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Od chronobiologii do chronofarmakoterapii
nadci$nienia tetniczego
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Natezenie promieniowania stonecznego jest gtdwnym oscylatorem pro-
cesow zyciowych prostych organizméw. W procesie ewolucji wyksztat-
cit sie tak zwany zegar biologiczny, a wiec rytm wewnetrzny sterowany
przez neurony skupione w osrodkach nerwowych z wtasng cykliczng ak-
tywnoscia, podobne do neuronéw osrodka oddechowego czy komoérek
rozrusznikowych serca. U ssakoéw komorki te sg zlokalizowane w jadrze
skrzyzowania w podwzgdrzu. Synchronizatorami zewnetrznymi u czto-
wieka staty si¢ nie tylko natezenie Swiatta stonecznego, ale réwniez tryb
pracy (zmianowos$¢), aktywnos$é zyciowa czy zmiana strefy czasowej.
Najwiecej dowodow na zalezno$¢ miedzy zaburzeniami rytmoéw dobo-
wych, arozwojem choréb odkryto w przypadku cukrzycy, zaburzen de-
presyjnych i nadci$nienia tetniczego. Wykazano, ze brak nochego ob-
nizenia cisnienia tetniczego (wg ktérego podzielono chorych na tzw.
dippers i nondippers) jest silniejszym czynnikiem ryzyka powiktan ser-
cowo-naczyniowych niz samo wystepowanie nadcisnienia tetniczego.
Chronofarmakologia nadcisnienia tetniczego skupia sie na takich wta-
sciwosciach substancji czynnej i postaci leku, aby zsynchronizowa¢
jego dziatanie z rytmami dobowymi. Wydaje sie, ze takie dziatania
zwiekszg korzysé ze stosowania leku hipotensyjnego i poprawig roko-
wanie chorego. Trzy podstawowe cele badan w chronoterapii to poranny
wzrost ciSnienia tethiczego, nocny spadek cisnienia tetniczego oraz
tempo wzrostu cisnienia w godzinach tuz po przebudzeniu. Stosowa-
nie leku, ktéry utrzyma lub nawet przywréci dobowy rytm ciSnienia oraz
zminimalizuje tempo wzrostu cisnienia w godzinach porannych i nie
spowoduje nadmiernej hipotensji w godzinach nocnych, jest ideatem,
do ktérego droga nie jest wcale taka dtuga. Technologiczna forma uzyt-
kowa leku, przy zastosowaniu odpowiednich substancji pomocniczych,
na obecnym poziomie rozwoju przemystu farmaceutycznego nie jest
trudna. Potrzebne sg jedynie dowody na to, ze ingerowanie w rytmy do-
bowe przyniesie wymierne korzysci dla zdrowia chorego.

Stowa kluczowe: rytmy dobowe, dippers, nondippers,

wspotczynnik trough-to-peak, ABPM, ryzyko sercowo-naczyniowe

WPROWADZENIE
Wiele zjawisk biologicznych wykazu-
je cykliczng zmienno$¢ przyjmujacg
postac rytméw o odmiennej podsta-
wie czasu. Wyr6znia sie nastepujace
rodzaje rytmow:
e ultradobowe, 0 okresie rOwnym se-
kundom, minutom lub godzinom;
* infradobowe, trwajace ponad dobe
— zalicza sie do nich cykle tygo-
dniowe, miesieczne i roczne;
* okolodobowe, trwajace 24 godziny.
Pierwszy rodzaj rytmu czesto
stwierdza sie w odniesieniu do aktyw-
nosci komérek nerwowych czy neuro-
endokrynnych. Przykladem rytmuin-
fradobowego jest cykl miesieczny,
ktory u kobiet fizjologicznie wystepu-
je co 28 dni (wszystkie 4 kwadry ksie-
zyca). Choroby uktadu krazenia prze-
biegaja w cyklach rocznychi pétrocz-
nych. Zaobserwowano wiosennei je-
sienne zwiekszenie czestosci krwa-
wienia podpajeczyndwkowego (na
obu pétkulach ziemskich) [1]. Wiek-
sza czesto$é zawalow serca w miesig-
cach zimowych jest ttumaczonarocz-
nym rytmem zmian czynnikéw
trombogennych, takich jak stezenie
fibrynogenu [2] czy liczba ptytek
krwi [3]. Roczne zmiany stezenia fi-
brynogenu siegaja nawet 70 mg/dl
[4]. Niewatpliwie jednak najwiekszy
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wplyw na warto$¢ ci$nienia tetnicze-
go iryzyko powiklah wywiera rytm
okotodobowy.
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RYTMY BIOLOGICZNE

