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Wptyw leczenia hipotensyjnego
na zmiennosc cisnienia tetniczego oraz
przynaleznosc do klasy dippers 1 non-dippers

The Effect of Hypertensive Therapy on Blood Pressure Variahility

and Dippers/Non-dippers Classification

Summary

Background 24-hour ambulatory blood pressure monitor-
ing (ABPM) is commonly used in evaluation of hyperten-
sion. One of the parameters describing circadian blood pres-
sure profile is blood pressure variability expressed as a SD
(standard deviation) of a given time period. This parameter
is interesting because of its assumed influence on develop-
ment of hypertension complications. Another method for
describing the diurnal blood pressure curve is dippers/non-
dippers classification. Lack of nocturnal blood pressure fall
increases the risk of hypertensive end-organ damage.

Material and methods 3 groups (13 patients in every
group) with essential mild-to-moderate hypertension.
Each of the groups was treated with monotherapy based
on a long-acting hypertensive drug given once daily: tran-
dolapril, felodipine ER or rilmenidine. After one month of
morning administration (MA) it was changed into evening
routine (EA). In every patient office blood pressure (OBP)

and ABPM was taken 3 times: before enrolling, after one
month of MA and after one month of EA.

Results In each of examined groups, in MA and EA routine,
there was significant lowering of blood pressure both in
ABPM and OBP. Independent of drug used or the time of
administration there were no differences in SD for different
time periods in ABPM. There were no differences in fre-
quency of non-dippers among hypertensives before and af-
ter treatment (for both administration routines).
Conclusion We have shown that although 24-hour aver-
age blood pressure can be effectively reduced by antihyper-
tensive treatment, the effect on blood pressure variability
and dippers or nondippers status is less pronounced.

key words: hypertension, blood pressure variability,
dippers/non-dippers, antihypertensive therapy,

timing of drug administration
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Wstep

Nadcis$nienie tetnicze jest jedng z najbardziej roz-
powszechnionych chordb na §wiecie. Szacuje sig,
ze problem ten dotyczy okoto 20% populacji krajow
wysokouprzemystowionych [1, 2]. Dane dotyczace

Adres do korespondenciji: dr med. Anna Miczke

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Zaburzer Metabolicznych
ul. Szamarzewskiego 84, 60-569 Poznan

tel./faks: (061) 847-85-29

M| Copyright © 2002 Via Medica, ISSN 1428-5851

Polski opracowal zespdt profesora Rywika w ramach
mi¢dzynarodowego programu Swiatowej Organizacji
Zdrowia MONICA Project. W badaniach tych czestos¢
nadci$nienia tetniczego w Warszawie w 1984 roku
wsrod mezcezyzn w wieku 35-64 lat wynosila 39%,
wiréd kobiet 34%. W 1993 roku wartosci te obnizyly sie
odpowiednio do 30% 125% [3].

Automatyczne 24-godzinne monitorowanie cis-
nienia tetniczego krwi (ABPM, ambulatory blood
pressure monitoring) jest metoda diagnostyczng co-
raz powszechniej stosowang w diagnostyce nadcis-
nienia tetniczego. Wyniki uzyskane dzicki ABPM

cechujg si¢ wigkszg powtarzalnoscig niz pomiary tra-
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dycyjne [4, 5], w mniejszym stopniu dotyczy ich
sefekt bialego fartucha” [6] oraz efekt placebo [7].
Zaletg tej metody jest mozliwos¢ okreslenia rytmu do-
bowego ciSnienia tetniczego krwi w warunkach nor-
malnej aktywnosci zyciowej 1 zawodowej pacjenta.

Rytm ci$nienia charakteryzuje si¢ przede wszyst-
kim wyzszymi wartoSciami w ciggu dnia, w czasie
aktywnosci fizycznej 1 umystowej oraz spadkiem
w ciggu nocy 1 snu. Rytmiczno$¢ ta dotyczy okolo
90% os6b z prawidlowym ciSnieniem, a takze 80%
chorych z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym [8].
Zniesienie rytmu dobowego obserwuje si¢ w nickto-
rych postaciach nadci$nienia tetniczego wtérnego,
mi¢dzy innymi w zespole Cushinga [9], guzie chro-
mochtonnym [10], niewydolnosci nerek [11] 1 stanie
przedrzucawkowym [12]. Sugeruje si¢ rowniez, ze
wielko$¢ nocnego spadku ci$nienia jest mniejsza
u 0s6b starszych, me¢zezyzn [13] 1 0s6b rasy czarnej [14].
Zmienno$¢ ciSnienia tetniczego w ciggu doby jest
bardzo duza. W przypadku osob z prawidlowymi
warto$ciami ci$nienia tetniczego maksymalne warto-
Sct ci$nienia skurczowego (SBP, systolic blood pressu-
re) lub rozkurczowego (DBP, diastolic blood pressure)
w godzinach porannych s3 zazwyczaj wyzsze o co
najmniej 20 mm Hg od wartosci ci$nienia w czasie
snuio 10 mm Hg wyzsze niz po potudniu [15].

