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Ocena 24-godzinnego efektu hipotensyjnego
ramiprilu (Polpril) w ABPM u pacjentow

Z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym
tagodnym 1 umiarkowanym

Evaluation of 24-hour antihypertensive effect of ramipril (Polpril) in patients
with essential mild/moderate arterial hypertension

Summary

Background Clinical studies have demonstrated a differ-
ent effect on blood pressure of some angiotensin-convert-
ing enzyme inhibitors when administered in the morning
versus the evening. ABPM can demonstrate the efficacy of
antihypertensive medication over a 24-hour period. The
ABPM can demonstrate a number of patterns of blood
pressure behaviour that may be relevant to clinical manage-
ment — dipping, non-dipping, morning surge and blood
pressure variability. Blood pressure variability (BPV) has
a strong prognostic correlation with cardiovascular events
and the development of target organ damage. Morning surge
is associated with hypertensive target organ damage and sub-
sequent cardiovascular risk in hypertensive patients.

The aim of the study was evaluation of ramipril dosing
once daily morning on 24-hour antihypertensive effect,
changes in “morning surge”, blood pressure variability and
night blood fall in patients with essential mild/moderate
arterial hypertension.

Material and methods 75 patients with primary, mild-
moderate arterial hypertension diagnosis based on tradi-
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tional measurements were qualified for research. Antihy-
pertensive therapy was based on ramipril (5 mg daily).
After 4 weeks of antihypertensive therapy if SBP > 140
and/or DBP > 90 mm Hg, dose of ramipril was doubled.
ABPM were performed baseline and after 3 months active
treatment with ramipril.

Results We confirmed significant reduction of SBP and
DBP in 24-h using ABPM device. We did not observed
any negative influence of ramipril dosing once daily morn-
ing on analysed parameters (morning surge, night blood
fall, variability of blood pressure).

key words: ramipril, diurnal pattern of blood pressure,
morning surge, variability of blood pressure, ABPM
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Wstep

Wedlug Wytycznych PTNT z 2011 roku podsta-
wowym celem prowadzonej terapii pacjenta z nadci-
$nieniem tetniczym powinno byé zmniejszenie glo-
balnego ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych.
W szczegolnoscei leczenie nadci$nienia tetniczego
powinno prowadzi¢ do obnizenia BP do wartosci
prawidlowych, a jesli to niemozliwe, do wartosci naj-
bardziej do nich zblizonych. Jednocze$nie globalna
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strategia leczenia pacjenta z nadci$nieniem t¢tni-
czym powinna obejmowac skorygowanie wszystkich
pozostalych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego [1].

Na podstawie wynikéw badan ci$nienia t¢tnicze-
go metodg ABPM wykazano, ze dodatkowe ryzyko
sercowo-naczyniowe u wielu pacjentéw wiaze si¢ nie
tylko z sama nieprawidlowa wartoscig ci$nienia, ale
takze z brakiem prawidlowego rytmu dobowego ci-
$nienia. Zaréwno znaczenie zaburzef rytmu dobo-
wego ci$nienia tetniczego dla ryzyka powiklan ser-
cowo-naczyniowych i nerkowych nadci$nienia tetni-
czego, jak i cykliczno$¢ dobowa ryzyka tych powi-
klaf stanowig podstawe do stosowania zasad chro-
noterapii, czyli metod dostosowania st¢zenia 1 sily
dzialania leku w czasie do okotodobowych rytmow
biologicznych zjawisk, na ktore ten lek ma dziataé
réwniez w terapii hipotensyjne;.

W dobowym rytmie ci$nienia t¢tniczego podkre-
§la si¢ znaczenie dwdch parametréw, ktére w przy-
padku nieprawidlowych wartoSci wigzg si¢ z pogor-
szeniem rokowania u pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym. Zaburzenia dobowego profilu ci$nienia
moga polegal na niedostatecznym spadku ci$nienia
w nocy (< 10% — non-dippers) lub wrecz wyzszych
wartoSciach ci$nienia w dzie niz w nocy (< 0% —
risers lub inverse dippers), albo na zbyt duzym spadku
ciSnienia w nocy (> 20% — extreme dippers). Dru-
gim istotnym parametrem dobowego profilu ciSnie-
nia wydaje si¢ nadmierny poranny wzrost ci$nienia
okreslany jako morning surge (MS).

