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Streszczenie

Ambulatoryjne monitorowanie cisnienia t¢tniczego
daje informacj¢ o profilu catodziennego ci$nienia
tetniczego, ktéry moze by¢ podzielony na model ze
spadkiem w nocy i bez spadku w nocy. W ostatnim
czasie uznano, ze nadci$nienie bez spadku cisnienia
w nocy daje zwigkszone ryzyko dla uktadu sercowo
-naczyniowego i powiktad, w poréwnaniu z nadcis-
nieniem ze spadkiem ci$nienia w nocy. Model ze
spadkiem ci$nienia w nocy tlumaczy si¢ zmianami
fizjologicznymi w rytmie calodobowym, podczas
gdy patomechanizmy nadcisnienia z brakiem spad-
ku w nocy nie s3 w pelni zrozumiate. Uznaje sig,
iz jest ono wynikiem wielu czynnikéw, takich jak:
nadmierna aktywnos$¢ ukladu nerwowego wspét-
czulnego, czemu moze towarzyszy¢ uposledzona
reakcja uktadu nerwowego przywspélczulnego, oty-
tos¢, wspdtistniejaca cukrzyca i syndrom metaboliczny.
Ponadto, nieprawidlowosci pozioméw hormonéw,
takich jak melatonina, katecholaminy, hormony tar-
czycy 1 przytarczyc powijzane s3 z wystgpowaniem
nadciénienia z brakiem spadku w nocy. Innym sze-
roko omawianym problemem jest obturacyjny bez-
dech senny i jego wplyw na zmiany rytmu cato-
dobowego. Ponadto uwaza si¢, ze model z brakiem
spadku ci$nienia t¢tniczego w nocy spowodowany
jest dysfunkcja w dziataniu osi renina—angiotensyna.
Niektére badania wskazuja na rolg nieprawidtowego
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spozycia soli w wyzej wymienionych patologii. Prze-
wlekta choroba nerek i jej zwiazek z nadci$nieniem
bez spadku w nocy beda takze opisane w ponizszej
pracy. Ostatni wzigty pod uwage czynnik, to wplyw
wieku na rozwéj nadcisnienia tetniczego bez spadku
W nocy.

Stowa kluczowe: profil catodobowego cisnienia
tetniczego, regulacja cisnienia tetniczego, chronobiologia,
nadci$nienie nocne, patomechanizm braku spadku
ci$nienia tetniczego w nocy
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Wstep

Podwyzszone ci$nienie tetnicze (BP, blood pressure)
jest w ostatnich latach uwazane za jeden z najwaz-
niejszych czynnikéw ryzyka choréb uktadu krazenia
[1]. Nie dziwi wigc fake, iz powstato wiele badan nad
patologia, powiktaniami i leczeniem nadci$nienia tet-
niczego [2—4]. W tym przegladzie autorzy niniejszej
pracy skupia si¢ nad patologia nadci$nienia, biorac
pod uwage model ze spadkiem BP w nocy i bez
spadku. Jest to jedna z najszybciej rozwijajacych si¢
galezi zainteresowant w obszarze nadci$nienia tgtni-
czego. Rodzaj calodobowego rytmu BP definiowany
jest jako proporcja Sredniego nocnego spadku BP
w stosunku do $redniej z okresu dnia. Jesli wynosi
mniej niz 10%, méwi si¢ o nim, jako o modelu bez
spadku w nocy, a jesli wynosi 10-20%, okreslany
jest, jako model ze spadkiem [1]. Wartosci $redniego
nocnego spadku BP powyzej 20% Sredniej z okresu
dnia okresla si¢ jako model nadmiernego spadku BP.
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Zwigkszenie zamiast zmniejszenia Srednich wartosci
BP pomiedzy srednimi wartosciami nocnymi i dzien-
nymi, zwany jest modelem odwrotnego spadku [5, 6].

Podziatl ten odnosi si¢ zaréwno do pacjentéw ma-
jacych prawidlowe BP oraz z nadcisnieniem. W celu
zebrania informacji o nocnym spadku BE, przepro-
wadza si¢ ambulatoryjne monitorowanie cisnienia
tetniczego (ABPM, ambulatory blood pressure moni-
roring). Gromadzone s3 dane z okresu 24 godzin, co
mozna zwickszy¢ do 48 godzin w celu zwigkszenia
odtwarzalnosci wynikéw. Przyjmuje si¢, ze ABPM
ma wigksza warto$¢ prognostyczna, niz pomiary BP
w warunkach gabinetowych [7, 8]. Model ze spad-
kiem w nocy tlumaczy si¢ spadkiem fizjologicznej
aktywnosci wspétezulnej i zwigkszeniem przywspét-
czulnej aktywnosci w nocy [9]. Ta fizjologiczna zmia-
na pomiedzy aktywnoscig autonomicznego uktadu
nerwowego (AUN) za dnia i w nocy zwiazana jest
z jadrem nadskzyzowaniowym i jego zdolnoscia do
generowania rytmu catodobowego [10-12]. Z dru-
giej strony, model bez spadku w nocy zwiazany jest
z zaburzeniami i zakldceniami rytmu catodobowego
oraz z sytuacja, w ktérej skutki prawidtowego rytmu
catodobowego s3 zbyt stabe, aby zaistnie¢ w obliczu
istniejacej patologii [12-21].