Pierwotnie zewnatrzpochodny
rytm, z gtéwnym oscylatorem w po-
staci natezenia promieniowania sto-
necznego, w procesie ewolucji wy-
ksztalcil tak zwany zegar biologiczny,
a wiec rytm wewnetrzny. Neurony,
z wlasna cykliczng aktywnoscia, po-
dobne do neuronéw o$rodka odde-
chowego czy komoérek rozruszniko-
wych serca, potrafig przy calkowitym
braku oscylatora zewnetrznego regu-
lowa¢ rytm dobowy. Jednak doba
czlowieka, w eksperymentalnych
warunkach catkowicie odcietego od
Swiata zewnetrznego, stopniowo
wydluza sie, a u innych gatunkéw
skraca. Na co dzien rytm dobowy
czlowieka jest wypadkowa dzialania
zegara wewnetrznego i synchroniza-
torow zewnetrznych. Takim synchro-
nizatorem jest oczywiscie $wiatlo
dzienne, ale réwniez zmianowo$¢
pracy, godzina odprawy lekarskiej,
wolny dzien, zmiana strefy czasu itd.
Przy najbardziej regularnych zmianach
oscylatoréw zewnetrznych czas syn-
chronizacjibywa dtugi, a proces dosto-
sowania sie czesto bolesny, o czym
fatwo sie przekona¢, wracajac z urlopu
do pracy.

Poczatkowo u organizméw pro-
stych kazda komérka zawierata wia-
sne elementy reagujgce na promienie
sloneczne i modyfikujace dzialanie
calych organizméw. To pierwotne
biatko zwane krytpochromem, wyste-
pujace nawet w roélinach, przetrwa-
to w komoérkach w niezmienionej po-
staci rowniez u kregowcéw, w tym
takze u czlowieka [5]. Do tej pory
uniektérych ryb bezposrednie dziata-
nie $wiatla na wybrane narzady zmie-
nia w sposéb izolowany ich funkcjo-
nowanie. Wraz ze wzrostem znacze-
nia ukladu nerwowego w procesie
ewolucji, obserwuje si¢ coraz wieksza

centralizacje komérek odpowiedzial-
nych za dobowy rytm wewnetrzny.
U ssakéw komorki te sa zlokalizowa-
ne w jadrze skrzyzowania (NSC, nuc-
leus suprachiasmaticus) w podwzgoérzu
[6]. Jadro skrzyzowania jest bezpo-
$rednio polaczone z receptorami
wzrokowymi siatkéwki i szyszynka.
Zmiany stezenia melatoniny wykazuja
wyrazny rytm okolodobowyipozostajg
pod istotna kontrola neuronéw jadra
skrzyzowania. W warunkach prawi-
dlowych melatonina jest wydzielana
prawie wylacznie w nocy w czasie
snu. Ekspozycja na §wiatlo o nietypo-
wej porze, co ma miejsce u 0séb pra-
cujacych na zmiany lub podrézuja-
cych na duze odlegtoéci samolotem,
powoduje hamowanie wydzielania
hormonu i przestawienie rytmu oko-
todobowego. Naswietlenie w porze
odpowiadajacej poczatkowemu okre-
sowi snu opdznia, a ekspozycja na
$wiatto pod koniec nocy przyspiesza
rytm okolodobowy.