Zgodnie z wytycznymi PTNT z 2011 roku jedng
z zalecanych grup lekéw w terapii pierwszego rzutu
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym sg inhibito-
ry konwertazy angiotensyny (ACE-I, angiotensin-co-
nverting engyme inhibitor). Korzysci stosowania jed-
nego z lekéw tej grupy — ramiprilu — zostaly wy-
kazane w wielu duzych, wieloo§rodkowych bada-
niach klinicznych, m.in. HOPE, SECURE, AIREX,
Micro-HOPE, REIN, a w ostatnich latach w badaniu
The Ongoing Telmisartan Alone and in Combination
with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET).
Sposréd grupy ACE-I w przypadku ramiprilu istnieje
najwiecej zarejestrowanych wskazaf: nadcisnienie
tetnicze, ostry zawal serca, niewydolnos¢ serca, choro-
ba niedokrwienna serca oraz jej prewencja.

W poprzedniej pracy dotyczacej tej samej grupy
pacjentow autorzy stwierdzili, ze efekt hipotensyjny
ramiprilu utrzymuje si¢ rownomiernie przez calg
dobe [2], mimo ze farmakologiczny efektywny czas
pottrwania (T%2) dla ramiprilu wynosi 17 godzin,
a wskaznik T/P (zrough to peak) 50-60%. W niniej-
szym badaniu oceniano skuteczno$¢ hipotensyjng
jednego z preparatéw ramiprilu (Polpril) za pomocg

24-godzinnego monitorowania ci$nienia t¢tniczego
(ABPM, ambulatory blood pressure monitoring). Ce-
lem pracy byta ocena dobowego efektu hipotensyjne-
go ramiprilu (Polpril) oraz wplywu terapii na po-
szczegblne parametry rytmu dobowego, a w szcze-
g6lnosci na spadek nocny cis$nienia, zjawisko mor-
ning surge oraz zmienno$¢ ci$nienia za pomocg ana-

lizy 24-h ABPM.

Materiat i metody

Do badania wlgczono 102 pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym $wiezo wykrytym lub nieleczonym
przez co najmniej 3 miesiace, zrekrutowanych z Po-
radni Kliniki Hipertensjologii, Angiologii 1 Chordb
Wewngtrznych Uniwersytetu Medycznego w Pozna-
niu oraz Poradni Nadci$nienia Tetniczego Swieto-
krzyskiego Centrum Kardiologii od lutego do lipca
2010 roku. Ocen¢ skutecznosci hipotensyjnej rami-
prilu (Polpril) na podstawie pomiaréw gabinetowych
oraz tolerancj¢ leku w monoterapii opublikowano
wczesniej [2]. Kryteria wlgczenia, wylgczenia z ba-
dania oraz schemat wizyt przedstawiono w cytowa-
nej publikagji [2].

W niniejszej pracy autorzy poddali analizie wyni-
ki ABPM 75 pacjentéw (21 kobiet i 54 m¢zczyzn).
Mniejsza liczba wlaczonych do badania pacjentow
wynikala z zaostrzonych kryteriéw interpretacji wy-
nikéw ABPM, polegajacych na przyjeciu do konco-
wej analizy tylko tych zapisow, w ktorych waznych
pomiaréw bylo powyzej 90%.

Charakterystyke pacjentéw przedstawiono w ta-
belach I'1IL

Do badania uzywano aparatu 2430TM firmy
A&D. Model tego aparat uzyskal rekomendacje
ESH po spelnieniu kryteriéow oceny wedlug Asso-
ciation for the Advancement of Medical Instrumen-
tation oraz British Hypertension Society (posiada

Tabela I. Charakterystyka badanej grupy
Table I. Baseline characteristics of the study group