Parametrami opisujacymi dobowy profil ci$nienia
tetniczego jest zmienno$¢ ciSnienia oraz przynalez-
no$¢ do klasy dippers badz non-dippers. Zmiennos¢
ci$nienia wyrazana jest jako odchylenie standardowe
(SD, standard deviation) pomiaréw ci$nienia w okre-
slonych przedzialach czasowych. Zainteresowanie
tym parametrem wynika z powigzan migdzy nim
a rozwojem powiklan nadci$nienia [13, 16, 17].
Okreslenie dippers dotyczy 0sob z nocnym spadkiem
ciSnienia tetniczego, w przeciwienstwie do pacjen-
tow non-dippers, u ktérych nocne wartosci ci$nienia
sa porownywalne z warto$ciami osigganymi w czasie
aktywnosci dziennej. Niektorzy autorzy brak spad-
ku nocnego wigza ze zwickszonym ryzykiem roz-
woju powiklafi nadci$nienia tetniczego, w tym
z przerostem lewej komory [18] 1 zwickszong mikro-
albuminurig [19]. Spadek ci$nienia t¢tniczego w fa-
zie snu mozna przedstawié jako réznicg dzienno-
nocng, czyli warto$¢ bezwzgledng wyrazong w mm Hg,
dippers > 10/5 mm Hg; jako stosunek $redniego cis-
nienia w fazie snu do Sredniego ciSnienia w okresie
czuwania — dippers < 0,9 lub procentowo — dip-
pers to osoby ze spadkiem nocnym 10-20 % w sto-
sunku do dnia.

Najnowsze wytyczne dotyczace leczenia nadcis-
nienia tetniczego zalecaja stosowanie lekow hipoten-
syjnych, ktére powodujg nie tylko obnizenie wartosci

ci$nienia tetniczego, ale takze zapobiegaja powikla-
niom narzagdowym. Stad narastajgce zainteresowanie
lekami wplywajacymi na zmienno$¢ ci$nienia oraz
przynaleznoscig do klasy dippers badz non-dippers.

Materiat i metody

Do badan zakwalifikowano 39 oséb (19 kobiet
1 20 m¢zezyzn) w wieku 20-55 lat (Sr. wiek bada-
nych 38,8 * 10,7 lat) z nadciSnieniem tetniczym
pierwotnym umiarkowanym i tagodnym. Rozpozna-
nie nadci$nienia tetniczego pierwotnego uzaleznio-
no od lekarskiego badania podmiotowego, przedmio-
towego, podstawowych badan laboratoryjnych, spo-
czynkowego EKG, badania echokardiograficznego
serca, USG jamy brzusznej, RTG klatki piersiowej,
renografii oraz badania dna oka. Z badan wykluczo-
no chorych z nadci$nieniem tetniczym wtérnym.
U pacjentéw z podejrzeniem nadci$nienia t¢tnicze-
go wtornego wykonano oznaczenie hormonéw tar-
czycy, oznaczenie aktywnoSci reninowej osocza, ste-
zenia sodu, potasu 1 kwasu wanilinomigdalowego
w moczu z dobowej zbiérki oraz arteriografi¢ tetnic
nerkowych. Do badan zakwalifikowano osoby
z nadci$nieniem I°1 I1°: SBP 140-179 mm Hg, DBP
90-109 mm Hg. Zgodnic z zaleceniami Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO), rozpoznanie ustalo-
no na podstawie Sredniej wartosci z 2 pomiaréw wy-
konanych w czasie 2 wizyt, nie liczac pierwszego
pomiaru przesiewowego. Osoby wigczone do bada-
nia byly wydolne krazeniowo, z prawidlowa funkcja
nerek, bez cukrzycy, choréb nowotworowych, cho-
rob uktadowych tkanki facznej. Z badan wylaczono
pracownikéw zmianowych. Wigkszos¢ populacji ba-
danej (30 oséb, 76,9 %) stanowili pacjenci, ktorzy
nigdy wczesniej nie przyjmowali zadnych lekéw
przeciwnadci$nieniowych. Pozostale 9 0sob (23,1%)
przyjmowalo leki niesystematycznie, nie osiagajac
normalizacji ci$nienia t¢tniczego.

Pacjentéw losowo podzielono na 3 réwnoliczne
grupy, podobne pod wzgledem wieku, wielkosci
wskaznika masy ciala (BMI, body mass index) 1 czasu
trwania nadci$nienia (tab. I).