Komoérki jadra skrzyzowania wy-
kazuja wiasng wewnetrzng aktyw-
noé¢ z cyklem okoto 24 godzin. Naj-
wazniejsza osia, regulujaca procesy
regulacji rytméw dobowych, jest po-
taczenie neuronéw jadra skrzyzowa-
nia z jagdrami przykomorowymi pod-
wzgodrza. Jadra przykomorowe od-
daja swoje polaczenia do komoérek
wydzielajacych hormon uwalniajacy
adrenokortykotropine (CRH, cortico-
tropin-releasing hormone) oraz do in-
nych komérek kontrolujacych gru-
czoly wydzielania wewnetrznego,
w tym hormonéw uwalniajacych hor-
mony plciowe. Drugim elementem
jest kontrola wyzszych o$rodkow
ukladu autonomicznego — wspol-
czulnegoiprzywspélczulnego, a trze-
cimjader wzgorza — o$rodkéw odpo-
wiedzialnych za zachowanie, popedy
i emocje. Gléwnymi neurotransmite-

rami neuronéw jadra skrzyzowania sa
kwas gamma-aminomastowy (GABA,
gamma aminobutyric acid), glutaminia-
ny i wazopresyna. W doswiadcze-
niach na zwierzetach wykazano, ze
zmiany stezefn neurotransmiteréw
w obrebie jadra skrzyzowania maja
charakter cykliczny. Stosowanie anta-
gonistow tych neurotransmiteréw
znosi rytmy dobowe aktywnosci rz-
nych ukladéw [6].

Neurony jadra skrzyzowania, po-
siadajac wlasng aktywnos¢ cykliczna
(zegar wewnetrzny) i odbierajac
bodzZce z oscylatoréw zewnetrznych
($wiatto), maja nieograniczong mozli-
wos¢ kontroli funkcji calego organi-
zmu, poprzez zachowanie, uktad hor-
monalnyiautonomiczny. Zaburzenie
funkcji komoérek jadra skrzyzowania
moze by¢ jednym z elementéw pato-
mechanizmu réznych choréb. Do tej
pory najwiecej dowoddéw na zalez-
no$¢ miedzy zaburzeniami rytméw
dobowych a rozwojem choréb odkry-
to dla cukrzycy, zaburzen depresyj-
nych i nadci$nienia tetniczego [7].

W badaniach autopsyjnych stwier-
dzono miedzy innymiistotnie mniejsza
liczbe neuronéw wazopresynergicz-
nych w jadrze skrzyzowania u osob
z dlugotrwalym nadci$nieniem tetni-
czym niz u 0séb z prawidlowym ci-
$nieniem [8]. Zmniejszenie wydziela-
nia wazopresyny w komorkach jadra
skrzyzowania, dla ktérej stwierdzono
udzial w kontroli funkcji nadnercza
u zwierzat, moze by¢ przyczyna albo
tylko skutkiem dlugotrwalego nadci-
$nienia tetniczego.

ZMIENNOSC CISNIENIA
TETNICZEGO UWARUNKOWANA
RYTMAMI BIOLOGICZNYMI

W wielu badaniach wykazano
mniejsze warto$ci ciSnienia tetnicze-
go w czasie astronomicznego lata.
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Zwiekszong zapadalno$¢ na pewne
choroby uktadu krazenia w réznych
porach roku niektérzy autorzy od-
nosza do zmiany warto$ci ci$nienia
tetniczego uzaleznionej od inten-
sywnosci ekspozycji na promienie
ultrafioletowe, bedace skladowa pro-
mieniowania slonecznego. Ttuma-
czy to réwniez fakt, ze Srednie war-
tosci ci$nienia tetniczego populacji
zaleza od szerokosci geograficznej
— im mniejsza szeroko$¢, tym nizsze
ci$nienie tetnicze [9]. W patomecha-
nizmie tego zjawiska bierze sie pod
uwage metabolizm jonéw wapnia
ijego wplyw na aktywnoé¢ komoérek
§rédbtonka i kurczliwo$é miesni
gladkich naczyn, jak rowniez zmiany
napiecia tetniczek wywotane tempe-
raturg otoczenia.