Liczebnos¢ (K/M) 75 (21/54)
Wiek 437 83
Wzrost [cm] 173,3 £ 8,7
Masa ciata [kg] 80,4 = 15,4
Obwadd talii [cm] 931 = 11,1
Obwad bioder [cm] 95,2 + 8,5
BMI [kg/m’] 26,6 + 35
WHR [cm/cm] 0,98 =+ 0,09
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walidacje). Pomiar rozpoczynano pomi¢dzy godzing
8.00 a 10.00. Badania wykonywano tylko w dni robo-
cze. Po zalozeniu aparatu ABPM chory opuszczal od-
dzial Kliniki z zaleceniami powrotu do swojej nor-
malnej aktywnosci zyciowej 1 zawodowej. Zalecono,
by pacjenci udawali si¢ na spoczynek nocny w godzi-
nach 22.00-23.00 i wstawali w godzinach 6.00-7.00.
Uzyskane dane przetwarzano przy pomocy programu
komputerowego dolaczonego do aparatu. Jednak przy
wezytywaniu wynikéw z holtera do komputera zapi-
sywano pory czuwania i snu indywidualnie.

Czestotliwos¢é pomiaréw w przedziale dziennym
ustawiona byla co 15 minut, natomiast w przedziale
nocnym co 30 minut. Poinformowano pacjentow, by
podczas pomiaru prostowali ramig, na ktérym mie-
rzono ci$nienie tetnicze.

Do oceny zjawiska morning surge przyjeto defini-
cje Kario, ktora opisuje ten parametr jako réznicg
mi¢dzy Srednim ciSnieniem skurczowym w pierw-
szych 2 godzinach po przebudzeniu a Srednim ci-
$nieniem skurczowym w tej godzinie snu, w ktorej
bylo ono najnizsze.

Zmienno$¢ ci$nienia oceniano za pomocy odchy-
lenia standardowego (SD).

Normalno$é¢ rozkladu oceniano testem Shapiro-
Wilka. Warto$¢ p dla wynikéw, ktére charakteryzo-

waly si¢ rozkladem nienormalnym, obliczano testem
Wilcoxona, a pozostale parametry cechujgce si¢ roz-
ktadem normalnym — testem t.

Wyniki

Ocena wplywu ramiprilu na Srednie wartosci
SBP, DBP i HR w ciagu 24 godzin,
w czasie aktywacji i snu w badaniu ABPM
Wyjsciowo Srednie SBP 24 h wynosilo 141,68 mm
Hg, a po 3 miesigcach terapii ramiprilem 134,20 mm
Hg (p = 0,000002), a DBP 24 h odpowiednio 85,06 v.
80,66 (p = 0,00011). Srednia warto$¢ SBPd WYNosza-
ca 145,73 mm Hg ulegla redukeji do 137,88 mm Hg
(p = 0,000002), a DBPd odpowiednio wynosilo 87,74
mm Hg 183,15 mm Hg (p = 0,00012). Réwniez zna-
mienna redukcja ciSnienia wystgpila w godzinach
nocnych: SBPn wyjsciowo wynosito 124,82 mm Hg,
a po 12 tygodniach 118,35 mm Hg (p = 0,0013); nasta-
pila tez redukcja DBPn z 73,85 na 70,25 (p = 0,0015).
Srednie wartosci tetna nie ulegly istotnym zmianom.
Srednic godzinowe ciénienia skurczowe i rozkur-
czowe podczas pierwszej 1 trzeciej wizyty przedsta-
wiono na rycinie 1.

Tabela I1. Srednie wartosci parametréw laboratoryjnych przed i podczas terapii ramiprilem
Table Il. Mean values of laboratory investigations before and during ramipril treatment

