaja si¢ naj-
czgscie) w godzinach 6.00-12.00 rano, a udary nie-
dokrwienne, ktére takze maja szczyt ranny, wyste-
puja czgsto rowniez w godzinach nocnych [64, 65].
Kario 1 wsp. [27] wykazali, ze szczyt wystgpowania
udardéw, ktorych objawy obecne byly po przebudze-
niu, byt wezesniejszy (6.00-10.00) niz tych, ktérych
objawy wystapily po przebudzeniu (8.00-14.00).
Kleinpeter 1 wsp. analizowali czas wystgpienia krwo-
toku podpajeczynéwkowego w grupie oséb z prawi-
dlowymi 1 podwyzszonymi wartoSciami cis$nienia.
W tej pierwszej grupie najwigcej krwawien podpajeczy-
néwkowych wystapilo miedzy godzing 8 a 10 rano.
W drugiej grupie nie obserwowano tak wyraZnego szczy-
tu godzinowego [66]. W odréznieniu od zawaléw ser-
ca zmienno$¢ sezonowa udaréw mozgu dotyczy naj-
wickszego ryzyka w porze letniej, a zmienno$¢ tygo-
dniowa jest bardziej zlozona — ryzyko jest wigksze
w sobotnie wieczory i poniedziatki rano [67-69].

Zwickszone poranne ryzyko powiklan sercowo-
naczyniowych nadci$nienia t¢tniczego w sposéb lo-
giczny kojarzy si¢ z naglym porannym wzrostem cis-
nienia 1 sugeruje zwigzek przyczynowo-skutkowy.
W przypadku epizodéw krwotocznych (udar, tetniak
rozwarstwiajacy) zwigzek taki w mechanizmie he-
modynamicznym jest oczywisty. W przypadku epi-
zodéw zakrzepowo-niedokrwiennych wplyw nad-
miernego wzrostu ciSnienia jest bardziej zlozony.
U pacjentéow monitorowanych metodg ABPM za-
uwazono, ze kilka minut po zwyzce RR nastgpowal
incydent wieficowy w postaci bolu w klatce piersio-
wej badZ depresja odcinka ST w badaniu elektrokar-
diograficznym w zwiazku ze zwigckszonym zapo-
trzebowaniem na tlen. Na pewno czynnikiem wy-
zwalajacym (¢7igger) moze by¢ nagla, nadmierna ak-
tywno$¢ fizyczna czy gniew. Wzrost stezenia amin
katecholowych przyspiesza akeje serca, podnosi cis-
nienie tetnicze, zwicksza kurczliwo$é mig$nia serco-
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wego, a tym samym powoduje wzrost zapotrzebowa-
nia miokardium na tlen.

Jednoczesnie w godzinach porannych wzrasta
krzepliwos¢ krwi [70] i tonus naczyn [71], zmniej-
szajgc dowdz tlenu akurat w tych godzinach, kiedy
zapotrzebowanie miokardium jest najwigksze. Dys-
funkgja Srodblonka jest rowniez najbardziej wyrazo-
na w godzinach rannych [72]. To po cz¢sci wyja-
$nia, dlaczego w godzinach porannych spotykamy
si¢ znacznie czg¢sciej z przypadkami naglej Smierci
sercowej, zawalow czy innych ostrych epizodéw cho-
roby niedokrwiennej serca. Prawdopodobnie nagly
wzrost RR moze rowniez uszkadzal blaszke
miazdzycowg na zasadzie hemodynamicznej [73].
Udowodniono takze wzrost aktywnosci uktadu reni-
na-angiotensyna-aldosteron w godzinach porannych
[70, 74]. Potencjalne czynniki, ktorych zmiennosé
dobowa ze szczytem wartosci nickorzystnych w go-
dzinach porannych moze si¢ przyczynia¢ do wzro-
stu ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych o tej po-
rze, przedstawiono w tabeli IV.

Zasady chronoterapii nadcisnienia
tetniczego

Przytoczone obserwacje uzasadniajg twierdzenie,
ze celem leczenia hipotensyjnego jest nie tylko
zmniejszenie obcigzenia ciSnieniowego w ciggu ca-

Tabela IV. Czynniki ryzyka incydentéw sercowo-naczy-
niowych wykazujgce poranny szczyt aktywnosci

Table IV. Cardiovascular risk factors presenting morning
peak activity

1. Hematokryt

2. Lepkos¢ krwi

3. Zahamowanie aktywnosci fibrynolitycznej
4. Adhezja i agregacja plytek
5. Aktywnos¢ adrenergiczna
6. Aktywnos$¢ reninowa osocza
7. Aldosteron

8. Kortyzol

9. Dysfunkcja $rédbionka

10. Minimalny opdr naczyniowy
11. Akcja serca

12. Cisnienie tetnicze

lej doby (ocenianego bardzo nieprecyzyjnie za po-
moca pomiaru gabinetowego ciSnienia tgtniczego).
Wrydaje si¢, ze najkorzystniejsza redukeja ryzyka po-
wiklan sercowo-naczyniowych wymaga ponadto
utrzymania (dippers) lub przywrécenia (non-dippers)
fizjologicznego dobowego profilu ci$nienia ze spad-
kiem w godzinach nocnych oraz zapobiegania epi-
zodom naglego wzrostu ci$nienia w godzinach ran-
nych. Pozwoli to jednoczes$nie zmniejszy¢ zmien-
nos¢ dobowg cisnienia.