Autonomiczny uktad nerwowy

Pomimo wielu lat badan nad modelem z brakiem
spadku BP w nocy nie istnieje jeden, klarowny me-
chanizm jego patologii. Uwaza si¢, ze AUN odgry-
wa gléwng rol¢ w profilu nadcisnienia bez spadku
w nocy [9, 13, 14, 22, 23]. W celu potwierdzenia
takiej teorii dokonuje si¢ pomiaru aktywnosci AUN
i poréwnania go miedzy pacjentami, u ktérych naste-
puje i nie nast¢puje spadek BP w nocy [12-15]. Ist-
nieja techniki, ktére pozwalaja na pomiar jedynie ak-
tywnosci wspotczulnego ukladu nerwowego (WUN)
lub WUN 1 przywspétczulnego ukladu nerwowego
(PUN) [12-15, 24-28]. Nowoczesna technologia
medyczna oferuje bezposrednie i posrednie pomiary
aktywnosci WUN [24-28]. Jedna z nich jest pomiar
poziomu stezenia w moczu norepinefryny (NE), ked-
ra jest neuroprzekaznikiem WUN [29]. Arita i wsp.
znalezli korelacj¢ pomiedzy nocnym spadkiem BP
i stezeniem NE w moczu [15]. Korelacja ta sugeruje,
iz spadek BP byt zwiazany ze zmniejszeniem ak-
tywnosci WUN [15]. Opisana metoda miafa pewne
ograniczenia, pierwszym z nich jest fake, iz dostarcza
informacji o ogélnej aktywnosci WUN bez informa-
¢ji na temat aktywnosci w danych obszarach [30].
Nalezy zauwazy¢, iz miejscowa aktywnos¢ WUN
moze wzrastaé, spada¢ lub nie wykazywaé zadnych

zmian w réznych obszarach réwnoczesnie. Moni-
torowanie lokalnej aktywnosci WUN konkretnych
organéw (takich jak serce, nerki, naczynia) moze
by¢ uzyteczne w lokalizowaniu przyczyn i definio-
waniu mechanizmu stgpionego spadku BP w nocy
[31]. Drugim ograniczeniem posredniego pomiaru
aktywnosci WUN za pomocg stezenia NE w moczu,
jest jego zaleznos¢ stezenia NE od jej oczyszczenia
z plazmy [29]. Grassi i wsp. przeprowadzili bada-
nie nad populacja z nadcisnieniem i odkryli ujemna
korelacje pomiedzy poziomem aktywnosci WUN,
a wielkoscig nocnego BP [14]. Zastosowali mikro-
neurografi¢, bezposredni pomiar aktywnosci nerwéw
wspblczulnych migéni [14] (ryc. 1).

Hojo i wsp. przeprowadzili badania, kt6rych celem
bylo wykazanie korelacji pomiedzy zaktceniami w ak-
tywnosci WUN i PUN przy uzyciu analizy interwatu
R-R widma mocy [13]. Komponenty widma analizo-
wanego sygnatu zwigzane s z réznymi mechanizmami
fizjologicznymi. Widmo mocy niskiej czestotliwosci
zwigzane jest z WUN, PUN oraz ukladem renina—
—angiotensyna, podczas gdy widmo wysokiej czesto-
tliwosci (HE high frequency) odzwierciedla osrodkowa
akeywno$¢ przywspélezulng na poziomie sercowym,
a stosunek widma niskiej czgstotliwosci do widma
wysokiej czestotliwosci stanowi wskaznik réwnowagi
wspolczulnej i nerwu blednego na poziomie sercowym
[13]. Autorzy odkryli dodatnia korelacj¢ u pacjentéw
z nadci$nieniem pomiedzy stosunkiem mocy 24 h
niskiej czgstotliwosci (LE low frequency)/HE a pro-
centem redukcji nocnego skurczowego BP [13]. Wy-
niki wszystkich wspomnianych badan wskazywaly role
zmienionej aktywnosci WUN w wystgpowaniu mode-
lu nadci$nienia bez spadku BP w nocy [13-15]. Pierw-
szy i drugi wynik pokazat zwiazek pomi¢dzy nadmier-
na aktywnoscia wspétczulng i zmniejszong redukeja
BP w nocy, co korelowato z modelem nadcisnienia bez
spadku BP w nocy [14, 15]. Trzecie badanie ukazato
wplyw zaburzonej réwnowagi wspélczulnej i nerwu
bfednego na zmniejszong redukcje nocnego BP [13].
Wyniki te wskazuja na role nieprawidlowego rytmu
cafodobowego AUN na patogeneze modelu bez spad-
ku BP w nocy. Okamoto i wsp. przeprowadzili badania
z pacjentami z idiopatyczng hipotonig ortostatyczna,
ke6rzy mieli niska i staty akeywnosé wspétczulng [12].
Zasugerowali, iz kolejg teorig patogenezy modelu bez
spadku BP w nocy moze by¢ niezdolnos¢ do modulo-
wania aktywnosci wspétczulnej [12].