Parametr Wizyta 1 Wizyta 3 Wartosé p
Na [mmol/l] 140,3 = 3,1 139,7 = 3,0 0,118
K [mmol/l] 4,6 = 0,47 4,69 + 0,38 0,39
Cholesterol [mmol/l] 541 = 0,93 517 = 0,77 0,049
Cholesterol HDL [mmol/I] 1,36 = 0,29 1,38 £ 0,27 0,169
Cholesterol LDL [mmol/l] 3,13 £ 0,91 2,76 = 0,75 0,019
TGL [mmol/] 1,65 = 0,62 1,60 = 0,76 0,096
Kwas moczowy [mg/dl] 528 = 1,17 521 = 1,16 0,815
AST [j./] 23,67 + 6,03 24,79 + 7,14 0,10
ALT [j./] 21,07 = 11,6 21,3 £ 145 0,68
Glukoza [mmol/l] 520 = 0,5 524 + 0,46 0,546
Mocznik [mmol/I] 458 + 1,03 4,51 = 1,01 0,37
Kreatynina[mmol/I] 921 + 129 94,3 + 12,5 0,262
CRP [mg/l] 2,98 + 2,09 2,79 + 2,16 0,154
WBC [10°/1] 6,24 = 1,16 6,28 = 1,05 0,226
RBC [10'/1] 4,89 0,35 4,86 + 0,37 0,27
HGB [mmol/l] 9,34 + 0,96 9,35 = 0,94 0,759
HCT [I/1] 0,43 = 0,03 0,43 = 0,04 0,953
PLT [101] 247,2 £ 51,3 256,5 * 53,3 0,008

www.nt.viamedica.pl



Katarzyna Kostka-Jeziorny i wsp. Ocena 24-godzinnego efektu hipotensyjnego ramiprilu (Polpril) w ABPM

[mm Hg]

150 -
130 -

110 +

P70 e

——-SBP V1
—-SBP V3

DBP V1
—<—DBP V3

9I10I11 101314151617181920212223 0 1 2 3 4 5 6 7 8

Rycina 1. Srednie godzinowe ciénienia skurczowe i rozkurczowe podczas pierwszej i trzeciej wizyty

Figure 1. 24-hour blood pressure tracing on the first and third visit

Extreme
dippers

Dippers

Non-dippers Risers

Rycina 2. Zmiany typéw profilu dobowego ci$nienia podczas terapii ramiprilem. NS, brak istotno$ci
Figure 2. Changes in types of circadian blood pressure profile during ramipril therapy. NS, non-significant

Ocena wplywu ramiprilu na nocny spadek
ci$nienia

Sredni spadek BP w nocy (NBF, night blood
fall) wyjsciowo wynosil 14,3% (£ 8,2%) v. 14,1%
(£ 8,6%), p = 0,86. Odsetek pacjentdéw typu extre-
me dippers wynosil odpowiednio podczas wizyty
V11iV3:25% (n = 19) v. 27% (n = 20). Odsetek
pacjentow typu dippers — 41% (n = 31) v. 43%
(n = 32), z kolet odsetek chorych typu non-dippers
— 31% (n = 23) v. 25% (n = 19). Wyjsciowa
grupa pacjentéw typu risers wynosita 2,6% (n = 2)

v.53% (n = 4) (ryc. 2).

Ocena wplywu ramiprilu na poranne wartosci
ci$nienia oraz na wystepowanie zjawiska
morning surge

Sredni poranny wzrost ci$nienia podczas
pierwszej wizyty wynosil 23,53 (% 15,37),
a podczas wizyty trzeciej 23,86 (x 18,23)
(p = 0,73) (ryc. 3).

Tak oceniany wzrost SBP o 50-55 mm Hg, uwa-
za si¢ za nadmierny poranny wzrost ci$nienia.
W analizowanej grupie chorych podczas wizyty
pierwszej jedng osobe cechowalo zjawisko MS,
w podczas wizyty koficowej — 4 osoby.
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Ocena wplywu ramiprilu na zmiennos¢ ci$nienia

Pagjenci charakteryzowali si¢ duzg zmiennoscig ci-
$nienia skurczowego w ciggu calej doby. Wyjsciowo
SD dla SBP 24 h wynioslo 21,77 v. 22,58 (p = 0,225).
Zmiennos¢ dla SBPd wyjSciowo wynosita 20,69
v.21,93 (p = 0,097),a w nocy 14,14 v. 13,45 (p = 0,41)
(ryc. 4). Zmiennos¢ SBPd z SD > 15 mm Hg wyj-
Sciowo wystepowala u 69 pacjentow v. 62, a dla SBPn
z SD > 15 mm Hg odpowiednio 24 chorych ». 20.