Jednak najlepiej poznanym ryt-
mem zwigzanym z ciSnieniem tetni-
czym pozostaje okolodobowa zmien-
nos¢ wartosci ciénienia. Najbardziej ty-
powym wyrazem dobowego rytmu
kontroli ci$nienia tetniczego jest, stwier-
dzanyjegonocny spadek w 24-godzin-
nym pomiarze ci$nienia (ABPM, ambu-
latory blood pressure monitoring). W pol-
skim nazewnictwie medycznym nie
ma wlasciwego okreslenia dla oséb,
u ktérych istnieje lub nie wystepuje
nocne obnizenie ci$nienia tetniczego
i zwykle uzywa si¢ zaproponowa-
nych w 1988 roku przez O’Briena
okreélen dippers i nondippers [10], od-
powiednio dla 0s6b z zachowanym
dobowym rytmemibez rytmu dobo-
wego, a wiec bez nocnych spadkéw
ciSnienia tetniczego. Przyjmuje sie,
ze fizjologiczny spadek ci$nienia
w ciggu nocy powinien wynosi¢ 10—
—20% (w odniesieniu do usrednione;
wartosci §redniego ci$nienia tetni-
czego). U osoby zdrowej obserwuje
sie szybki wzrost ci$nienia tetnicze-
go w godzinach porannych, w trak-

cie podejmowania pierwszych co-
dziennych aktywnosci (morning sur-
ge), oscylacje wartodci ci$nienia
w trakcie réznych czynnoéci w ciagu
dnia oraz obnizanie si¢ ci$nienia tet-
niczego w godzinach wieczornych.
Nondipper to pacjent, u ktérego nocne
obnizenie ci$nienia nie osigga 10%.
Wyréznia sie takze kategorie ,extreme
dippers” (superdipping), u ktérych noc-
ne spadki ci$nienia tetniczego prze-
kraczaja 20%.

Kwalifikacja chorego z nadcis$nie-
niem tetniczym do grupy dippers czy
nondippers powinna sie odbywac
nie na podstawie 24-godzinnego po-
miaru ci$nienia tetniczego, a 48-go-
dzinnego pomiaru, nawet jezeli poje-
dyncze pomiary miatyby sie odbywac
rzadziej niz standardowo. Przez pierw-
sze 4 godziny po zalozeniu aparatu do
ABPM wartosci ci$nienia sa znamien-
nie wieksze niz w odpowiednim okre-
sie 2. doby pomiaru, co w konsekwen-
cji moze da¢ wieksze wartosci ci$nie-
nia w dziefi niz w nocy i kwalifikowaé
chorego do grupy dippers. Ta prawi-
dlowos¢ moze by¢ przyczyna mniej
wyraznych zaleznosci miedzy przy-
naleznoscia do 2 réznych grup ryzy-
ka o0sob z nadci$nieniem tetniczym
a wystepowaniem zdarzen sercowo-
-naczyniowych [11, 12].

Na obecnym etapie wiedzy mate-
matycznej proste opisywanie rytmow
za pomoca krzywej sinusoidalnej
moze by¢ niewystarczajace [13]. Opi-
suje sie dwie sktadowe harmoniczne
rytmu dobowego ci$nienia tetnicze-
go, z drugim szczytem wartosci ci-
$nienia w godzinach wieczornych. Do
odnajdywania kilku sklfadowych da-
nego rytmu stuzy proste odwzorowa-
nie Fourierowskie i okreslanie gesto-
$ci mocy kazdej z czestotliwosci. Wy-
zszym stopniem skomplikowania sg
analizy nieliniowe, ktére dajg jednak

mozliwo$¢ znajdowania kilku oscyla-
toréw (np. ukladu autonomicznego
czy hormonalnego) wplywajacych na
rytm dobowy danego parametru. Bar-
dziej wyszukane metody badania
rytméw moga w przyszloéci pomoc
w diagnostyce wielu choréb ukladu
krazenia.