Hipotensja ortostatyczna

Zmiany w posturze ciata (od horyzontalnych do
wertykalnych) zmuszaja nasz organizm do adaptacji
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Figure 1. Mikroneurografia jest neurofizjologiczna, inwazyjna bezposredniag metoda pomiaru aktywnosci elektrycznej pozazwojowych nerwéw
wspotczulnych. Zazwyczaj wykorzystuije sie ja w celu wizualizacji i zarejestrowania aktywnosci nerwéw wspdtczulnych migsni

zmiennych warunkéw. Za te adaptacje jest odpowie-
dzialny autonomiczny uktad nerwowy [32]. Dopro-
wadzajace nerwy autonomiczne sa aktywowane i wy-
wotluja odciazenie baroreceptoréw. Doprowadzajacy
odptyw wspétczulny i zwezenie naczyn sa nastepnie
zwigkszane w celu zwigkszenia krwi powracajacej do
serca z krazenia wielkiego i utrzymania wartosci BP
[33]. Uposledzenie tego mechanizmu kompensacyj-
nego z powodu dysfunkcji autonomicznej powoduje
hipotensj¢ ortostatyczng [32]. Bardzo czgsto u pa-
cjentéw z hipotencja ortostatyczng moze rozwinag si¢
nadciénienie w pozycji na wznak, ktére prowadzi do
nadci$nienia bez spadku BP w nocy [34].

Otylosé

Szybko narastajace rozpowszechnienie otytosci
w krajach wysokorozwinigtych stalo si¢ wielkim
wyzwaniem dla nowoczesnego systemu opieki zdro-
wotnej [35]. Zwiazek pomiedzy otytoscig a nadcis-
nieniem jest dobrze znany zaréwno jesli chodzi
o dorostych, jak i o dzieci. Nadwaga jest godnym
uwagi czynnikiem ryzyka rozwoju nadci$nienia
[36]. Istnieje istotne podobieristwo pomigdzy me-
chanizmem nadci$nieniem wywolanym otylocia,
a przyczynami braku spadku BP w nocy rozwa-
zanymi w réznych badaniach [37-41]. Czynniki

patologiczne zwigkszonego BP u 0séb otylych, ktére
moga odgrywac role w uposledzonym spadku BP
w nocy obejmuja: aktywnos¢ WUN, ktéra sugeruje
si¢, jako kluczows, zmienione funkcje nerek, wzrost
hormonéw spowodowany otyloscia, dysfunkcja
srédblonkowa oraz zmiany w strukturze naczyn
[16]. Ponadto, otylo$¢, zwigkszony wspdtczynnik
BMI, tluszcz trzewny oraz obwdd szyi sa najczest-
szymi ustalonymi czynnikami ryzyka wystapienia
obturacyjnego bezdechu sennego [42].

Aktywno$¢ wspolczulnego ukladu nerwowego

Zmiany aktywnosci autonomicznego ukladu
nerwowego mogg by¢ istotne dla stgpionej redukeji
nocnego BP [9, 13, 14, 22, 23]. Badania dostarcza-
ja dowoddéw na aktywacje WUN u otylych pacjen-
téw oraz tych, u ktérych ma miejsce wysoka liczba
przyjmowanych kalorii [43, 44]. Wysoka aktywno$¢
mig$ni WUN zostata wykryta za pomocg metod mi-
kroneurograficznych (bezposrednie dowody) [43].
Stezenie plazmy norepinefryny oraz wzrost obrotu
metabolicznego norepinefryny w tkankach obwodo-
wych korelowato dodatnio z poziomem przyjmowa-
nia kalorii (dowody posrednie) [44].

Otylos¢ moze prowadzi¢ do zwigkszonej aktywno-
$ci ukladu renina—angiotensyna—aldosteron (RAAS,
renin—angiotensin—aldosterone system), hiperinsuli-
nomii, uposledzonej wrazliwosci baroreceptoréw
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oraz zwickszonego przeptywu wolnych kwaséw ttusz-
czowych i poziomu adipocytokindw [43, 45-47].
Czynniki te uznawane s3 powodujace zwickszong
aktywnos¢ wspétczulng [48-51]. U modeli zwierzat
z wysokim przyjmowaniem ttuszczéw i weglowoda-
néw nastapit istotny wzrost BP z powodu zwigkszo-
nej czutosci obwodowych receptoréw alfa-1 i beta-
-adrenergicznych [52]. Analogiczne wyniki zostaly
stwierdzone w badaniach u ludzi, gdzie BP u otytych
pacjentéw po jednym miesigcu farmakologicznej
blokady receptoréw alfa- i beta- adrenergicznych
bylo wyraznie bardziej zredukowane niz BP szczu-
plych pacjentéw [53]. Zauwazono réwniez, ze oty-
to$¢ brzuszna powoduje wigksza aktywacje WUN niz
otylos¢ obwodowa, czy podskérna, chociaz powéd
tej réznicy pozostaje nieznany [54].

Mechanizmy nerkowe

Réwnowaga fizjologiczna diurezy i wydalania
sodu z moczem jest zaktécona u pacjentéw otytych
[55]. Zatrzymanie sodu u pacjentéw otylych jest
spowodowane gtéwnie zwickszona reabsorpcja sodu
w nerkach, co powoduje nadci$nieniows regulacje
natriurezy ci§nieniowej [56]. Nadmierna waga moze
by¢ réwniez zwiazana ze zmianami histologicznymi
w rdzeniu nerkowym, ktére uciskaja kanaliki nerko-
we, redukuja ich przekrdj, co powoduje wydluzenie
czasu przeznaczonego na reabsorpcje sodu [57].