Dyskusja

Jednym z warunkéw optymalnej redukeji ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow z nad-

[mm Hg]
27,00-

25,00
23,00
21,00
19,00+
17,00+
15,00-

Rycina 3. Warto$¢ porannego wzrostu ci$nienia podczas
pierwszej i trzeciej wizyty
Figure 3. Value of morning surge on the first and third visit

ci$nieniem tetniczym jest calodobowa kontrola ci-
$nienia tetniczego wraz z utrzymaniem lub przy-
wréceniem fizjologicznego dobowego profilu ci$nie-
nia z jego spadkiem w godzinach nocnych oraz za-
pobieganiem epizodom naglego wzrostu ci$nienia
w godzinach rannych. Pozwala to jednoczes$nie
zmniejszy¢ zmienno$¢ dobowa ci$nienia. Tym wla-
$nie celom stuzy chronoterapia nadci$nienia tetni-
czego, czyli metoda dostosowania czasu dzialania
1 pory podania lekéw hipotensyjnych odpowiednio do
stwierdzanych nieprawidlowosci w dobowym rytmie
ci$nienia tetniczego. Istotna redukcja BP poréwny-
walna w porze dziennej 1 nocnej za pomocg ABPM
wskazuje, ze Polpril jest lekiem diugodziafajgcym,
zapewniajacym 24-godzinna kontrole cidnienia,
mimo ze wedlug danych farmakologicznych efek-
tywny czas pottrwania (T%2) dla ramiprilu wynosi 17
godzin, a wskaznik T/P (trough to peak) 50-60%.
Wskaznik T/P to parametr, ktéry pozwala progno-
zowal czas dzialania lekéw hipotensyjnych. War-
to$¢ peak jest maksymalng wartoscig redukeji BP,
a trough jest miarg redukcji BP pod koniec odstgpu
miedzy dawkami. Wspotezynnik tych dwéch warto-
Sci pokazuje rzeczywisty czas dzialania leku. Ideal-
ny lek hipotensyjny zapewnia rownomierng reduk-
¢je BP w calym okresie miedzy kolejnymi dawkami,
wtedy wskaznik T/P jest réwny jednosci (100%).
Food and Drug Administration (FDA) w Stanach
Zjednoczonych okreslifa minimalng warto$¢ dopusz-
czalng wspolczynnika T/P jako 50% dla lekéw po-
dawanych w jednej dawce dobowej, a dla lekéw po-
dawanych w matej dawce T/P powinien wynosi¢ po-

SBP 24h

SBPn

Rycina 4. Zmiany zmienno$ci dobowej ci$nienia podczas terapii ramiprilem

Figure 4. Blood pressure variability during ramipril treatment
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wyzej 66% (3, 4]. Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego 2011 zalecaja stosowanie
lekéw o calodobowym dzialaniu hipotensyjnym przy
podawaniu raz na dobg, ktdre przyczyniaja si¢ do
lepszej kontroli BP oraz poprawiaja wspolprace
z chorym [5]. Wyniki badaf ABPM autoréw niniej-
szej pracy wykazaly skuteczno$¢ hipotensyjna rami-
prilu dawkowanego w porze porannej raz dziennie
w ciggu calej doby.

Osoby, ktore wykazujg prawidlowy spadek ci-
$nienia w nocy (o 10-20%), okresla si¢ angielskim
mianem dippers. Zaburzenia dobowego profilu ci-
$nienia moga polegal na niedostatecznym spadku
ciSnienia w nocy (< 10% — non-dippers) lub wrecz
wyzszych warto$ciach ci$nienia w dzie niz w nocy
(< 0% — risers lub reverse/inverse dippers), lub na
zbyt duzym spadku ci$nienia w nocy (> 20% —
extreme dippers). Mechanizmy zaburzen profilu do-
bowego BP nie s3 dokladnie znane. Fizjologiczna
r6znica dzienno-nocna ci$nienia wynika z roznej ak-
tywnosci ukladu autonomicznego, szczegblnie row-
nowagi wspélczulno-przywspolczulnej w okresie
czuwania i snu [6]. W japofiskich badaniach Kario
1 wsp. [7] wykazali zalezno$¢ migdzy nocnym profi-
lem BP a czgstoScig udaréw w populacji starszych
pacjentoéw z nadci$nieniem. Chorych podzielono na
cztery grupy: extreme dippers, dzppe;s non- dzppers
oraz reverse dzppers Nastepnie oceniano zmlany mo-
zgowe w rezonansie magnetycznym. Okazalo sig, ze
wieloogniskowe nieme udary najczesciej wykrywano
w grupie extreme dippers (53%), potem w grupie re-
verse dippers (49%), non-dippers (41%), a najrzadziej
w grupie dippers (29%). Wicksza czgstos¢ udarow
niedokrwiennych w grupie extreme dippers byla istot-
na statystycznie po standaryzacji w stosunku do plci,
wieku, wskaznika masy ciala (BMI, body mass in-
dex), ABPM i leczenia hipotensyjnego. Tlumaczy si¢
to zbyt niskim BP, a w konsekwencji niedotlenie-
niem tkanki mézgowe;.