Kazda z analizowanych grup przyjmowata w jed-
norazowej dawce dobowej okreSlony, dzialajacy
24 godziny lek hipotensyjny:

— I grupa — trandolapril z grupy inhibitorow
konwertazy angiotensyny w dawce 2 mg;

— II grupa — felodiping ER z grupy blokeréw
kanalow wapniowych w dawce 5 mg;

— I grupa — rilmenidyn¢ z grupy agonistow
receptoréw imidazolowych w dawce 1 mg.
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Tabela I. Charakterystyka kliniczna badanych grup

Table 1. Clinical characteristics of the groups

Ogdtem Grupa | Grupa Il Grupa Ill
Trandolapril  Felodipina ER  Rilmenidyna

Liczba 39 13 13 13
Pte¢ (K/M) 19/20 8/5 4/9 /6
BMI 21,2 + 4,6 28,5 + 5,3 26,1 + 3,3 211 +5,0
Wiek (lata) 38,8 10,7 40,4 =105 39,4 10,5 36,8 11,7
Czas trwania 271 +1,1 28+1,8 23+15 29+128
nadcisnienia tetniczego (lata)
Leczeni/nieleczeni 9/30 4/9 21 3/10

W kazdej z grup pacjent przyjmowal badany lek
przez pierwszy miesigc w jednorazowej dawce po-
rannej (miedzy godz. 7.00 a 8.00), a przez nastgpny
miesigc ten sam lek w jednorazowej dawce wieczor-
nej (miedzy godz. 19.00 a 20.00).

Kazdy z pacjentéw zobowigzany byl do 3 wizyt
kontrolnych w klinice:

— 1 wizyta— przed wlaczeniem leczenia hipoten-
syjnego (7 dni po odstawieniu dotychczas przyjmowa-
nych preparatéw, o ile chory byl wezesniej leczony);

— 2 wizyta — po miesigcu przyjmowania leku
w jednorazowej dawce porannej;

— 3 wizyta — po miesigcu przyjmowania leku
w jednorazowej dawce wieczornej.

Podczas kazdej z wizyt u pacjenta dokonywano po-
miaru ciS$nienia tetniczego metodg tradycyjng, czyli
przy uzyciu sfingomanometru rtgciowego (OBP) oraz
zakladano aparat do 24-godzinnej rejestracji ci$nienia
tetniczego. Pomiaru ABPM dokonano za pomocg apa-
ratu Oxford Medilog DX. Aparat ten wykorzystuje me-
todg ostluchowg, w ktorej wyznacza si¢ oddzielnie war-
tosci SBP 1 DBP na podstawie tonéw Korotkowa przy
uzyciu specjalnego mikrofonu wbudowanego w man-
kiet opasujacy tetnice ramienna. Przyjeto nastgpujace
odstepy czasowe migdzy kolejnymi pomiarami: co
20 minut w okresie dziennym oraz co 30 minut w okre-
sie nocnym. Za okres dzienny przyjeto czas od godz.
6.00 do 22.00, za okres nocny czas od godz. 22.00 do
6.00. Aparat do ABPM zakladano w klinice migdzy
godzing 8.00 a 9.00. Po zalozeniu aparatu pacjent
opuszczal klinike, wracajac do swojej normalnej ak-
tywnosci zyciowej 1 zawodowej. Aparat zdejmowano
po 24 godzinach. Pacjentéw uczestniczacych w bada-
niu informowano, ze w dniu pomiaru powinni pozo-
stawal na swojej zwyklej diecie oraz p6jsé spac pomie-
dzy godzing 22.00 a 23.00, a wsta¢ mi¢dzy godzing 6.00
a 7.00. Monitorowanie przeprowadzano w dni robocze
od poniedzialku do piatku. Pacjentéw poinformowano

o zalozeniach i celach badania oraz koniecznosci wyra-
zenia pisemnej zgody na uczestnictwo w badaniu. Zgo-
de¢ na prowadzenie badan wyrazita Komisja Bioetycz-
na przy Akademii Medycznej im. Karola Marcinkow-
skiego w Poznaniu.

Z uzyskanych pomiaréw wyliczano nast¢pujace
Srednie wartosci SBP 1 DBP:

— dla okresu calej doby;

— dla okresu dnia;

— dla okresu nocy.

Pacjentéw klasyfikowano do grupy dippers badz
non-dippers, wykorzystujac stosunek MAPn/MAPd,
gdzie MAPn — S$rednie ciS$nienie nocne, MAPd
— Srednie ci$nienie dzienne, MAP (mean arterial pres-
sure) = DBP + 1/3 (SBP — DBP).

Pacjentéw, u ktérych MAPn/MAPd > 0,9, zali-
czano do grupy non-dippers, pacjentéw, u ktérych
MAPn/MAPd < 0,9, zaliczano do grupy dippers.

W kazdym z analizowanych przedzialow czasowych
okre$lano zmienno$¢ ci$nienia wyrazang jako odchyle-
nie standardowe wartosci Sredniej ci$nienia (SD MAP).

Wyniki

W kazdej z badanych grup (grupa 1 — trandola-
pril, grupa 2 — felodipina ER, grupa 3 — rilmeni-
dyna), niezaleznie od pory przyjmowania leku, uzy-
skano znamienne obnizenie warto$ci ci$nief, zaréw-
no OBP, jak i ABPM, w poréwnaniu z warto$ciami
wyjsciowymi (tab. II-V).