Zaobserwowano dodatnig korelacje pomigdzy po-
ziomami aktywnosci reniny plazmowej, angiotensy-
nogenu plazmowego, angiotensyny I, aldosteronu,
a czynnikiem otytosci [58, 59]. Niezaleznie od re-
tencji ptynéw i sodu, mozna wyjasni¢ t¢ korelacje
tluszczem, ktéry otacza nerki i generuje ci$nienie

wywolujace wydzielanie reniny [57].

Leptyna

Leptyna uznawana jest za posrednika w aktywa-
cji WUN [56, 60]. llo$¢ jej wydzielania z tkanki
tuszczowej pozostaje w bezposredniej proporcji do
masy tkanki tluszczowej [47]. Po przejsciu przez ba-
rier¢ krew-mozg, leptyna faczy si¢ z podwzgérzem
i pniem mozgu, gdzie tumi gtéd i stymuluje WUN
[61]. Aktywacja WUN pojawia sig, aby posredniczy¢
we wzroscie BP wywotanym przez leptyne, ponie-
waz po ogolnej adrenergicznej blokadzie alfa i beta
wezesniejszy wplyw leptyny na zwigkszenie BP jest
zlikwidowany [62]. Ten hormon peptydowy odgrywa
wielka role w modulowaniu produkcji melanokortyn
w osrodkowym uktadzie nerwowym [63]. Aktywnos¢
leptyny stymuluje przejaw proopiomelanokortyny
w podwzgorzu, co z kolei bezposrednio zwigksza pro-
dukeje hormonu stymulujacego melanocyty (MSH,
melanocyte stimulating hormone) [63]. Wplywy blo-

kady receptoréw MSH-3 i MSH-4 na szczury s
podobne do tych obserwowanych podczas blokady
adrenergicznej alfa i beta [64]. Wydaje sig, iz uktad
4 receptoréw proopiome-lanokortyna—melanokor-
tyna jest konieczny dla podniesienia BP wywotanego
przez lekeyne [65].

Cukrzyca i syndrom metaboliczny

Pacjenci chorujacy na cukrzyce sg takze narazeni
na wicksze ryzyko rozwoju nadcisnienia bez spad-
ku BP w nocy [17, 66]. Spallone i wsp. pokaza-
li, Ze pacjenci chorujacy na neuropatyczng cukrzy-
c¢ typu 2 majg stgpiony spadek BP w nocy [67].
Te sama korelacje stwierdzono u pacjentéw z cukrzy-
ca typu 1 z autonomiczng neuropatia [17]. Sugeruje
si¢, ze zmniejszona niemiarowos¢ zatokowa wyjasnia
wplyw autonomicznej neuropatii na zmniejszony
spadek BP w nocy. Zmniejszona niemiarowo$¢ za-
tokowa powoduje zwickszona pojemno$¢ minutows
serca [67]. Rozwéj nadcisnienia u pacjentéw z opor-
noscig insulinowa i hiperinsulinemia wyjasnia si¢ an-
tydiuretycznym wplywem insuliny, aktywacja WUN,
uposledzong wazodylatacja uzalezniong od $rédbton-
ka, wptywem insuliny na rozw6j migsni gtadkich na-
czyn oraz zwickszong reakcja na endogeniczne nerwy
zwezajace naczynia [68]. Insulina ma takze wplyw
na nerki, co objawia si¢ zwigkszong reabsorpcja sodu
[69]. Powiazany wplyw opisanych nieprawidtowosci
jest obecny w cukrzycy i przyczynia si¢ do modelu
nadci$nienia z brakiem spadku BP w nocy, ktory
czgsto diagnozujemy u takich pacjentéw [41].

Oporno$¢ insulinowa jest zasadniczym mecha-
nizmem syndromu metabolicznego (MS, metabolic
syndrome) oraz wczesniej opisanego nadcisnienia wy-
wotanego opornoscig insulinowg [70]. Tartan i wsp.
ukazali, iz wysoki wynik MS przewidywat BP zwia-
zane z brakiem spadku w nocy [71, 72]. Hiperury-
kemia jest sugerowana, jako sygnat dla klinicysty, aby
zintensyfikowa¢ inspekeje kontroli BP [18]. Analiza
ryzyka wykazata, iz hiperrurykemia jest czynnikiem
ryzyka rozwoju nadci$nienia zwigzanego z brakiem

spadku BP w nocy [18].

Hormony

Hormon tarczycy

Istnieje silny zwigzek pomiedzy wahaniem po-
ziomu hormonéw tarczycy w surowicy a wystgpo-
waniem choréb uktadu krwiono$nego [73]. Wolna
trijodotyronina bezpo$rednio wptywa na komérki
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miesni gladkich jako $rodek rozszerzajacy naczynia,
a wolna tyroksyna wywoluje rozluznienie tetniczek
oporowych mieéni szkieletowych [74-76]. Nie-
doczynno§¢ tarczycy moze powodowaé uposledzenie
wazodylatacji mie$ni, dysfunkcje srédbtonka, hiper-
cholesterolemi¢ zwigzang ze zmniejszeniem podat-
nosci aortalnej i jest takze uznawang za czynnik ry-
zyka dla miazdzycy tetnic [62, 77-81]. Pigte badanie
z Tromse, ktére objeto 5872 pacjentéw wykazato
niewielki, cho¢ istotny, dodatni zwiazek pomigdzy
zakresem hormonu stymulujacego tarczyce w serum
a poziomami BP [82]. Chociaz wyniki sugerowaly, ze
hormony tarczycy odgrywaly role w regulowaniu BE,
nie braly pod uwage potencjalnej korelacji pomigdzy
poziomami hormonéw a nadci$nieniem z brakiem
spadku BP w nocy. Ten rodzaj korelacji byt odnoto-
wany w innym badaniu, ktére wskazywato na stop-
niowg niezalezng ujemng relacj¢ pomiedzy pozioma-
mi wolnej trijodotyroniny, a ryzykiem nadci$nienia
bez spadku BP w nocy [72, 74].