W innym badaniu w grupie extreme dippers
z czgstszym wystepowaniem niemych udaréw niedo-
krwiennych korelowalo pogorszenie ostroci wzroku
oraz zaburzenia widzenia. Natomiast u pacjentéw
typu reverse dippers wykazano zwigkszone ryzyko
udaréw krwotocznych [8]. W Progetto Iperetensione
Umbria Monitoraggio Ambulatoriale (PTUMA) Ver-
decchia i wsp. [9] wykazali, ze ryzyko zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych u kobiet z nadci$nie-
niem tetniczym i profilem non-dipper jest istotnie
zwigkszone. Podobng tendencj¢ zaobserwowano
u mezczyzn. Niekorzystny wplyw zmniejszonego
spadku BP w nocy na $miertelno$¢ z przyczyn serco-
wo-naczyniowych zostal potwierdzony w kolejnych

badaniach [10-12].

Zwigkszone ryzyko powiklan nadci$nienia tetni-
czego u pacjentéw non-dippers znajduje rézne wy-
ttumaczenia. Przerost migsnia sercowego jest zwig-
zany z nadmiernym obcigzeniem nastgpczym serca
w godzinach nocnych i prowadzi do dalszych zna-
nych konsekwencji sercowo-naczyniowych. Podwyz-
szone ciSnienie systemowe w godzinach nocnych
moze latwiej przenosic si¢ do naczyn narzadéw (re-
modeling tetniczek oporowych, uszkodzenie kle-
buszkéow nerkowych). Wykazano, ze u pacjentow
non-dippers zmienno$¢ BP jest podwyzszona, zar6w-
no w godzinach nocnych, jak 1 dziennych i taczy si¢
z zaawansowaniem zmian narzgdowych [13].

Wigkszo§¢ 0s6b z prawidlowymi wartoSciami ci-
$nienia (ok. 90%) 1 wigkszos¢ pacjentéw z nadci$nie-
niem pierwotnym zachowuje rytm dobowy BP z niz-
szymi warto$ciami nocnymi. Osoby typu non-dippers
stanowia 20-40% pacjentéw z nadci$nieniem
[14, 15]. Powyzsze dane z literatury s3 zgodne z wyni-
kami autoréw niniejszej pracy. Ponad 40% analizo-
wanych pacjentéw z nadci$nieniem zachowalo pra-
widlowy nocny spadek BP, a odsetek pacjentéw non-
dippers wynosit 31%. Co wazniejsze, terapia hipo-
tensyjna ramiprilem w dawce porannej nie zmienita
istotnie poszczegolnych podgrup pacjentéw z rézny-
mi warto$ciami spadku BP. Ten fakt jest godny pod-
kreSlenia, poniewaz hiszpanskie badanie wykazato,
ze wigkszy odsetek pacjentdw non-dippers wystapil
w grupie pacjentéw leczonych, a nie nieleczonych.
Celem badania de la Sierra bylo okreslenie czestosci
wystepowania poszczegdlnych wzorcow rytméw BP
w grupach leczonych i nieleczonych pacjentow
z nadci$nieniem t¢tniczym [16]. Dane kliniczne 1 dane
z 24-godzinnego pomiaru ABPM uzyskano od 42
947 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym (Spanish
Society of Hypertension Ambulatory Blood Pressure
Monitoring Registry). Rejestr obejmowat 8384 osoby
nieleczone 1 34 563 osoby leczone. Odsetek non-dip-
pers wyniost 41% w grupie nieleczonej 1 53% u leczo-
nych pacjentow.