Tym wlasnie celom sluzy chronoterapia nadcis-
nienia tetniczego, czyli metody dostosowania czasu
dzialania i pory podania lekow hipotensyjnych od-
powiednio do stwierdzanych nieprawidlowosci w do-
bowym rytmie ci$nienia t¢tniczego. Dzialanie lekow
hipotensyjnych zalezy od ich farmakokinetyki i far-
makodynamiki. Farmakokinetyka zajmuje si¢ mate-
matyczng oceng iloSciowg procesow kinetycznych,
jakim podlega lek w organizmie. Obejmujg one
wchlanianie, dostgpno$¢ biologiczng, rozmieszcze-
nie w tkankach, biotransformacj¢ 1 sposéb eliminacji.
Natomiast farmakodynamika zajmuje si¢ wplywem
leku na organizm 1 poszczegblne narzady oraz me-
chanizmem jego dzialania. Biodost¢pnos¢ leku wa-
runkowana jest wieloma toczacymi si¢ rytmami do-
bowymi w organizmie. Nalezg do nich: rytm wy-
dzielania $liny, sokow zotadkowych, rytm czynnosci
perystaltyki przewodu pokarmowego, rytmika wchla-
niania jelitowego, ktora zalezy od przeplywu krwi
przez naczynia jelitowe oraz od aktywnoSci enzy-
moéw trawiennych. Nalezy takze pamictac o dobo-
wych réznicach w warto$ciach pH w zoladku oraz
opréznianiu zolagdkowym. U wigkszosci ludzi oproz-
nianie zolagdkowe jest 0 50% wolniejsze w nocy niz w
dzien. Krew przeplywa przez uklad pokarmowy, wa-
trobg, nerki réwniez swoim dobowym rytmem, co
bezposrednio ma wplyw na absorpcje 1 dystrybucje.
Biodostepnos¢ lekéw doustnych podawanych w cig-
gu dnia jest wigcksza niz w godzinach wieczornych
1w nocy. Sposob eliminacji leku réwniez jest wazny,
poniewaz aktywno$¢ metaboliczna watroby takze
podlega swojemu rytmowi dobowemu. Najwicksza
aktywnos¢ stwierdza si¢ w godzinach popoludnio-
wych, a najmniejszg w godzinach nocnych. Jest to
istotne w wypadku lekow, ktére podlegaja efektowi
pierwszego przejscia, a wige gdy duza cz¢s¢ leku jest
metabolizowana jeszcze przed przeniknigciem leku
do ogodlnego krazenia, co uposledza znacznie jego
aktywnos¢ farmakologiczng. Wydalanie moczu ma
réwniez rytm dobowy. Najwicksze iloSci moczu sg
wydalane w godzinach popotudniowych. Wazna jest
takze warto$¢ pH — wysoka w dzief, a niska w nocy.
Moze to wywieraé istotny wplyw na wydalanie lekow
kwasnych i zasadowych [2].
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Cignienie Dzien Noc
tetnicze

A normotonik

B hipertonik dipper

C hipertonik non-dipper

D hipertonik extreme dipper z morning surge
E hipertonik dipper z morning surge

Rycina 4. Kliniczne rodzaje zaburzen dobowego rytmu ci$nienia
Figure 4. Clinical alterations of circadian blood pressure rythm

W zaleznosci od dobowego rytmu ciSnienia tetni-
czego mozliwe s3 nastgpujgce strategie podawania
lekéw hipotensyjnych:

1. podanie rano leku o calodobowym lub dtuz-
szym czasie dzialania,

2. podanie wieczorem leku dzialajacego silniej
w pierwszej polowie doby,

3. podanie wieczorem chronoterapeutyku o mo-
dyfikowanym uwalnianiu.

W zaleznosci od sytuacji klinicznej mozliwe sg
rézne modyfikacje podawania, np. dodanie malej
dawki wieczornej leku dtugodzialajgcego.

Zasadniczo na podstawie oceny 24-godzinnej
ABPM mozemy spotkac si¢ z czterema podstawowy-
mi typami dobowego rytmu ci$nienia t¢tniczego, wy-
magajgcymi nieco odmiennej strategii dawkowania
lekéw hipotensyjnych:

a. nadci$nienie z prawidlowym dobowym rytmem
ci$nienia (dipper),

b. nadci$nienie z upoSledzonym nocnym spad-
kiem ci$nienia (non-dipper),

c. nadci$nienie z nadmiernym rannym wzrostem
ci$nienia (morning surge),

d. nadci$nienie z nocnym spadkiem ci$nienia
(extreme dipper) 1 nadmiernym rannym wzrostem
ci$nienia (morning surge) (ryc. 4).

Nalezy podkresli¢, ze decyzja o modyfikacji cza-
su dawkowania w stosunku do podstawowe;j zasady
podawania lekéw rano wymaga starannego po-
twierdzenia rozpoznania okreslonych zaburzen do-
bowego rytmu ciSnienia na podstawie powtarzal-
nych nieprawidlowosci w zapisie ABPM, stalych
obserwacji w pomiarach dobowych i/lub objawéw

klinicznych wskazujacych na mozliwos¢ takich nie-
prawidlowosci.

Dipper

W tym wypadku chronoterapia nadci$nienia tetni-
czego powinna opieral si¢ na lekach dlugodzialaja-
cych, przyjmowanych rano, raz na dobg. Teoretycznie
efekt hipotensyjny takiego leku jest podobny w ciggu
calej doby 1 zachowany réwniez we wezesnych godzi-
nach rannych. Tym samym prawidliowy rytm dobowy
ci$nienia zostaje zachowany. Leki o calodobowym
okresie dzialania posiadaja wiele innych zalet, co spra-
wia, ze s3 zgodnie zalecane jako podstawa leczenia
hipotensyjnego przez wszystkie aktualne wytyczne
(JNC 7, ESC/ESH 2003, PTNT 2003) [75-77].