Zwiazek pomigdzy niedoczynnoscia gruczotu
tarczowego, a nadci$nieniem z brakiem spadku BP
w nocy, moze by¢ spowodowany wplywem hor-
monéw tarczycy na wspdlczulny uklad nerwowy,
prawdopodobnie poprzez regulacje funkdji receptora
adrenergicznego oraz ich gestosci [83-85]. Liczba re-
ceptoréw beta adrenergicznych zostaje zmniejszona,
przez co dochodzi do wzrostu reakeji alfa adrener-
gicznych, co moze spowodowa¢ wzrost ogdlnoustro-
jowej opornosci naczyniowej [86]. Prawdopodobnie
dysfunkcja $rédblonka powiazana z uposledzeniem
tarczycy odgrywa wazng rolg w wystgpowaniu prze-
wlektego nadcisnienia tetniczego [87].

Parathormon

W badaniu przeprowadzonym przez Kanbay
i wsp. 190 pacjentéw podzielono na 2 grupy: pa-
cjenci, u keérych nastgpuje spadek BP w nocy i pa-
cjenci, u ktérych nie nast¢puje spadek BP w nocy.
Analiza dostarczyta dowodéw na to, iz druga grupa
miata wyzsze poziomy parathormonu (PTH, pa-
rathyroid hormone), iloczynu fosforanu i wapnia
x fosforan [88]. Odkrycia te sugeruja korelacje
pomigdzy wyzszymi poziomami PTH i fosforanu
u pacjentéw z nadcisnieniem z prawidfowym me-
tabolizmem mineralnym i wskaznikiem filtracji
kiebuszkowej > 60 ml/min, a zwickszonym ryzy-
kiem posiadania modelu nadci$nienia z brakiem
spadku BP w nocy [88].

Pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc jest skorelo-
wana z wysokim wystgpowaniem nadci$nienia [89].
Badanie przeprowadzone przez Fliser i wsp. ukazalo,
iz u zdrowych ochotnikéw podostre podawanie fi-
zjologicznych dawek ludzkiego parathormonu 1.34

wywoluje wzrost BP [90]. Podawanie parathormo-
nu 1.34 spowodowato wzrost zjonizowanego wap-
nia oraz wewnatrzkomérkowego stezenia wapnia
w plytkach krwi [90]. Mechanizm wzrostu BP moze
wynikaé ze zwickszonego poziomu PTH, co powo-
duje wzrost wewnatrzkomérkowego zjonizowanego
wapnia w naczyniowych komérkach migsni gladkich
[91, 92]. Badania przeprowadzone przez Feldsteina
i wsp. ukazaly niezalezna dodatnig korelacje pomigdzy
poziomem zjonizowanego wapnia, a ryzykiem wy-
stapienia modelu z brakiem spadku BP w nocy u pa-
cjentéw z przewlekla chorobg nerek bez dializy [93].

Funkcja PTH w patogenezie nadci$nienia bez
spadku BP w nocy moze by¢ zwigzana z bezposred-
nim wplywem na wydzielanie reniny [19]. Ponadto,
u pacjentéw z pierwotng nadczynnoscia przytarczyc
wystgpowata podniesiona reakcja presyjna, jak to zo-
stato ocenione w prébie z norepinefryng [19]. Akty-
wacja RAAS i zwigkszona wrazliwos¢ na norepinefry-
n¢ moze przyczyni¢ si¢ do wystgpowania nadcisnie-
nia oraz uczulenia naczyn na czynniki presyjne [19].

Inne hormony

Melatonina jest zwigzana z regulacja BP [94].
Osoby, u ktérych nie wystgpuje spadek BP w nocy
majg upo$ledzone nocne wydzielanie melatoniny
w poréwnaniu do oséb, u ktérych wystepuje spadek
BP w nocy [95]. Wplyw melatoniny na profil cato-
dobowego BP moze wynikaé z jej bezposredniego
wplywu na tetnice obwodowe z powodu przeciw-
utleniajacego charakteru melatoniny oraz jej interak-
¢ji z kompleksem kalmoduliny Ca® w komérkach
migsni gladkich i srédnablonka, co obniza poziom
Ca™ [94]. Badania przeprowadzone przez Lusardiego
i wsp. wykazaly, ze przyjmowanie egzogennej mela-
toniny moze zmniejszy¢ BP [96]. Melatonina moze
zmienia¢ napiecie migsniowe w AUN [71].