Zmienno$¢ ci$nienia, ktérej miarg bylo SD MAP,
dla okreslonego przedzialu czasowego nie réznila
si¢ W sposob znaczacy statystycznie przed leczeniem
oraz po terapii. Nie obserwowano rowniez rdznic
zmienno$ci pomi¢dzy dwoma schematami podawa-
nia leku: porannym 1 wieczornym. Whnioski te doty-
czyly wszystkich 3 analizowanych grup lekéw oraz
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Tabela I1. Srednie wartosci ci$nien uzyskiwanych metoda tradycyjng (OBP) przed wtaczeniem leczenia (wizyta 1),
po miesiecznej terapii w jednorazowej dawce porannej (wizyta 2) oraz po miesigcznej terapii w jednorazowej dawce
wieczornej (wizyta 3)

Table Il. Mean office blood pressure before treatment (visit 1), after one month of morning administration (visit 2)
and after one month of evening administration (visit 3)

Wizyta 1 Wizyta 2 Wizyta 3
SBP [nm Hg]  DBP [mm Hg] SBP [mm Hg]  DBP [mm Hg] SBP [nm Hg]  DBP [mm Hg]
Trandolapril 158,5 + 6,6 101,9 = 4,3 1327 + 6,3 873+173* 1312 +87* 881 +172*
Felodipina 154,2 + 8,4 1035 = 4,3 1350« 7,4* 86,5 = 6,6 1354 = 6,9* 86,5 + 5,2*
Rilmenidyna 155,8 + 7,3 101,9 = 3,3 131,9 £ 6,04 858 +7,0* 1292 £ 8,4* 84,6 + 6,6

*p < 0,05 w poréwnaniu z wartosciami przed leczeniem

Tabela lIl. Srednie wartosci cisnien z okresu catej doby uzyskane metoda ABPM przed wiaczeniem leczenia (wizyta 1),
po miesigcznej terapii w jednorazowej dawce porannej (wizyta 2) oraz po miesigcznej terapii w jednorazowej dawce
wieczornej (wizyta 3)

Table Ill. Mean whole-day blood pressure values by ABPM before treatment (visit 1), after one month of morning admini-
stration (visit 2) and after one month of evening administration (visit 3)

Wizyta 1 Wizyta 2 Wizyta 3
SBP [mm Hg]  DBP [mm Hg] SBP [mm Hg]  DBP [mm Hg] SBP [mm Hg]  DBP [mm Hg]
Trandolapril 135,4 + 8,6 85,9 = 7,6 1254 =£7,8* 78,6 = 6,8* 1259 £ 7,6% 79,2 +5,3%
Felodipina 1375128 86764 1261 =7,8* 80,1 +59* 1249 = 8,0* 78,9 +5,8*
Rilmenidyna 1330+103 859 =81 1237 +£9,9* 79,0+ 92* 1225 £ 13,9* 755 = 10,0*

*p < 0,05 w poréwnaniu z wartosciami przed leczeniem

Tabela IV. Srednie wartosci cisnien z okresu aktywnosci dziennej uzyskane w ABPM przed wiaczeniem leczenia
(wizyta 1), po miesigcu terapii w jednorazowej dawce porannej (wizyta 2) oraz po miesigcu terapii w jednorazowe;j
dawce wieczornej (wizyta 3)

Table IV. Mean daytime blood pressure values by ABPM before treatment (visit 1), after one month of morning
administration (visit 2) and after one month of evening administration (visit 3)

Wizyta 1 Wizyta 2 Wizyta 3
SBP [mm Hg]  DBP [mm Hg] SBP [mm Hg]  DBP [mm Hg] SBP [mm Hg]  DBP [mm Hg]
Trandolapril 1415+ 6,9 90,9 +6,2 130,0 = 8,0 82,7 = 6,2* 131,9 = 83* 83,8 +4,3*
Felodipina 1426114 90774 1298 =8,1* 823 +4.8* 1293 £75% 82,2 +55*
Rilmenidyna 1386 11,1 90,2=+81 1274 £9,9% 829 +93* 126,6 = 14,9* 78,8 = 10,9*

*p< 0,05 w poréwnaniu z warto$ciami przed leczeniem

Tabela V. Srednie nocne wartosci ci$nien uzyskane metodg ABPM przed wiaczeniem leczenia (wizyta 1), po miesigcznej
terapii w jednorazowej dawce porannej (wizyta 2) oraz po miesigcznej terapii w jednorazowej dawce wieczornej (wizyta 3)

Table V. Mean nighttime blood pressure values by ABPM before treatment (visit 1), after one month of morning admini-
stration (visit 2) and after one month of evening administration (visit 3)

Wizyta 1 Wizyta 2 Wizyta 3
SBP [mm Hg]  DBP [mm Hg] SBP [mm Hg]  DBP [mm Hg] SBP [mm Hg]  DBP [mm Hg]
Trandolapril 1243102 795=97 1157=17,9* 706 = 10,2* 112,7+9,0* 715 +7,8*
Felodipina 1298183 799=6/4 116,3 = 11* 739 =7,9* 1149 = 12,4* 70,3 + 8,0*
Rilmenidyna 1216 =108 758 =8,6 110,6 = 11* 69,5 = 9,3* 1095 +£95% 66,4 +9,7*

* p< 0,05 w poréwnaniu z warto$ciami przed leczeniem
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Rycina 1. Zmienno$¢ cisnienia przed leczeniem (SD 1), po miesigcu
terapii w jednorazowej dawce porannej (SD II) i po miesigcu
terapii w jednorazowej dawce wieczornej (SD Ill) — SD warto$ci
$rednich ci$nien z okresu catej doby uzyskanych w ABPM