W praktyce farmakokinetyka lekéw hipotensyj-
nych nie jest idealna. Przy ocenie farmakokinetyki
lekéw hipotensyjnych najpopularniejszym parame-
trem jest wskaznik T/P (trough-to-peak), prognozu-
jacy czas dzialania lekéw hipotensyjnych. Wartos¢
peak jest maksymalng wartoScig redukeji ci$nienia,
a trough — miarg redukeji ciS$nienia pod koniec
odstepu pomiedzy dawkami, czyli w godzinach po-
rannych. Wspolezynnik tych dwéch wartosci pokazu-
je rzeczywisty czas dzialania leku. W Stanach Zjed-
noczonych Food and Drug Administration (FDA)
okreslita minimalng warto$¢ dopuszczalng wspot-
czynnika T/P jako 50% dla lekéw podawanych
w jednej dawce dobowej. Nizszy wskaznik niz 50%
oznacza, ze dany lek nalezy podawal czgSciej niz
jeden raz na dobg. Wysoki wskaznik T/P powyzej
80% charakteryzuje leki o wzglednie stalej skutecz-
nosci w ciggu doby. U pacjentéw z prawidlowym
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spadkiem ci$nienia w nocy 1 umiarkowanym wzros-
tem rannym leki te stanowig idealny wybér, a nie-
wielkie zmniejszenie sily dzialania hipotensyjnego
w drugiej polowie doby nie ma istotnego znaczenia
klinicznego.

Nicktére leki hipotensyjne zapewniajg 24-go-
dzinng kontrolg ci$nienia dzigki wlasciwosciom far-
makokinetycznym samej substancji czynnej (np.
amlodypina, betaksolol, bisoprolol, lacidypina, pe-
ryndopryl, telmisartan, walsartan), w wypadku in-
nych takie dzialanie moga zapewni¢ tylko nowe tech-
nologiczne formy lekéw o zmodyfikowanym uwal-
nianiu substancji czynnej (SR, slow release; CR, con-
troled release).

Non-dipper

U pacjentéw z brakiem spadku ci$nienia w godzi-
nach nocnych nalezy rozwazy¢ podanie leku w go-
dzinach wieczornych. Podanie diugodzialajgcego
leku rano nie moze zapewni¢ normalizacji profilu
dobowego ci$nienia, poniewaz zaden lek hipotensyj-
ny podany rano nie wykazuje wigkszej sily dzialania
hipotensyjnego w drugiej polowie doby. Badania wy-
kazaly, ze wiele lekéw hipotensyjnych wykazuje
wickszg skuteczno$¢ zmiany dobowego profilu cis-
nienia z non-dipper na dipper podczas dawkowania
wieczornego niz porannego. Obserwacje takie do-
tyczg niekt6rych antagonistéw wapnia [78, 79], wick-
szoSci inhibitoréw konwertazy angiotensyny [80-82],
a-adrenolityku (doksazosyna) [83] i sartanu (wal-
sartan) [84, 85]. Ze wzgledu na mechanizm dziala-
nia hipotensyjnego w dawkowaniu wieczornym nie
znajdujg zastosowania diuretyki 1 -adrenolityki. Co
cickawe, najwickszg skuteczno$é w odwracaniu pro-
filu non-dipper wykazuja leki hipotensyjne o duzej
sile dziafania hipotensyjnego, np. nitrendypina, chi-
napryl, walsartan. Wyjasnieniem mogg by¢ obserwa-
cje farmakokinetyczne, ktére wskazuja, ze leki po-
dane wieczorem osiggajg nizsze stezenie 1 wykazujg
dluzszy czas do osiggni¢cia najwyzszego stezenia niz
w przy podaniu rannym. Wynika to z wolniejszego
oproézniania zoladka i mniejszego ukrwienia prze-
wodu pokarmowego w godzinach wieczornych. Cu-
gini 1 wsp., zmieniajac pore podania lekéw hipoten-
syjnych z godzin porannych na popoludniowe 1 wie-
czorne, uzyskal normalizacje BP u ponad 60% pa-
cjentow, ktorych wezesniej leczono nawet kilkoma
preparatami podawanymi rano [86].

Morning surge

W przypadku nadmiernego porannego wzrostu
ciSnienia podanie wieczorne lekéw skutecznych
u pacjentdw typu non-dipper moze zapobiec zjawi-
sku morning surge. W tym przypadku u pacjentéw

typu dipper istnieje jednak ryzyko nadmiernego spad-
ku ci$nienia w godzinach nocnych, co moze mie¢ nie-
korzystne implikacje kliniczne w wieku podesziym
1 w przypadku wspolistniejacej choroby niedokrwien-
nej serca. Bezpieczniejsze wydaje si¢ zastosowanie
wieczorne lekdw o powolniejszym dzialaniu (np. am-
lodypina, peryndopryl, telmisartan). Szczegdlnie sku-
teczne ograniczanie rannego wzrostu ciSnienia wyka-
zuje podana wieczorem doksazosyna [87], co znajdu-
je wyjasnienie w mechanizmie zjawiska morning sur-
ge. W celu normalizacji rannego wzrostu ciSnienia
byly rowniez podejmowane proby podawania leku po
przebudzeniu, a przed wstaniem z 16zka.