Regulacja BP jest takze zwigzana z kortyzolem
i katecholaminami [97, 98]. Uposledzenie catodobo-
wego rytmu BP zostalo odnotowane u pacjentéw
z zespolem Cushinga i guzem chromochfonnym [93,
99, 100]. Badania przeprowadzone przez Krzyzanow-
ska i wsp. wykazaly korelacj¢ pomigdzy wystgpowa-
niem niedoczynnosci przysadki, a nieprawidtowym
catodobowym BP [101].

Uktad renina—angiotensyna—aldosteron

Wewnatrznerkowy RAAS jest hiperaktywny u pa-
cjentéw z idiopatycznym nadci$nieniem tetniczym
[102]. Stymulowanie RAAS powoduje zwigkszone
zatrzymanie sodu i wody. W konsekwencji, taka
stymulacja zwigksza objetos¢ krwi. Ponadto, gdy

www.ntwp.viamedica.pl

27



nadcisnienie tetnicze w praktyce rok 2016, tom 2, nr 1-2

28

Tabela I. Aktywno$¢ reniny w osoczu (PRA, plasma renin activity) u pacjentéw wrazliwych na sél i odpornych na sél, pozio-
my aldosteronu w osoczu (PALD plasma aldosterone) i angiotensyny Il w osoczu (PAngll) zostaty zmierzone w ostatnim dniu
etapéw badan nad wysokim i niskim spozyciem soli. Sttumienie PRA, PALD, PAng Il wywotane przez wysokie spozycie soli

byto stabsze u pacjentéw WS. Zaadaptowano z [109]

Wrazliwi na séd (N = 9)

Odporni na séd (N = 14)

Wysoki poziom soli

Niski poziom soli

Wysoki poziom soli Niski poziom soli

PRA [ng/ml] 0,6 + 0,2*
PALD [pg/ml] 70,3 = 16,3*
PAng Il [pg/ml] 42,8+ 109

23+09*
252,2 + 46,0*
81,6 = 17,0

04 +02 30=x07
55,0 = 18,1 271,0 = 51
40,1 = 15,8 82,1 = 14,6

*p < 0,05

RAAS jest hiperaktywny, wystepuje wzrost oporno-
$ci w naczyniach obwodowych [103]. Eksperymenty
przeprowadzone gléwnie na szczurach wykazaly, ze
podwyzszony wewnatrzkomérkowy poziom sodu
w neuronach aktywuje RAAS w mézgu [104]. An-
giotensyna II podawana do tetnic kregowych wywo-
tuje aktywacje wspétczulng i reakeje presyjne [105].
Westcott i wsp. uznaja gtéwna role aldosteronu w ak-
tywacji osrodkowego uktadu nerwowego, ale to od-
krycie wymaga dalszych badar [49].

Spozycie soli

Seria badan udowodnita istotnos¢ roli spozycia
soli i zatrzymania sodu, jako czynnikéw ryzyka nad-
ci$nienia i obecnie uznawane jest to za wiedzg po-
wszechng [106-108]. Na przestrzeni lat koncepcja
wrazliwosci na sl zostala ustalona w wyniku ob-
serwowania réznorodnych reakgji na spozycie soli.
Spowodowata ona podzielenie pacjentéw na dwie
grupy: wrazliwych na sél (WS) i odpornych na sél
[109, 110]. Wrazliwo$¢ na sél zostala udowodnio-
na, jako wazna réwniez w przypadku nadcisnienia
typu ze spadkiem BP w nocy i bez spadku w nocy
[111]. Chociaz odkryty zostal wplyw spozycia soli
na catodobowy rytm BP, doktadne mechanizmy nie
s3 nadal jasne. W grupie pacjentéw z nadcisnieniem
pierwotnym w reakji na dietg z wysokim spozyciem
soli (HSD, high salt diet) pacjenci wrazliwi na s6l
z zachowanym nocnym spadkiem BP stali si¢ pacjen-
tami bez spadku BP w nocy, czego nie zaobserwowa-
no w grupie pacjentéw odpornych na sél (OS) [111,
112]. Ponadto, w innym badaniu ograniczenie sodu
znacznie zmniejszylo nocne BP wylacznie w grupie
wrazliwej na sl [111]. Potencjalne Sciezki modeli
z brakiem spadku BP w nocy wywotanego spozyciem
soli s3 nastepujace: zwigkszona wydajnos¢ WUN,
zmieniona funkcja nerek i zmniejszone hamowanie
RAAS, uposledzona funkeja srédblonka oraz czynni-
ki sprzezenia genetycznego [113-115].

Badania oceniajace korelacj¢ pomigdzy wysokim
spozyciem soli a aktywacja WUN wykazaly, iz steze-
nie norepinefryny w plazmie (PNEC, plasma norepi-
nephrine concentration), posredni wskaznik aktywnos-
ci WUN, byto podwyzszone i znacznie wyzsze u pa-
cjentéw WS w poréwnaniu z osobami odpornymi na
s0l [79]. W obliczu wzrostu PNEC, nocne wplywy
rozbudzenia WUN mogg by¢ takze zwigkszone przez
niedostateczne wydzielanie noradrenaliny w moczu,
ktére u pacjentéw WS przyjmujacych HSD pozosta-
je niezmienne podczas nocy, a zwiqkszone W porze
dnia [112]. Spozycie soli wplywa na RAAS i hemo-
dynamike nerkowa [112].

W tabeli I ukazano, ze poziom aldosteronu w pla-
zmie i sttumienie aktywnosci reniny w plazmie byto
nizsze w grupie WS niz w grupie OS [109].