Figure 1. Pressure variability before treatment (SD 1), after

one month of morning treatment (SD Il) and after one month of
evening treatment (SD lll) — standard deviations (SD) of mean
whole-day blood pressure values by ABPM

SDI SDIl " spll

[] Trandolapril [ Felodipina M Rilmenidyna

Rycina 2. Zmienno$¢ cisnienia przed leczeniem (SD 1), po miesigcu
terapii w jednorazowej dawce porannej (SD II) i po miesigcu
terapii w jednorazowej dawce wieczornej (SD Ill) — SD warto$ci
$rednich ci$nien z okresu dnia uzyskanych w ABPM

Figure. 2. Pressure variability before treatment (SD |), after

one month of morning administration (SD Il) and after one month
of evening administration (SD Ill) — standard deviations (SD)

of mean daytime blood pressure values by ABPM

nastgpujacych przedzialow czasowych, ktére podda-
no analizie: okresu calej doby, okresu dziennego oraz
okresu nocnego (ryc. 1-3).

Przed wigczeniem do badania procent pacjentdéw
non-dippers wynosit: w grupie I — 23,1%, w grupie II
— 38,5%, w grupie III — 30,8%. Po miesigcu terapii

Rycina 3. Zmienno$¢ cisnienia przed leczeniem (SD 1), po miesigcu
terapii w jednorazowej dawce porannej (SD II) i po miesigcu
terapii w jednorazowej dawce wieczornej (SD Ill) — SD warto$ci
$rednich ci$nien z okresu nocy uzyskanych w ABPM

Figure 3. Pressure variability before treatment (SD I), after

one month of morning administration (SD Il) and after one month
of evening administration (SD Ill) — standard deviations (SD)

of mean nighttime blood pressure values by ABPM

w jednorazowej dawce porannej wartoSci te wynosily
odpowiednio: 30,8%, 15,4% oraz 23,1%, a po miesia-
cu terapil w jednorazowej dawce wieczornej: 15,4%,
23,1%, 154%. W zadnej z analizowanych grup nie
obserwowano istotnej statystycznie réznicy w rozkla-
dzie dippers/non-dippers w populacji badanej po tera-
pii porannej a wieczornej (tab. VI, VII).

Dyskusja

Zmienno$¢ ciSnienia wyrazona jako SD jest jed-
nym z parametrow opisujacych krzywa przebiegu
ci$nienia uzyskang w ABPM. Zmienno$¢ jest para-
metrem ilustrujgcym czesto$¢ zmian wartosci ci$nie-
nia tetniczego w krotkich odcinkach czasowych. Jest
wysoka u 0sob z czestymi epizodami naglego wzro-
stu lub spadku ci$nienia, a niewielka u oséb z warto-
Sciami ci$nienia nieulegajgcymi wigkszym waha-
niom w analizowanych przedzialach czasowych.
Zainteresowanie zmienno$cig ciSnienia wyrazang
jako SD pomiaréw ci$nienia tetniczego w okreslo-
nych przedziatach czasowych wynika z jej przypusz-
czalnego wplywu na rozwoéj powiklan nadciSnienia
tetniczego. Parati 1 wsp., poddajgc przeszlo 7-letniej
obserwacji 80 pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym,
wykazali, ze uszkodzenia narzagdowe w nadciSnie-
niu korelowaly pozytywnie ze zmiennoscig ciSnienia
tetniczego, niezaleznie od wartodci ciSniefi uzyska-
nych w ABPM czy pomiarach przygodnych [17].
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Tabela VI. Ocena liczby pacjentdw nalezacych do klasy dippers (D) badz non-dippers (ND) przed terapig (wizyta 1),
po miesigcu leczenia w dawce porannej (wizyta 2) oraz po miesigcu leczenia w dawce wieczornej (wizyta 3)

Table VI. Dippers (D) and non-dippers (ND) patients before treatment (visit 1), after one month of morning treatment

30

(visit 2) and after one month of evening treatment (visit 3).

Wizyta 1 Wizyta 2 Wizyta 3
Liczba D ND D ND D ND
Trandolapril 10 3 9 4 11 2
Felodipina 8 5 1 2 10 3
Rilmenidyna 9 4 10 3 11 2
NS NS NS NS NS NS

D — dippers, ND — non-dippers

Tabela VII. Zmiana klasyfikacji z dippers na non-dippers (D - ND) oraz z non-dippers na dippers (ND - D) po terapii

porannej i wieczornej

Table VII. Changes of classification from dippers to non-dippers (D - ND) and from non-dippers to dippers (ND - D)

after morning and evening routine

Liczba pacjentow, ktorzy po miesigcu Liczba pacjentow, ktorzy po miesigcu

terapii porannej terapii wieczornej

Nie zmienili Nie zmienili

klasyfikacji ND->D D - ND klasyfikacji ND - D D- ND
Trandolapril 10 1 2 10 2 1
Felodipina 10 3 0 1 4 2
Rilmenidyna 10 2 1 1 2 0