Extreme dipper

Zasadniczo nadmierny nocny spadek ci$nienia nie
wymaga zmiany dawkowania lekéw z typowego,
w godzinach rannych. Problemy stwarza natomiast
nadmierny poranny wzrost ci$nienia, ktory czesto
kojarzy si¢ z profilem extreme dipper. Zastrzezenia
wobec wieczornego podawania leku s3 u pacjentow
extreme dipper jeszcze wigksze niz w poprzedniej
sytuacji. Mozna rozwazyé ostrozne rozdzielenie
dobowej dawki leku o diugim dzialaniu na dwie.
Teoretycznie optymalnym rozwigzaniem jest zasto-
sowanie w tym przypadku chronoterapeutyku, ktory
zapewnia nie tylko 24-godzinna kontrole RR, ale
rowniez najwyzszg koncentracj¢ leku nad ranem,
a najnizsza w nocy. Réznice farmakokinetyczne po-
mi¢dzy typowym lekiem o catodobowej kontroli
ci$nienia a chronoterapeutykiem przedstawia rycina 5.
Praktyczne zastosowanie chronoterapeutykow jest
jednak na razie ograniczone.

Zastosowanie poszczegodlnych grup
lekow hipotensyjnych w chronoterapii
nadcis$nienia tetniczego

Diuretyki tiazydowe

Leki tej grupy ze wzgledu na swdj mechanizm
dzialania nie nadaja si¢ do modyfikacji chronotera-
peutycznych i powinny by¢ podawane rano. Prefero-
wane s3 preparaty o dlugim czasie dzialania — in-
dapamid SR 1 hygroton. Wykazano, ze leki tej grupy
przy rannym dawkowaniu silniej obnizaja wartosci
ci$nienia w nocy, utrzymujg prawidlowy profil ci-
$nienia, a u niektorych pacjentow non-dipper nawet
go normalizuja. Wynika to z faktu, ze zjawisko non-
dipper bywa zwigzane z nadmierng objetoscig we-
wnatrznaczyniowg. Natomiast diuretyki tiazydowe
nie normalizujag nadmiernego wzrostu ciSnienia
w godzinach rannych.

www.nt.viamedica.pl

243



nadcisnienie tetnicze rok 2006, tom 10, nr 4

Srednie stezenie [ng/ml]
8

Chronoterapeutyk
——

T

Lek dtugodziatajacy

0 2 4 6 8

10 12 14 16 18 20 22 24
Czas po zazyciu leku [h]

Rycina 5. Poréwnanie farmakokinetyki typowego leku o catodobowym okresie dziatania i chronoterapeutyku
Figure 5. Comparison of pharmacokinetics of typical long-acting drug and chronotherapeutic

Leki B-adrenolityczne

W jedynym badaniu poréwnujgcym ranne i wie-
czorne dawkowanie atenololu nie zauwazono réznic
w efekcie hipotensyjnym [89]. Wydaje si¢, ze f-adreno-
lityki nie wplywaja na dobowy profil ci$nienia, a ich efekt
hipotensyjny dotyczy przede wszystkim godzin aktyw-
nosci dziennej [90]. Koreluje to z rytmem wydzielania
noradrenaliny. Leki f-adrenolityczne nie wplywajg
réwniez na poranny skok ci$nienia, ktory jest zwigzany
przede wszystkim ze wzrostem aktywnosci a-adrener-
gicznej. U pagjentéw z prawidlowym rytmem ci$nienia
powinny by¢ preferowane preparaty diugodzialajace
podawane rano. Wykazano, ze betaksolol i bisoprolol
podawane rano zapewniajg lepsza niz atenolol kontro-
le ci$nienia w godzinach nocnych 1 porannych.

AntagoniSci wapnia

Wisrdd dihydropirydyn, u pacjentdéw typu dippers
wskazane jest stosowanie rano lekéw o 24-godzin-
nym okresie dzialania, amlodypiny i lacidypiny, kto-
re posiadajg wysoki wskaznik T/P 1 moga réwniez
efektywnie zapobiegal zjawisku morning surge. Nie
stwierdzono jednak, by te leki normalizowaly profil
dobowy u pacjentdéw non-dippers niezaleznie od pory
dawkowania [91]. Stwierdzono natomiast, ze nitren-
dypina podawana wieczorem wplywa korzystniej na
dobowy profil ci$nienia niz podawana rano [78]. Po-
dobnie u pacjentdéw z podwyzszonym ci$nieniem
z niewydolnoScia nerek i znacznie zaburzonym
profilem ci$nienia tylko wieczorne podanie isradypiny
powodowalo korzystny efekt [92].

Wykazano rowniez korzystniejszy wplyw dawko-
wania wieczornego diltiazemu na dobowy profil cis-
nienia [79]. Werapamil ze wzgledu na krotki okres
dzialania znajduje zastosowanie jedynie w formach
o modyfikowanym uwalnianiu, jako chronoterapeu-
tyk (patrz nizej).

Inhibitory konwertazy angiotensyny

Podobnie jak w wypadku antagonistéw wapnia,
u pacjentow dippers wskazane jest stosowanie rano
lekéw o 24-godzinnym okresie dzialania, ktore po-
siadaja wysoki wskaznik T/P i mogg réwniez efek-
tywnie zapobiegal zjawisku morning surge. W ma-
tych dawkach wieczornych sg prawdopodobnie bez-
pleczne réwniez u pacjentow extreme dippers. Naj-
diuzszy wskaznik T/P sposr6d inhibitorow konwer-
tazy posiada peryndopryl 1 trandolapryl. Duze bada-
nia kliniczne EBM (EUROPA, PROGRESS,
ASCOT) przemawiajg za peryndoprylem u pacjen-
tow typu dippers.