Badanie przeprowadzone w duzej grupie Afrykan-
czykéw ukazalo dodatnia korelacje pomiedzy wy-
dzielaniem si¢ sodu w moczu w nocy, a poziomem
nocnego skurczowego obnizenia BP [116]. Zmniej-
szona zdolno$¢ do wydzielania sodu, ktéra miata
miejsce u pacjentéw WS, potaczona z HSD wywo-
tata przecigzenie sodem podczas dnia i spowodowata
stgpiony spadek BP w nocy [59]. Nocny wzrost BP
stanowit mechanizm kompensacyjny, ktory zwickszyt
ci$nienie natriurezy [79]. Ponadto, pacjenci z pier-
wotnym nadci$nieniem i modelem bez spadku BP
w nocy w trakcie leczenia hydrochlorothiazydem,
lekiem zwigkszajacym wydzielanie sodu w moczu,
wykazywali znaczne obnizenie zaréwno nocnego
skurczowego BD, jak i rozkurczowego BP, podczas
gdy efekt ten nie byt zaobserwowany u 0séb ze spad-
kiem BP w nocy [117]. Badanie przeprowadzone nad
polimorfizmem G927R substratu 1 receptora insu-
lin moze pomé¢ w zrozumieniu zwigzku pomigdzy
HSD, WS i brakiem spadku BP w nocy u niektérych
pacjentéw [115].

U heterozygotycznych nosicieli G972R IRS-1,
wysokie spozycie soli w dzient spowodowalo znaczny
wzrost poziomu insuliny i insulinoopornosci [115].
Obydwa mechanizmy zostaly uznane, jako niezalez-
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ne prognostyki i czynniki ryzyka braku adekwatnego
nocnego spadku BP [68, 69]. Ponadto, tak jak prze-
widywano u heterozygotycznych nosicieli, podczas
przyjmowania HSD czgsciej rozwijalo si¢ nadcisnie-
nie bez spadku BP w nocy [115].

Przewlekta choroba nerek

Istnieje wiele badan, w ktérych nerki opisane sa,
jako organ istotny w regulacji BP, a ich rola w pa-
tomechanizmie rozwoju nadci$nienia jest kluczo-
wa [118-120]. Wedtug National Kidney Foundation
(NKF), zwickszony poziom BP moze by¢ konse-
kwencjg lub przyczyng przewleklej choroby nerek
(CKD, chronic kidney disease) definiowanej, jako
obecnos¢ przez 3 miesiace lub dtuzej, przynajmniej
jednego z nastgpujacych kryteriéw: uszkodzenia ne-
rek lub/i GFR < 60 ml/min/1,73 m® [121]. Posréd
264 pacjentéw z CKD bioracych udziat w badaniu
przeprowadzonym przez Fedecostante i wsp., prawie
wszyscy (97,8%) mieli nadci$nienie [122]. Badanie
to pokazato takze zwigzek pomigdzy wystgpowaniem
CKD, a modelem nadci$nienia z brakiem spadku BP
w nocy. Wskazato, iz CKD miato bezposredni wplyw
na catodobowy profil BP [122]. Odkrycie to byto
zgodne z wezesniejszym badaniem przeprowadzo-
nym przez Farmera i wsp., ktéry odnotowat czgstsza
przewagg braku spadku BP w nocy u oséb z CKD,
niz u pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem [123].
Wystgpowaly takze zwigzki pomigdzy pogorszeniem
funkdji nerek, a wzrostem modelu z brakiem spadku
BP w nocy [123]. Nadcisnienie tetnicze jest takze
powszechne u pacjentéw po transplantacji nerek (do-
tyka 60-80% z nich) [124]. Silnym wyznacznikiem
modelu nadci$nienia bez spadku BP w nocy u tych
pacjent6w jest wskaznik oporu nerkowego w badaniu
Dopplera [125].

Wrazliwo$¢ na sl (kontrolowana przez nerki) jest
potencjalnym mechanizmem wywolujacym model
nadciénienia bez spadku BP w nocy [126]. Wysoka
wrazliwo$¢ na sél byta odpowiedzialna za zmniejszo-
ny spadek BP w nadci$nieniu pierwotnym, a ograni-
czenie spozycia soli zmienito model bez spadku BP
w nocy na model ze spadkiem [111, 127]. Wedtug
badania przeprowadzonego przez Fujii i wsp. w typie
nadciénienia bez spadku BP w nocy i wrazliwoscig na
s0l, zostaje zaklécony calodobowy rytm natriurezy
[77]. Kimura i wsp. zasugerowali, ze zaréwno spadek
wydzielania sodu w nerkach u pacjentéw z CKD oraz
nadciénienie przy BP wrazliwym na sél mialy wplyw
na zmiany catodobowe BP [128].

Zwiazek pomigdzy CKD a nadci$nieniem moze
by¢ powiazany z aktywacja uktadu renina—angioten-

syna [129]. Aldosteron jest zwiazany z nadci$nieniem
poprzez swéj wplyw na wzrost BP, zwléknienie serca
i uszkodzenie naczyn [130].

Zmiany metaboliczne w CKD sa przyczyng
zwapnienia $cian tgtnic i sq zwigzane ze zwigkszong
miazdzyca tetnic [124]. W rezultacie, obserwuje si¢
sztywno$¢ tetnic, co prowadzi do rozwoju wysokiego
BP [9].