ZABURZENIA RYTMU DOBOWEGO
CISNIENIA TETNICZEGO

Brak nocnego spadku ci$nienia
tetniczego wiaze sie zryzykiem powi-
ktaf narzadowych nadciénienia tetni-
czego i wiekszg czestodcig zdarzen
sercowo-naczyniowych. Chociaz me-
chanizm ten nie jest ostatecznie po-
znany, O'Brien i wsp. [10] stwierdzili
wieksza czestos¢ udaru mézgu u cho-
rych znadci$nieniem tetniczym kwa-
lifikowanych jako nondippers niz u pa-
cjentéw z zachowanym dobowym
rytmem ci$nienia tetniczego. Verdec-
chia i wsp. [14] w kilkuletniej obser-
wagji stwierdzili, ze u chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym bez nocnego
spadku ci$nienia zdarzenia sercowo-
-naczyniowe wystepuja prawie 3razy
czesciej. W ponad 800-osobowej pod-
grupie badania Syst-Eur, w ktérej oce-
niano kontrole ci$nienia tetniczego na
podstawie ABPM, stwierdzono, ze
brak dobowego rytmu ci$nienia tetni-
czego wiaze sie z wiekszym ryzykiem
zawalow serca i udaréw moézgu [15].
Ponad 9-letnia obserwacja w badaniu
Ohasama pozwolila na obliczenie, ze
kazde 5% pogorszenia nocnego spad-
ku ci$nienia u chorych z nadci$nie-
niem tetniczym zwieksza ryzyko ser-
cowo-naczynioweaz031%. To, cojest
najbardziej zaskakujace, to fakt, ze ry-
zyko sercowo-naczyniowe u pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym i pra-
widlowym rytmem dobowym ci$nie-
nia tetniczego jest takie samo, jak
uosobbeznadciénienia tetniczegoibez
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zachowanego rytmu dobowego [16].
Towskazuje, ze nie samo podwyzszo-
ne wartosci ci$nienia tetniczego, ale
mechanizmy, zaburzajace prawidlo-
wy dobowy rytm kontroli ci$nienia
tetniczego, prowadza do uszkodzenia
narzadéw, a w konsekwencji — do
zwiekszenia ryzyka zgonu. U pacjen-
tow typu ,nondippers” czesciej wyste-
puje mikroalbuminuria i nastepuje
progresja do schylkowej niewydolno-
$cinerek.

Wystepowanie wielu powiklan
narzadowych, takich jak zawal, zgon
sercowy, udar mézgu, zator tetnicy
plucnej, wykazuje zalezno$¢ ze zmia-
nami ci$nienia tetniczego w ciggu
doby. Szczegdlnie wyraznie ryzyko
powiklafn  sercowo-naczyniowych
wigze si¢ z wystepowaniem poranne-
go wzrostu ciSnienia tetniczego (mor-
ning surge), co wykazano w odniesie-
niu do udaru mézgu i ostrych zespo-
tow wieficowych. Powyzsze zjawisko
wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem
udaru zaréwno niedokrwiennego,
jak i krwotocznego, takze u 0séb bez
nadci$nienia tetniczego. Podobnie
ostre rozwarstwienie aorty wykazuje
zwigzek ze zmienno$cig dobowa ci-
$nienia tetniczego, a szczyt epizodéw
pokrywa sie z porannym wzrostem
ci$nienia [17, 18].

ZXkolei, nadmierny nocny spadek
ci$nienia tetniczego (extreme dippers)
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
udaru czy innych niedokrwiennych
powiklai naczyniowo-mézgowych
(amaurosis fugax). Przypuszcza sie tak-
ze, ze W tej grupie istnieje rowniez
zwiekszone ryzyko zlaman zwigza-
nych z epizodami hipotonii, gdy ko-
nieczne jest opuszczenie tozka.