U pacjentéw z brakiem spadku ci$nienia w go-
dzinach nocnych stosowanie wieczorne dlugodzia-
tajacych inhibitorow konwertazy nie jest tak jedno-
znaczne. Trandolapryl nie poprawial dobowego
profilu ciS$nienia niezaleznie od dawkowania [93],
a w innym badaniu przy dawkowaniu wieczorem wy-
kazywal staby efekt hipotensyjny w godzinach noc-
nych, natomiast kontrolowal ci$nienie w okresie po-
rannym [94]. W badaniach wlasnych autorzy
stwierdzili odwrécenie nieprawidlowego profilu do-
bowego RR u pacjentdéw typu non-dippers za po-
mocg perindoprylu dawkowanego wieczorem [95].
Jednak w badaniu Morgana i wsp. [82] zmiana daw-
kowania peryndoprylu na wieczorng mimo zwick-
szonego efektu hipotensyjnego w porze nocnej 1 sil-
niejszego wplywu na zjawisko morning surge powo-
dowala krétszy okres pelnej kontroli RR w dzien [82].

Wydaje sig, ze korzystne zastosowanie u pacjen-
tow typu non-dippers maja nieco krocej dzialajace
silne inhibitory konwertazy podawane wieczorem
(chinapryl, moeksypryl, ramipryl). Stwierdzono,
ze chinapryl dawkowany wieczorem powoduje
wigkszy nocny spadek ciSnienia w poréwnaniu
z dawkowaniem rannym. Jednocze$nie spadek ak-
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tywnoSci reninowej osocza byl mniejszy, lecz
trwalszy przy dawkowaniu wieczornym [80].
W badaniu poréwnawczym z atenololem, nifedypina
GITS 1 amlodyping jedynie w przypadku china-
prylu zauwazono korzystng roéznic¢ kontroli cis-
nienia przy zmianie dawkowania leku z rannego
na wieczorne [96].

Inny inhibitor konwertazy angiotensyny — mo-
eksypryl — w monoterapii lub terapii skojarzonej
z diltiazemem powodowal korzystne zmiany profilu
ci$nienia przy dawkowaniu wieczornym w poréw-
naniu z rannym [97]. Wykazano réwniez przewage
wieczornego dawkowania ramiprylu, benazeprylu
1 enalaprylu w odniesieniu do wplywu na dobowy

profil ci$nienia [98-100].

Sartany

Do sartanéw zalecanych do dawkowania raz na
dobe, rano u pacjentdéw typu dippers nalezg: telmi-
sartan, walsartan 1 kandesartan, ktére zapewniajg
24-godzinng kontrole ci$nienia. Ten ostatni wyka-
zywal przewage nad lisinoprylem w zakresie kon-
troli zjawiska morning surge [101]. Badania nad
wplywem pory dawkowania sartanéw daly nato-
miast odmienne wyniki. Nie stwierdzono korzyst-
nego wplywu wieczornego dawkowania telmisarta-
nu na kontrol¢ ci$nienia w godzinach nocnych
[102]. W badaniach Hermidy 1 wsp. [84] walsartan
dawkowany rano i wieczorem spowodowal ten sam
calodobowy efekt hipotensyjny, ale dawkowanie
wieczorne zwigzane bylo ze zwigkszeniem o 6%
stosunku ci$nienia dziefi/noc. W konsekwencji licz-
ba pacjentdéw non-dippers zmniejszyla si¢ o 73%.
W kolejnym badaniu dotyczacym wylacznie pacjentéw
z potwierdzonym w 48-godzinnym ABPM profi-
lem ci$nienia typu non-dippers podanie wieczorne
walsartanu powodowalo wigkszy nocny spadek cis-
nienia, zarowno skurczowego jak i rozkurczowe-
go, natomiast kontrola w ciggu dnia byla taka sama [85].
Stosunek ci$nief dziefi/noc poprawil si¢ u 96% pa-
cjentéw (Srednia redukeja o 7,8%) na skutek daw-
kowania wieczornego. Natomiast podczas dawko-
wania rannego u 46% pacjentéw profil dobowy cis-
nienia ulegl dalszemu pogorszeniu. Co wigcej, wie-
czorne dawkowanie walsartanu spowodowalo re-
dukcje mikroalbuminurii o 41%, co korelowalo
z poprawg stosunku ci$niei dziefi/noc, a nie z samym
efektem hipotensyjnym.

Leki a-adrenolityczne

Blokada receptoréw a najefektywniej zmniejsza
op6r obwodowy w godzinach rannych w poréwna-
niu z innymi porami doby. Stad w badaniu HALT

z doksazosyna, podawana w porze wieczornej, uzy-

skano efektywng kontrolg ciSnienia w godzinach po-
rannych. Hermida i wsp. [87, 103] wykazali z kolei,
ze doksazosyna GITS podana wieczorem efektyw-
niej kontroluje ci$nienie w godzinach nocnych niz
dawkowana rano, niezaleznie od przyjmowania in-
nych lekéw hipotensyjnych [83]. Wydaje si¢, ze mala
wieczorna dawka tego leku moze by¢ korzystna
u pacjentéw typu extreme dippers 1 nadmiernymi ran-
nymi skokami ci$nienia.