D — dippers, ND — non-dippers

Fratolla i wsp. badali pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym, u ktorych podczas pierwszej wizyty prze-
prowadzano 24-godzinne monitorowanie ciSnienia
tetniczego metodg oksfordzky (za pomoca czujnika
wprowadzonego do tetnicy). Pacjenci ci podlegali
kolejnym badaniom 4-13 lat p6zniej, wykonywano
u nich EKG, badanie echokardiograficzne, RTG
klatki piersiowej oraz ocen¢ dna oka. Wielkos¢
uszkodzen narzagdowych oceniano w skali punkto-
wej. Stopiefr uszkodzen narzadowych korelowal ze
zmiennoScig ciSnienia podczas pierwszej wizyty.
Dla okreslonej wartosci ci$nienia tetniczego pacjenci
z wigkszg zmiennoscig ciS$nienia wykazywali wick-
sze uszkodzenia narzadowe niz pacjenci z tym sa-
mym ci$nieniem, ale mniejszg zmiennoscig [16].
Drugim okresleniem stosowanym do opisywania
rytmu dobowego jest pojecie dippers (osoby z zacho-
wanym rytmem dzienno-nocnym) oraz non-dippers
(pacjenci bez charakterystycznego spadku ci$nienia
tetniczego w godzinach nocnych). Brak spadku
w wielu badaniach wigzano ze zwigckszonym ryzy-
kiem rozwoju powiklaf nadci$nienia. Verdecchia
1 wsp. stwierdzili wicksza czgsto$¢ przerostu lewej

komory serca u pacjentow non-dippers [18] oraz
zwigzek migdzy mniejszym spadkiem nocnym a roz-
wojem roznych chordb ukladu sercowo-naczyniowe-
go u kobiet [20]. Zakopoulos i wsp. opisywali zwick-
szenie objetosci koncoworozkurczowej komoér u cho-
rych non-dippers [21]. Jednak metaanaliza 19 badan
opublikowana przez Fagarda i wsp. w 1995 roku nie
wykazala zwigzku miedzy masa lewej komory
a dzienno-nocng réznicg cisnief [22]. Jednak z dru-
giej strony Pierdomenico 1 wsp. [23] zanotowali Sci-
sly zwigzek miedzy mniejszym spadkiem nocnym
a miazdzycg tetnic szyjnych oceniang za pomocg ba-
dania ultrasonograficznego, Timio i wsp. [24] opisa-
li szybszg progresje niewydolnosci nerek u tych pa-
¢jentéw, a Schillaci 1 wsp. [25] wigksza czestosé
1 ciezkos¢ komorowych zaburzen rytmu.

Zgodnie z VI Raportem Joint National Committee
on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blo-
od Pressure z 1997 roku oraz raportem ISH-WHO
z 1999 roku, podstawowym celem leczenia pacjenta
z wysokimi wartoSciami ci$nienia tgtniczego jest
maksymalna redukcja calkowitego ryzyka zachoro-
walnosci 1 umieralnos$ci z przyczyn sercowo-naczy-
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niowych. Takie stanowisko wymaga eliminacji badz
leczenia wszystkich odwracalnych czynnikéw ryzy-
ka, takich jak: palenie tytoniu, podwyzszone warto-
sci cholesterolu, cukrzyca, a takze leczenia podwyz-
szonych wartosci ci$nienia. Udokumentowana w cy-
towanych wyzej pracach korelacja nadcisnieniowych
uszkodzen narzadowych ze stopniem zmiennosci
ci$nienia oraz przynaleznoscig do klasy non-dippers
narzucalaby réwniez potrzebe korekeji farmakolo-
gicznej tych parametréw.

Z reguly sama redukcja wartosci ci$nienia tetni-
czego w ciagu doby prowadzi do ograniczenia
zmiennosci, pod warunkiem, ze leczenie nie staje si¢
jej przyczyna. Sytuacja taka wystepuje w zwigzku
z niecigglym dzialaniem farmakologicznym lekow,
a wynikajaca z powyzszego zmienng kontrolg war-
tosci ci$nienia. Wystgpienie zmiennosci farmakolo-
gicznej jest najbardziej prawdopodobne w przypad-
ku lekow podawanych kilkakrotnie w ciagu dnia, co
oczywiscie powoduje powstanie kilku okresow mak-
symalnej 1 minimalnej aktywnosci hipotensyjne;.
Wydaje sig, ze leki stosowane raz na dobg skutecz-
niej kontroluja ci$nienie tetnicze migdzy dawkami.