Kolejnym analizowanym parametrem w niniej-
szej pracy byl poranny wzrost ci$nienia. Obecnie bra-
kuje jednoznacznego kryterium oceny morning sur-
ge, aczkolwiek czesto w badaniach klinicznych przyj-
muje si¢ definicj¢ Kario. Kario i Shimada [17] defi-
niujg ten parametr jako réznicg mi¢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 ci$nienia skurczowego o 50-55
mm Hg, a rozkurczowego o 20-25 mm Hg przyj-
muje si¢ jako nadmierny poranny wzrost ci$nienia,
poniewaz wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym. W wielu pracach opisano do-
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datnig korelacj¢ migdzy wielkoScig porannego skoku
BP a obecnoscig powiklaf narzadowych i niekorzyst-
nych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz zaobser-
wowano dobowy rytm wystepowania incydentow
sercowo-naczyniowych, w ktérym niekorzystne zda-
rzenie jest najbardziej prawdopodobne w godzinach
porannych, mi¢dzy 6.00 a 10.00. Wystepowanie po-
rannego 1 naglego skoku BP stanowi rowniez przed-
miot dyskusji dotyczacej optymalizacii terapii nadci-
$nienia oraz zapewnienia efektu hipotensyjnego
przez ponad 24 godziny w celu unikniecia porannej
zwyzki BP. Pacjenci z nadci$nieniem tg¢tniczym,
u ktérych stwierdza si¢ nadmierny poranny skok ci-
$nienia, wykazuja wigksze zaawansowanie zmian
narzagdowych. Wykazano u nich wicksza mase [18]
1 uposledzong podatnos¢ rozkurczows lewej komory
serca [19], wydluzony odstep QT [20] oraz wigkszg
grubo$¢ kompleksu intima—media t¢tnicy szyjnej [21,
22]. Zwiazek pomiedzy morning surge a zaawanso-
waniem zmian narzgdowych byl niezalezny od §red-
niego ciSnienia w ciggu doby. W niniejszym badaniu
monoterapia ramiprilem dawkowanym raz dobg nie
zmienila istotnie Srednich warto$ci porannego wzro-
stu ci$nienia. WyjSciowo poranny wzrost ci$nienia
podczas pierwszej wizyty wynosit 23,53 (£ 15,37),
a podczas wizyty trzeciej 23,86 (*+ 18,23).

Ostatnim analizowanym parametrem byla oce-
na monoterapii ramiprilem na zmienno$¢ dobowg
ci$nienia (BPV, blood pressure variability). Cisnienie
tetnicze jest parametrem bardzo dynamicznym, kt6-
ry podlega ciaglym wahaniom zaréwno u oséb
z nadci$nieniem t¢tniczym, jak i tych z prawidlo-
wym ci$nieniem. Wyniki badan eksperymentalnych
1 klinicznych dotyczacych iloSciowej oceny zmien-
nosci ci$nienia wskazujg na duzg role BPV jako istot-
nego czynnika patofizjologicznego i prognostyczne-
go u chorych na nadci$nienie. Zmienno$¢ ciSnienia
odzwierciedla indywidualny charakter autonomicz-
nej regulacji czynnosci ukladu krgzenia i koreluje
z obecnoscig 1 cigzkoscig uszkodzen narzagdowych
oraz czestoscig zdarzen sercowo-naczyniowych nie-
zaleznie od $redniej wartosci ci$nienia [23]. Dlatego
wprowadzajac terapi¢ hipotensyjng, nalezy reduko-
wac nie tylko $rednie wartosci ci$nienia, ale rowniez
BPV. Chociaz istnieje kilka metod oceny zmienno-
Sci ci$nienia, w niniejszym badaniu autorzy oceniali
ten parametr za pomocg odchylenia standardowego
(SD). W badaniu tym pacjenci charakteryzowali si¢
duzg zmienno$cig ci$nienia skurczowego w ciggu
calej doby. Wyjsciowo SD dla SBP 24 h wyniosto
21,77 v. 22,58 (p = 0,225). Aktualne wytyczne towa-
rzystw nadciSnieniowych nie okreslaja normy dla
BPV. W jednym z badan Sander i wsp. za podwyz-
szone BPV przyjeli odchylenie standardowe SBP