Chronoterapeutyki

Zasada dzialania tych preparatéw polega na op6z-
nionym poczatku uwalnianiu leku z utrzymywa-
niem jego dzialania przez 24 godziny. Réznice
w stezeniu chronoterapeutyku 1 typowego leku
0 24-godzinnym dzialaniu przedstawia rycina 5. Po-
danie wieczorne chronoterapeutyku zapewnia mak-
symalne dzialanie w godzinach porannych i efek-
tywna kontrole ciSnienia w porze dziennej bez nad-
miernego spadku ciSnienia w godzinach noc-
nych [104]. Taki profil dzialania jest optymalny u pacjen-
tow typu dipper, a teoretycznie znajduje najlepsze
zastosowanie U pacjentow morning surge, szczeg6l-
nie z jednoczesnym profilem ci$nienia typu extreme
dippers. Dotychczas proby zastosowania chronotera-
peutykow dotyczyly antagonistow wapnia i $-adre-

nolitykow.
Pierwszy chronoterapeutyk — werapamil COER
(controled-onset, extender release) — dawkowany

wieczorem powodowal efektywna kontrole ci$nienia
zarbwno w godzinach rannych, jak 1 pod koniec
dzialania (18.00-22.00). Co cickawe, wykazywal
rowniez tendencj¢ do normalizacji profilu ci$nienia
u pacjentéw non-dippers. Natomiast nie powodowal
niebezpiecznych, znacznych spadkéw ci$nienia w nocy
u pacjentow typu dippers [105]. Podobne obserwacje
dotyczg werapamilu CODAS (chronoterapeutic oral
drug absorption system), ocenianego w duzym bada-
niu CHRONO [106].

Niestety pierwsze prospektywne, randomizowa-
ne badanie z podwdjnie $lepg proba, porownujace
wplyw werapamilu COER z hydrochlorotiazydem
lub atenololem na redukcj¢ ryzyka incydentéw ser-

cowo-naczyniowych — badanie CONVINCE
(Controlled Onset Verapamil Investigation of Car-
diovascular End-points) — nie wykazalo korzysci

stosowania chronoterapeutyku. Po 3 latach obser-
wacji nie bylo réznic pomigdzy poszczegdlnymi
grupami w zakresie pierwotnych punktow konco-
wych, natomiast wigkszo$¢ incydentow wystapita
miedzy godzing 6 rano a potudniem [107]. Badanie
zostalo jednak zakonczone przedwczesnie ze
wzgledéw pozamerytorycznych, a ilo$¢ incydentow
byla niska. Wydaje si¢, ze blgdem jest réwniez po-
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réwnywanie chronoterapeutyku z lekami klasycz-
nymi w calej populacji 0séb z podwyzszonymi
warto§clami ci$nienia, a nie w grupie pacjentow
z nadmiernym rannym wzrostem ci$nienia, dla kté-
rych te leki sg przeznaczone.

Inny antagonista wapnia o powolnym uwalnianiu
— diltiazem (GRD, graded-release diltiazem), poda-
ny wieczorem osigga szczyt dzialania miedzy go-
dzing 6 rano a poludniem, co koreluje z fizjologiczng
zmiennos$cig RR 1 zapobiega porannemu wzrostowi
RR [82].

Wszystkie chronoterapeutyki, w tym réwniez
B-adrenolityk (propranolol XL), s3 osiagalne tylko
na rynku amerykafskim. Chronoterapeutyki sta-
nowia niewatpliwie teoretyczny postep w koncep-
cjach chronoterapii nadci$nienia t¢tniczego, jed-
nak ich praktyczne zastosowanie wymaga jeszcze
wielu badan.

Inne leki

Leki z grupy centralnych a,-agonistéw (klonidy-
na, guanabenz) dawkowane wieczorem efektywnie
zapobiegaly zjawisku morning surge [108, 109].

W ostatnim czasie pojawily si¢ doniesienia, ze nie-
zaleznie od korzysci, zwigzanych ze zmniejszeniem
ryzyka wieficowego, zastosowanie wieczorne kwasu
acetylosalicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) u pa-
¢jentdéw z nadci$nieniem tetniczym moze si¢ wigzaé
z dodatkowym efektem hipotensyjnym. W badaniu
Hermida 1 wsp. [110] ASA podawany wieczorem
w dawce 100 mg przez 3 miesigce spowodowat obni-
zenie ci$nienia tetniczego $Srednio o 7/5 mm Hg. Ta-
kiego efektu nie obserwowano w grupie, w ktérej
podawano ASA rano. Korzystny efekt ASA tluma-
czony jest zmniejszaniem wzrostu aktywnosci ukla-
du RAA, wystepujacego w nocy [111]. W nocy obser-
wuje si¢ spadek ci$nienia tetniczego, a tym samym
zmniejsza si¢ ciSnienie perfuzji przez nerki, co akty-
wuje ukiad RAA, Srednio prawie o 200%. Wyzsza
dawka ASA (500 mg) wywolywala efekt presyjny, na-
wet przy zazyciu wieczorem [112]. Inne badanie,
przeprowadzone z ASA (100 mg) w grupie 341 pa-
cjentek w cigzy z wysokim ryzykiem wystgpienia sta-
nu przedrzucawkowego, przyniosto podobne obser-
wacje. Kwas acetylosalicylowy podawano o trzech
réznych porach doby: rano, 8 godzin po przebudze-
niu oraz wieczorem. Przy porannej dawce ASA nie
obserwowano zadnych zmian ci$nienia tetniczego.
Istotny efekt hipotensyjny obserwowano przy ASA
podawanym po 8 godzinach po obudzeniu, jednak
najwicksza redukcja ciSnienia wystgpowala po wie-
czornej dawce ASA (9,7/6,5> mm Hg w 24-godzin-
nym ABPM) [113].