Nieprawidlowy rytm dobowy,
anawet jego odwrocenie czesciej ob-
serwuje si¢ u pacjentow z wtornymi
postaciami nadci$nienia tetniczego.

CHRONOTERAPIA
NADCISNIENIA TETNICZEGO

Jesli zaburzenia rytmu ciénienia
tetniczego wiaza sie ze zwiekszonym
ryzykiem, powstaje pytanie, czy przy-
wrécenie prawidlowej zmiennosci
okolodobowej moze zmniejszy¢ za-
grozenie. Zmiana czasu podawania
leku hipotensyjnego istotnie wplywa
na przebieg krzywej dobowego po-
miaru ciénienia tetniczego. Podanie
4 mg perindoprilu o godzinie 21.00 za-
miast 0 9 rano w spos6b znamienny
skuteczniej zabezpieczalo przed po-
rannym wzrostem ci$nienia tetniczego
u chorych z nadci$nieniem tetniczym
[19]. Hermida i wsp. [20] wykazali, ze
stosowanie walsartanu o takiej porze,
w ktorej spowoduje on znamiennie
wiekszy spadek ci$nienia tetniczego
W nocy, poprawia stosunek wartosci
ci$nienia dziefi/noc i znamiennie
zmniejsza liczbe osob kwalifikowa-
nych jako nondippers. W badaniu Heart
Outcomes Prevention Evaluation (HOPE)
[21] u czesci pacjentdw, ktdrzy otrzy-
mywali ramipril w godzinach wieczor-
nych, wykonywano ABPMina tej pod-
stawie oceniano skutecznoé¢ leczenia
nadci$nienia tetniczego. U chorych
tych wykazano znamienne obnizenie
ci$nienia w godzinach nocnych iistot-
ne zmniejszenie liczby os6b w grupie
nondippers na korzys¢ grupy dippers.
Efektu takiego nie mozna by sie spo-
dziewaé po leku ze wspélczynni-
kiem T/P (trough-to-peak) —idealnym
wedlug zalecert miedzynarodowych,
czyli rtéwnym 100%. Podobnie, u pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym
i niewydolnoscia nerek wieczorna
dawkaisradypiny przywracala prawi-
dlowa zmienno$¢ ci$nienia tetniczego,
czego nie obserwowano u chorych
otrzymujacych lek rano [22].

Z drugiej strony, podawanie leku
przed spoczynkiem nocnym istotnie

skraca czas dziatania hipotensyjnego,
w rezultacie lek nie dziata przez 24 go-
dziny. Podobne wyniki pod tym
wzgledem uzyskali Hermida i wsp.,
wspoélezynnik T/P dla walsartanu po-
dawanego rano wynosit 88% dla cié-
nienia skurczowegoi84% dlarozkur-
czowego, a dla leku podawanego
w godzinach wieczornych, odpo-
wiednio 72% 174%. Prawdopodobnie
wiaze sie to z rytmem dobowym ak-
tywnoéci enzymu konwertazy angio-
tensyny i aktywnoscig reninowa oso-
cza [23].