W badaniach autoréw analizie poddano 3 leki
o odmiennych mechanizmach dzialania (inhibitory
konwertazy angiotensyny, leki blokujace kanaly
wapniowe oraz agonici receptoréw imidazolowych),
wszystkie nalezace jednak do lekéow kontrolujacych
ci$nienie tetnicze przez cala dobe po przyjeciu jed-
norazowej dawki. We wszystkich grupach nie stwier-
dzono znamiennej réznicy pomigdzy zmiennoscig
ci$nienia z dluzszych przedzialéw czasowych (calej
doby, okresu dnia 1 okresu nocy) przed leczeniem
oraz po terapii (niezaleznie od schematu terapii: po-
rannego lub wieczornego). Oznaczaloby to, ze tera-
pia nie wplyn¢la na zmienno$¢ ciSnienia w analizo-
wanych dluzszych odcinkach czasowych. Dotych-
czasowe dane z piSmiennictwa, dotyczace wplywu
terapil na zmienno$¢ ci$nienia, sg niepelne. Nielicz-
ne doniesienia méwia o mniejszej efektywnosci lekow
hipotensyjnych w modyfikowaniu zmiennosci cis-
nienia niz samych wartoSci ciSnienia t¢tniczego [26].
Nalezy podkreslié, ze przeprowadzone badanie trwa-
to dos¢ krotko (2 miesiace). Ocena wplywu terapii
hipotensyjnej na zmienno$¢ ci$nienia wymagalaby
réwniez oceny tego parametru w badaniu duzych
grup pacjentow.

Analizowane leki nie wplywaly na przynaleznosc
do grupy dippers badz non-dippers. W dostepnym pis-
miennictwie brak prac dokumentujacych zmiane ryt-
mu dobowego po trandolaprilu, felodipinie ER czy
rilmenidynie. Prace opisujace korzystne odwrécenie
rytmu dobowego dotyczg gléwnie a-blokerow [27]
1 diuterykéw [28]. Uzu i Kimura badali rytm dobowy

u sodowrazliwych pacjentéw z nadcis$nieniem tetni-
czym, ktorzy przyjmowali hydrochlorotiazid w dawce
25 mg raz dziennie rano przez 4 tygodnie. U pacjen-
tow non-dippers po zastosowaniu diuretyku obserwo-
wano spadek ci$nien nocnych 1 przywrécenie wlasci-
wego rytmu. Po terapii pacjenci ci nalezeli do grupy
dippers. Pacjenci bedacy dippers przed terapig pozosta-
li nimi nadal [28]. Uzu i wsp. udowodnili réwniez, ze
pacjenci z nadci$nieniem tetniczym sodowrazliwym
wykazuja czesciej brak spadku nocnego cisnienia oraz,
ze W tej grupie pacjentéw ograniczenie sodu w diecie
odwraca rytm dobowy z non-dippers do dippers [29, 30].
Réwniez nowa forma werapamilu przywraca prawi-
dlowy rytm dobowy. W badaniach White i wsp., obej-
mujacych 257 chorych z nadci$nieniem tetniczym le-
czonych przez 8 tygodni COER-Verapamilem (Con-
trolled Onset Extended-Release Verapamil), charakte-
ryzujacym si¢ nie tylko przedluzonym okresem dzia-
lania, ale takze kontrolowanym poczatkiem dzialania
4-5 godzin po przyjeciu, wykazano, ze lek w ciggu
dnia w podobny sposob obnizal ci$nienie tetnicze
u pacjentow dippers 1 non-dippers, natomiast w godzi-
nach nocnych redukowal ciSnienie silniej w grupie
non-dippers niz dippers [31]. W badaniach autoréw we
wszystkich 3 analizowanych grupach lekéw nie wy-
stgpila istotna statystycznie réznica w rozkladzie dip-
pers/non-dippers w populacjach badanych przed 1 po
terapii. Takze schemat przyjmowania lekéw hipoten-
syjnych nie wplywal na rytm dobowy. Badanie prze-
prowadzono z udzialem malych grup pacjentéw,
przez krotki okres czasu. Aby potwierdzi¢ uzyskane
wyniki, niezbedne s3 badania duzych populaci pa-
cjentow przyjmujgcych okreslone leki hipotensyjne
przez dluzszy czas.