Model postgpowania
chronoterapeutycznego
w nadcis$nieniu tetniczym

Tradycyjna terapia hipotensyjna oparta na lekach
przyjmowanych raz na dobg, rano lub 2-3 razy na dobg
w zaleznoSci od czasu dziatania leku, zaktada koniecz-
nos$¢ utrzymania stalego efektu hipotensyjnego, nieza-
leznie od sytuacji Kklinicznej. Chronoterapia nadci$nienia
tetniczego rézni si¢ od tradycyjnej tym, ze zwraca uwage
na element dynamiczny, jakim jest zmienno$¢ ci$nienia
w ciggu doby, 1 dgzy do modyfikacji efektu hipotensyjne-
go odpowiednio do stwierdzanych zaburzefi dobowego
rytmu ci$nienia. Na pewno wspolczesna terapia nadcis-
nienia powinna by¢ oparta na lekach dtugodzialajacych,
dawkowanych w wickszosci przypadkow raz na dobg.

Przedstawione fakty wskazuja, ze u pacjentow
z prawidlowym dobowym rytmem ci$nienia optymalng
pora dawkowania dlugodziatajacych lekéw sa godziny
poranne. Przyklady takich lekéw dla poszczegolnych
grup to: indapamid SR dla diuretykéw, betaksolol dla
[f-adrenolitykéw, amlodypina lub lacidypina dla antagoni-
stow wapnia, peryndopryl dla inhibitorow konwertazy
angiotensyny 1 telmisartan lub walsartan dla sartan6w.

Natomiast u pacjentéw z niedostatecznym nocnym
spadkiem cis$nienia wlasciwym podejsciem wydaje si¢
dawkowanie wieczorne lekow, ktore wykazaly sku-
teczno$¢ w odwracaniu dobowego profilu ci$nienia
z non-dipper na dipper. Przyklady takich lekéw dla po-
szczegdlnych grup to nitrendypina lub diltiazem dla
antagonistow wapnia, chinapryl lub ramipryl dla inhi-
bitoréw konwertazy angiotensyny 1 walsartan dla sar-
tan6éw. Bardziej zlozonym zagadnieniem jest kontrola
naglych porannych wzrostéw ci$nienia tetniczego
1 zwigzane z nim ryzyko incydentéw sercowo-naczy-
niowych miedzy godzing 6 rano a poludniem. W wie-
lu przypadkach skuteczny okazuje si¢ podany rano
lek hipotensyjny dzialajacy calg dobe lub dluzej. Gdy
tak nie jest, dalsze postgpowanie powinno uwzgled-
nia¢ wysokoS¢ ci$nienia u pacjenta w godzinach noc-
nych. U pacjentéw non-dippers lek podany wieczorem
powinien zabezpieczy¢ zjawisko morning surge. U pa-
cjentdw dippers nalezy rozwazy¢ dodanie dawki wie-
czornej jednego ze stosowanych lekéw dlugodziataja-
cych. Najbardziej ostroznie nalezy podchodzié do
opanowania rannego skoku ciSnienia u pacjenta
z niskimi warto$ciami w nocy (extreme dipper). Moze-
my zastosowac uzupelnienie matg dawka wieczorng
jednego ze stosowanych lekéw dlugodzialajacych,
dodanie dlugodzialajacego a-adrenolityku, a w przy-
szlosci bedziemy mieli do dyspozycji niedostepne na
razie w Polsce chronoterapeutyki. Podejmowano

rowniez proby podania leku po obudzeniu, a przed
wstaniem z tozka [114, 115] (tab. V).
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Tabela V. Zasady chronoterapii nadci$nienia tetniczego
Table V. Principles of chronotherapy of hypertension

gdy brak kontroli RR w dzier
» lek wieczorem (2/3) i rano (1/3)

Bez morning surge Morning surge
Dippers > lek catodobowy rano > lek catodobowy rano
> lek catodobowy rano (1/2) i wieczorem (1/2)
Non-dippers > lek wieczorem, > lek wieczorem,

gdy brak kontroli RR w dzieri
> lek wieczorem (2/3) i rano (1/3)

Extreme dipper > lek catodobowy rano

> lek catodobowy rano (2/3) i wieczorem (1/3)
> a-adrenolityk wieczorem

> chronoterapeutyk wieczorem

> lek po przebudzeniu, przed wstaniem?

Sceptycy uwazaja, ze brak jest duzych badan klinicz-
nych opartych na chronoterapii nadci$nienia, ktére udo-
wadnialyby skuteczno$¢ takiego postepowania w rozu-
mieniu Evidence Based Medicine. Stad zasady chrono-
terapii nie znajdujg na razie miejsca w wytycznych le-
czenia nadciSnienia tetniczego JNC-7 czy ESH 2003.