z okresu dnia powyzej 15 mm Hg, kt6re wigzalo si¢
z istotnie wickszym ryzykiem incydentoéw sercowo-
naczyniowych w trzyletniej obserwacji [24]. W gru-
pie chorych badanych przez autoréw niniejszej pra-
cy zmienno$¢ SBPd z SD > 15 mm Hg wyjsciowo
wystepowala u 69 pacjentéw v. 62, a dla SBPn z SD
> 15 mm Hg odpowiednio 24 chorych . 20.

Whioski

1. Ramipril (Polpril) w dawce 5-10 mg stosowany
rano u pacjentdéw z nadci$nieniem pierwotnym I i II
stopnia jako lek pierwszego rzutu w monoterapii wy-
kazuje rownomierny efekt hipotensyjny utrzymuja-
cy si¢ przez cala dobe.

2. Ramipril (Polpril) podawany rano nie powodo-
wal pogorszenia istotnych rokowniczo parametréw
24-godzinnego monitorowania ciSnienia — nocne-
go spadku ci$nienia 1 porannego wzrostu ci$nienia.

3. Podczas terapii ramiprilem (Polpril) nie obser-
wowano istotnych zmian dobowej zmiennosci cis-
nienia skurczowego, cho¢ liczba pacjentéw z wysoka
zmiennoscig ci$nienia skurczowego, dzienng i nocna,
ulegla zmniejszeniu.

Streszczenie

Wstep Badania kliniczne wykazaly rézny efekt hi-
potensyjny niektérych inhibitorow konwertazy an-
giotensyny w zaleznosci od pory dawkowania (rano
v. wieczorem). Badanie ABPM moze wykazac sku-
teczno$¢ leczenia hipotensyjnego w okresie 24-go-
dzinnym. Z wyniku ABPM nie tylko analizuje si¢
same wartoSci ci$nienia, ale takze inne parametry
istotne klinicznie: nocny spadek ci$nienia, zjawisko
morning surge czy zmienno$¢ ci$nienia. Duza zmien-
no$¢ ci$nienia tetniczego, obecno$¢ zjawiska mor-
ning surge korelujg z wigkszym ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych 1 rozwoju uszkodzef narza-
dowych u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym.
Celem pracy byta ocena dobowego efektu hipoten-
syjnego ramiprilu (Polpril) oraz wplywu terapii na
poszczegolne parametry rytmu dobowego, a w szcze-
g6lnosci na spadek nocny ciSnienia, zjawisko mor-
ning surge oraz zmienno$¢ ci$nienia za pomocg ana-
lizy 24-h ABPM.

Material i metody Do badania zakwalifikowano 75
pacjentéw z pierwotnym, fagodnym/umiarkowanym
nadci$nieniem te¢tniczym. Leczenie hipotensyjne
bylo oparte na 5 mg ramiprilu. Po 4 tygodniach le-
czenia jesli SBP > 140 i/lub DBP > 90 mm Hg,
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Katarzyna Kostka-Jeziorny i wsp. Ocena 24-godzinnego efektu hipotensyjnego ramiprilu (Polpril) w ABPM

podwajano dawke ramiprilu. Badania ABPM byly
wykonywane przed i po 3 miesigcach aktywnego le-
czenia hipotensyjnego.

Wryniki Ramipril stosowany rano u pacjentéw z nad-
ci$nieniem pierwotnym I i II stopnia jako lek pierw-
szego rzutu w monoterapii wykazal rownomierny
efekt hipotensyjny utrzymujacy si¢ przez cala dobe.
Ramipril podawany rano nie powodowal pogorsze-
nia istotnych rokowniczo parametréw 24-h monito-
rowania ci$nienia — nocnego spadku ci$nienia 1 po-
rannego wzrostu ci$nienia.

stowa kluczowe: ramipril, dobowy rytm ci$nienia,
zjawisko morning surge, zmienno$¢ ciSnienia
tetniczego, ABPM
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