Nalezy wspomnieé, ze podzial na osoby z zacho-
wanym rytmem dobowym i osoby z brakiem fizjolo-
gicznego spadku nocnego ci$nienia jest niedoskonaly.
Podkresla si¢ mala powtarzalno$¢ przynaleznosci do
grupy dippers czy non-dippers [4, 32]. Aby poprawié
powtarzalno$¢ wynikow, wielu autoréw zaleca stwo-
rzenie maksymalnie zblizonych warunkéw zewnetrz-
nych w dniach pomiaru ABPM, bowiem aktywno$¢
zarbwno fizyczna, jak 1 psychiczna wplywa na rytm
dobowy. Jako$¢ snu, bedaca wypadkowa wieku, ak-
tywnosci pacjenta 1 stanu emocjonalnego, determinu-
je glebokos¢ spadku nocnego, a w zwigzku z tym przy-
nalezno$¢ do grupy dippers badz non-dippers. Podob-
nie zbyt czeste pomiary w nocy, zaburzajac sen, po-
woduja zawyzenie Sredniej wartoSci ciSnienia tetni-
€zego W nocy, a co za tym idzie — zmieniajg stosunek
do wartosci ci$nienia tgtniczego w okresie czuwania
i dajg falszywe wyniki. Czgsto$¢ pomiaréw nocnych
nie powinna by¢ wigksza niz co 30 minut. Zgodnie
z badaniami Verdecchia i wsp. czgstos¢ taka nie zabu-
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rza odpoczynku nocnego i nie modyfikuje w falszywy
sposob rytmu dobowego [32]. Chociaz w wielu bada-
niach autorzy przyjmujg sztywne ramy okresu czu-
wania (najczesciej od 6.00 do 22.00) oraz snu (22.00—
—6.00), cz¢s¢ autoréw postuluje podziat doby na faze
»aktywna” i ,nieaktywna” na podstawie notatek osob
badanych. Pozwala to na bardziej precyzyjna oceng
rytmu, poniewaz jako godziny nocne przyjmuje si¢
godziny rzeczywistego snu pacjenta. Przy sztywnym
podziale doby zdarzy¢ si¢ moze, ze przyjety przez ba-
dajagcego okres wypoczynku nocnego nie bedzie od-
powiadal rzeczywistym godzinom snu, w zwigzku
z czym wartosci z ,nocy” bedg wyzsze 1 pacjent zosta-
nie zakwalifikowany do grupy non-dippers mimo za-
chowanego rytmu dobowego [32, 33]. Wychodzgc na-
przeciw tym potrzebom, skonstruowano aparaty do
ABPM umozliwiajace za pomoca przycisku przelg-
czenie z dziennej czestotliwosci pomiardw na nocng,
zarazem zaznaczajgc rzeczywiste godziny snu i ak-
tywnosci. Przycisk ten uruchamia sam pacjent w mo-
mencie, gdy kladzie si¢ do 16zka, a nastgpnie ponow-
nie rano, gdy z niego wstaje. W przypadku dyspono-
wania aparatem, ktory zaklada sztywny podzial doby
na dzien 1 noc (jak np. Oxford Medilog DX), aby unik-
na¢ wigkszych niezgodnosci pomigdzy okresem rze-
czywistego snu a snu ,,zakladanego” przez aparat, au-
torzy poinformowali pacjentéw uczestniczacych w ba-
daniu o koniecznosci péjscia spaé pomigdzy godzing
22.00 a 23.00, a pobudki pomiedzy godzing 6.00 a 7.00

w dniu pomiaru.

Whioski

1. Podawanie lekéw hipotensyjnych (inhibito-
row konwertazy angiotensyny, lekdéw blokujacych
kanaly wapniowe, agonistéw receptoréw imidazolo-
wych) w jednorazowej dawce porannej, badZ wie-
czornej wywoluje podobny spadek wartosci cisnie-
nia tetniczego w nastepujacych przedzialach czaso-
wych: calej doby, okresu dnia 1 okresu nocy.

2. Rodzaj leku oraz schemat jego dawkowania
(poranny lub wieczorny) nie wplywal na zachowa-
nie si¢ zmienno$ci ci$nienia ani na przynaleznos$¢ do

grupy dippers badz non-dippers.

Streszczenie

Wstep 24-godzinne automatyczne monitorowanie
ci$nienia tetniczego krwi (ABPM) jest metodg coraz
czeSciej wykorzystywang w diagnostyce nadci$nienia
tetniczego. Parametrami ABPM opisujgcymi rytm

dobowy cisnienia tetniczego s3 zmienno$¢ ci$nienia
okreslana jako odchylenie standardowe (SD) wartosci
ci$nienia w okre§lonym przedziale czasowym oraz
przynaleznos¢ do klasy dippers/non-dippers. Zaintere-
sowanie tymi parametrami wynika z ich przypusz-
czalnego wplywu na rozwdj powiklan nadciSnienia.
Material i metody Trzy grupy (po 13 pacjentdéw
w kazdej) z nadci$nieniem pierwotnym fagodnym
1 umiarkowanym. Uczestnicy kazdej grupy przyjmo-
wali w monoterapii jeden z dzialajacych 24 godziny
lekow hipotensyjnych: trandolapril, felodiping ER,
rilmenidyng. W ciggu pierwszego miesigca pacjenci
przyjmowali lek w pojedynczej dawce porannej
(MA), w kolejnym — w wieczornej (EA). U kazdego
z pacjentéw 3-krotnie wykonywano tradycyjny po-
miar ci$nienia (OBP) oraz ABPM: przed terapig, po
miesigcu MA oraz po miesigcu EA.

Wyniki W kazdej z badanych grup — zaréwno po
schemacie MA, jak i EA zanotowano istotny staty-
stycznie spadek ci$nienia obserwowany w pomiarach
tradycyjnych oraz w ABPM. Niezaleznie od rodzaju
leku 1 schematu jego podawania nie wystapily rozni-
ce w SD w analizowanych w ABPM przedzialach
czasowych. Zmianie nie ulegla rowniez przynalez-
nos¢ do klasy pacjentow dippers badz non-dippers.
Whioski Analizowane leki hipotensyjne efektywnie
obnizajg wartosci ci$nienia t¢tniczego, natomiast ich
wplyw na rytm dobowy jest mniejszy.

stowa kluczowe: nadci$nienie, zmienno$é ciSnienia
tetniczego, dippers/non-dippers, terapia hipotensyj-
na, czas podania leku
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