Zastrzezenia te formulowane sg wobec zasady
wieczornego dawkowania lekéw hipotensyjnych.
Warto jednak przypomniel, ze starsze badania kli-
niczne w nadci$nieniu tetniczym oparte byly na le-
kach dawkowanych docelowo dwa razy na dobe,
a wige rowniez z dawka wieczorng. Mozna wymie-
ni¢ dwa duze badania kliniczne, w ktorych terapig
rozpoczynano od dawki wieczornej. W badaniu Syst-
-Eur, obejmujacym pacjentow w wieku podesztym
z 1izolowanym nadci$nieniem, terapia oparta byla na
wieczornej dawce nitrendypiny. Przy takim dawko-
waniu leku zredukowano istotnie ryzyko powiklan
odleglych, tj. catkowitej $miertelnosci, umieralnosci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, czestosci wyste-
powania incydentow sercowo-naczyniowych zakon-
czonych 1 niezakoficzonych zgonem oraz czestosci
udaru moézgu [116]. W badaniu HOPE réwniez ra-
mipryl byl dawkowany wieczorem, a osiagniete korzy-
Sci kliniczne byly zgodne z oczekiwaniami. Co cieka-
we, korzysci te zostaly osiggnigte mimo niewielkiego
efektu hipotensyjnego 3/2 mm Hg, ocenianego w go-
dzinach porannych. Ta rozbiezno$¢ przyjmowana
bywa jako dow6d na pozahipotensyjne dziatania inhi-
bitoréw konwertazy angiotensyny. Ale redukeja ryzy-
ka sercowo-naczyniowego w badaniu HOPE moze
by¢ zwigzana wlasnie z wieczornym podawaniem ra-
miprylu. W HOPE Substudy, oceniajacym efekt hipo-
tensyjny inhibitora konwertazy w 24-godzinnym
ABPM, wykazano, ze spadek ci$nienia w godzinach
nocnych byt znaczacy (17/8 mm Hg), co wigzalo si¢
ze zwigkszeniem stosunku cisniefi dziefi/noc. Postu-
lat wykazania przewagi klinicznej dawkowania wie-

czornego nad rannym w duzym badaniu klinicznym
niewyselekcjonowanej populacji pacjentéw z nadcis-
nieniem jest o tyle bezzasadny, ze zgodnie z obser-
wacjami t¢ strategic dawkowania warto stosowac tylko
u pacjentow non-dippers, a wige jednak u mniejszosci.

Nalezy mieé nadzieje¢, ze rekomendacja J.C. Reila
sprzed 210 lat — ,pora podania leku i jego dawka
muszg i§¢ we wzajemnej harmonii” — powrdci do
sztuki leczenia nadcisnienia t¢tniczego [117].

Streszczenie

Zaréwno znaczenie zaburzen rytmu dobowego cis-
nienia tetniczego dla ryzyka powiklan sercowo-na-
czyniowych 1 nerkowych nadci$nienia t¢tniczego, jak
1 cykliczno$¢ dobowa ryzyka tych powiklaf stanowia
podstawe do stosowania zasad chronoterapii, czyli
metod dostosowania stgzenia i sily dziatania leku
w czasie do okolodobowych rytméw biologicznych
zjawisk, na ktére ten lek ma dzialal rowniez w terapii
hipotensyjne;.

W dobowym rytmie ciSnienia tetniczego podkresla
si¢ znaczenie dwoch parametrow, ktore w przypad-
ku nieprawidlowych wartoSci wiazg si¢ z pogorsze-
niem rokowania u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym. Sg to: wysoko$¢ nocnego spadku ciSnienia
w stosunku do wartoSci w dzien 1 wysoko$¢ porannego
wzrostu ci$nienia. Zaburzenia dobowego profilu cis-
nienia mogg polega¢ na niedostatecznym spadku cis-
nienia w nocy (< 10% — non-dippers) lub wrecz
wyzszych wartoSciach ciSnienia w dziefi niz w nocy
(< 0% — rusers lub inverse dippers), lub na zbyt du-
zym spadku ciSnienia w nocy (> 20% — extreme
dippers). Wydaje si¢, ze drugim istotnym parametrem
dobowego profilu ci$nienia jest nadmierny poranny
wzrost ci$nienia, okreslany jako morning surge.
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U pacjentéw z prawidlowym dobowym rytmem cis-
nienia najlepszym rozwigzaniem sg leki dlugodzia-
lajace dawkowane rano. Natomiast u pacjentdw
z niedostatecznym nocnym spadkiem ci$nienia wla-
Sciwym podejSciem jest wieczorne dawkowanie
lekéw, ktore wykazaly skuteczno$¢ w odwracaniu
dobowego profilu ci$nienia z non-dipper na dipper.
Dla kontroli naglych porannych wzrostow ci$nienia
tetniczego 1 zwigzanego z nim ryzyka incydentow
sercowo-naczyniowych mie¢dzy godzing 6 rano a po-
tudniem w wielu wypadkach skuteczne s3 podane
rano leki hipotensyjne dzialajace calg dobe lub dlu-
zej. Gdy tak nie jest, dalsze postepowanie powinno
uwzglednial wysoko$¢ ciSnienia u pacjenta w godzi-
nach nocnych. U pacjentow non-dippers lek podany
wieczorem powinien zabezpieczy¢ zjawisko morning
surge. U pacjentow typu dippers nalezy rozwazy¢ do-
danie dawki wieczornej jednego ze stosowanych le-
kow diugodzialajacych. Opanowania rannego skoku
ci$nienia u pacjenta z niskimi wartoSciami w nocy
(extreme dipper) wymaga uzupelnienia terapii malg
dawkg wieczorng jednego ze stosowanych lekéw diu-
godzialajacych, dodanie dtugodziatajacego a-adrenoli-
tyku, a w przyszlosci by¢ moze chronoterapeutyku.
stowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, terapia
hipotensyjna, chronoterapia
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