Pierwszym lekiem hipotensyj-
nym, ktéry zaprojektowano zgodnie
z zasadami chronoterapii nadcis$nie-
nia tetniczego, jest werapamil o kon-
trolowanym poczatku i przediuzo-
nym czasie uwalniania (COER-vera-
pamil, controlled-onset, extended-rele-
ase). W tej postaci lek jest uwalniany
z tabletki po 4-5 godzinach od zazy-
cia, dlatego przyjety wieczorem osig-
ga szczyt stezenia we wczesnych go-
dzinach porannych [24]. Odpowied-
ni okres poltrwania zapewnia naj-
nizsze stezenie werapamilu w nocy.
W hbadaniach z zastosowaniem ABPM
wykazano kontrole porannych wzro-
stow ciénienia tetniczego, w stopniu
zaleznym od dawki werapamilu-
-COER. Co ciekawe, lek okazal sie
skuteczny zaréwno u pacjentéw typu
dippers, jak i nondippers. W tej chwili
dostepnych jest kilka preparatéw,
ktérych technologia uwalniania sto-
suje sie do zasad chronoterapii: CO-
DAS-verapamil (chronotherapeutic oral
drug absorption system), diltiazem (gra-
ded-release long-acting diltiazem) i pro-
pranol XL. Wszystkie te leki powinny
by¢ przyjmowane wieczorem. W naj-
wiekszym badaniu Controlling Hyper-
tension in the moRning with a chrONO
medication (CHRONO) obejmujacym
2400 pacjentéw z nadci$nieniem
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tetniczym CODAS-verapamil stoso-
wany w monoterapii zapewniat dobra
kontrole ci$nienia tetniczego u ponad
60% chorych [25]. W badaniu poréw-
nujacym ,chronoterapeutyczny” pre-
parat diltiazemu z ramiprilem (takze
przyjmowanym przed snem) stwier-
dzono lepsza kontrole ci$nienia tetni-
czego w grupie przyjmujacej antago-
niste wapnia [26]. Niestety, pierwsze
badanie kliniczne (CONVINCE, Con-
trolled Onset Verapamil Investigation of
Cardiovascular Endpoints) majace na
celu okreélenie skutecznosci chronote-
rapii w prewencji powiklan narzado-
wych nadciénienia tetniczego prze-
rwano z powodow finansowych [27].

Pora podania leku moze wplywac
takze na efekt lekow interferujacych
zterapig nadci$nienia. Niesteroidowe
leki przeciwzapalne, poprzez hamo-
wanie powstawania prostacykliny,
prawdopodobnie podwyzszaja ci-
$nienie tetnicze szczegdlnie u chorych
przyjmujacych inhibitory konwerta-
zy. Na podstawie dobowego rytmu
wytwarzania prostacykliny Hermida
i wsp. wykazali, ze wieczorne przyj-
mowanie malej dawki kwasu acetylo-
salicylowego (ASA, acetyl salicylic acid)
(100 mg) po 3 miesiacach znamiennie
obniza ci$nienie tetnicze u chorych
z nieleczonym nadci$nieniem tetni-
czym [28]. Kwas acetylosalicylowy
wplywal znamiennie zaréwno na ci-
$nienie skurczowe (6,2 mm Hg), jak
irozkurczowe (4,1 mm Hg), aredukcja
ci$nienia nastepowalaiw dziei,iwnocy.
Dawka 100 mg ASA podawanego
w godzinach porannych nie wplywata
na wartoéci ciSnienia tetniczego w cig-
gu doby. Warto doda¢, ze we wcze-
$niejszym badaniu dotyczacym wy-
stepowania powiklan w zwigzku
z przyjmowaniem duzych dawek
ASA (1300 mg) w zaleznosci od pory
dnia, wykazalo zmniejszenie az 0 37%

rozlegtosci uszkodzenia blony sluzo-
wej zoladka u ochotnikéw, ktérzy lek
przyjmowali wieczorem [29].

Powyzsze rozwazania wskazuja
jednak, Ze nie bedzie to dobry wybor
dla chorych z zaburzonym dobowym
profilem ci$nienia tetniczego. Hermi-
daiwsp. [20] wykazali, Ze stosowanie
walsartanu o takiej porze doby, w kt6-
rej spowoduje on znamiennie wigk-
szy spadek ci$nienia tetniczego w no-
cy, poprawia stosunek wartosci cisnie-
nia dziefi/nociznamiennie zmniejsza
liczbe 0s6b kwalifikowanych jako non-
dippers [20]. W badaniu HOPE u czesci
pacjentow, ktorzy otrzymywali rami-
pril w godzinach wieczornych, wyko-
nywano ABPM i na tej podstawie oce-
niano skuteczno$¢ leczenia nadcisnie-
nia tetniczego [24].

Do tej pory nie udowodniono po-
tencjalnej redukgji ryzyka sercowo-
-naczyniowego zwiazanego z norma-
lizacja dobowej zmiennosci ci$nienia
tetniczego (przejscie chorych z grupy
nondippers do dippers). Na podstawie
oceny czesci chorych zbadania HOPE
autorzy sugeruja, Ze zmniejszenie za-
chorowalnoéci i $miertelnoéci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych w tym
badaniu jest zwiazane z 8-procento-
wym zwiekszeniem wspdlczynnika
ci$nienia tetniczego noc/dzien stwier-
dzanego u chorych przyjmujacych
ramipril w godzinach wieczornych.
Niestety, badanie nie dostarcza zad-
nych poréwnan z grupg przyjmujaca
lek w godzinach porannych. W in-
nym badaniu, w ktérym u pacjentéw
z przewlekla niewydolnoscig nerek
i bez nocnego spadku ci$nienia tetni-
czego (nondippers) uzyskano normali-
zacje dobowego rytmu ci$nienia tetni-
czego przez wieczorne podawanie
isradypiny, réwniez nie wykazano
redukgjiincydentéw sercowo-naczy-
niowych z powodu krétkiego okresu

leczenia [25]. W prezentowanej pracy
dotyczacej walsartanu réwniez nie
podjeto préby oceny zmniejszenia
ryzyka sercowo-naczyniowego z po-
wodu krétkiego (3-mies.) okresu le-
czenia. Wydaje sie, Ze nawet ocena
posérednich parametréw, takich jak
przerostlewej komory serca, mikroal-
buminuria czy grubos¢ kompleksu
btony wewnetrznej i frodkowej na-
czynia, odpowiedzialaby na pytanie,
czy ,sztuczna” normalizacja dobowe-
gorytmu ci$nienia tetniczego daje sie
przelozy¢ na trwale zmniejszenia ry-
zyka sercowo-naczyniowego.

PODSUMOWANIE

Znajomos¢ podstawowych zato-
zen rytméw dobowych czlowieka
i ich wplywu na ryzyko powiklan
choréb ukladu krazenia pozwala
w nieco odmienny sposdéb podejs¢ do
diagnostyki, stratyfikacji i wreszcie
leczenia nadci$nienia tetniczego.
Warto przy tym zwraca¢ uwage na
tryb Zycia chorego (praca na trzecia
zmiane, wczesne dojazdy do pracy
itp.). Coraz wigkszego znaczenia na-
biera indywidualizacja leczenia nad-
ci$nienia tetniczego, nie tylko na po-
ziomie pierwszego doboru leku pod
katem choréb wspdlistniejacych, ale
réwniez w oparciu o schematleczenia.

Wykonanie ABPM, najlepiej przez
48 godzin, u chorego z nadci$nieniem
tetniczym, nawet w jego poczatko-
wym stadium, ulatwia zakwalifiko-
wanie go do odpowiedniej grupy ry-
zyka sercowo-naczyniowegoiw kon-
sekwencji — intensyfikacje leczenia.
Trzy podstawowe cele badan w chro-
noterapii to: poranny wzrost ciSnienia
tetniczego, nocny spadek ci$nienia
tetniczego oraz tempo wzrostu cis-
nienia w godzinach tuz po przebu-
dzeniu. Stosowanie leku, ktéry utrzy-
ma lub nawet przywréci dobowy
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rytm ci$nienia oraz zminimalizuje
tempo wzrostu ci$nienia w godzinach
porannychinie spowoduje nadmier-
nej hipotensji w godzinach nocnych,
jestidealem, do ktérego droga nie jest
weale taka dluga. Technologiczna for-
ma uzytkowa leku, przy zastosowa-
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