Zaburzenia snu

W kilku badaniach wykazano, ze sen wysokie]
jakosci jest sugerowany jako kluczowy dla modelu ze
spadkiem BP w nocy [131]. Zmiany nocnego BP po-
zostaja w bliskim zwiazku z fazami snu [132]. Wiele
lat temu Portaluppi i wsp. dokonali doglebnej analizy
tej kwestii w osobnym badaniu [132]. Najwyzsza re-
dukcja nocnego BP wystgpowata w fazie najglebszego
snu, co odpowiada 3 i 4 fazie snu charakteryzuja-
cymi si¢ wolnymi ruchami galek ocznych, podczas
gdy w 1 i 2 fazie NREM oraz fazie snu, w ktérej
wystepuja szybkie ruchy gatek ocznych (REM, rapid
eye movement) BP bylo znacznie wyzsze [16, 132].
Osrodkowe kierowanie mechanizmem oddychania
oraz oscylacje oddychania byly réwniez bezposrednio
zwigzane z nocnymi zmianami BP [132]. W trakcie
glebokiego snu NREM oddychanie staje si¢ regu-
larne i obserwuje si¢ spadek BP i tetna [132]. Nie-
regularne oddychanie, okresy bezdechu, hiperkap-
nia, spadek saturacji tlenem sg charakterystyczne dla
1i2 fazy snu NREM i REM, co powoduje pobudze-
nie i wzrost BP [132, 133]. Szczegétowe badania nad
tymi mechanizmami moze stanowi¢ klucz do zrozu-
mienia zwigzku pomiedzy kilkoma zaktéceniami snu
oraz modelu z brakiem spadku BP w nocy.

Poziom stresu i jako$¢ snu

Niektére badania ukazaty zwiazki pomigdzy stabg
jakoscia snu i uposledzonym rytmem catodobowego
BP [79, 134]. Inne ukazaly, ze zaklécenia snu zwigk-
szajg aktywno$¢ WUN i mogg powodowal stepiony
spadek nocnego BP [135]. Odnotowano przyczy-
nianie si¢ zaburzeri lekowych zwiazanych ze stresem
do obnizonej jakosci snu [79]. Badanie pacjentéw
cierpiacych na zaburzenia zwigzane ze stresem po-
urazowym wykazato zwigzek pomiedzy wystepowa-
niem i ci¢zko$cig tego zaburzenia, a brakiem spad-
ku BP w nocy [136]. Obiecujace wyniki uzyskano
w chiiskim badaniu kohortowym, gdzie zestawiono
odpowiednie skale oceny stresu i jako$¢ snu [Skala
Postrzeganego Stresu (PSS) i Kwestionariusz Jako-
$ci Snu Pittsburgh (PSQI)] oraz typ nocnego BP
[79]. Proporcja 0s6b bez spadku BP w nocy, poziom
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norepinefryny i epinefryny byly wyzsze u pacjentéw
z wyzszymi wynikami PQSI i PSS, co potwierdzito,
ze stres i staba jako$¢ snu moga by¢ wiarygodnymi
czynnikami stanu nadci$nienia z brakiem spadku BP
W nocy. pomimo tego, iz pozostaja na tym polu kon-
trowersje [137]. Lagodny przerost gruczotu krokowe-
go, stan, w ktérym wystepuja zaktécenia snu i odda-
wanie moczu w nocy, pozostajg réwniez w zwiazku
z modelem bez spadku BP w nocy [138]. Jednakie,
w tym scenariuszu klinicznym, gléwnie nocne odda-
wanie moczu, a nast¢pnie wzrost wydzielania wazo-
presyny argininowej moze mie¢ bezposredni wplyw
na wahanie nocnego BP [139].

Obturacyjny bezdech senny

Obturacyjny bezdech senny (OBS) jest powszech-
nym zaburzeniem charakteryzujacym si¢ powtarzaja-
ca si¢ zapascia gérnych drég oddechowych w trakcie
snu, czego wynikiem s3 nawracajace epizody bezde-
chu. Nawet tagodny OBS moze objawia¢ si¢ przej-
$ciows hipoksemig i hiperkapnia, zaburzeniem regu-
larnego snu, zwigkszong wydajnoscia WUN oraz wa-
haniami BP wewnatrz klatki piersiowej. Uposledzony
spadek nocnego BP zostal odnotowany u 48-84%
pacjentéw z OBS i byt zwiazany z ci¢zkoscia OBS
[140, 141]. Ostatnie badania wykazaly réwniez 3%
wzrost Sredniego BP tetniczego na wzrost o 1 jed-
nostke wskaznika desaturacji tlenowej (liczba satu-
racji tlenowych > 3% na godzing szacowanego czasu
snu) [142]. Gléwne czynniki w przypadku chro-
nicznie zwigkszonego BP to: hipoksemia i wydajnos¢
WUN [74, 93, 142]. Ponadto, skutki te utrzymuja
si¢ nawet po usunieciu czynnika hipoksemicznego
z powodu zmienionej kontroli autonomicznej [143].
Potencjalny mechanizm ttumaczacy utrzymywanie
si¢ tych skutkéw obejmuje nieprawidlowa funkeje
odruchu baroreceptora oraz uposledzong wrazliwos¢
odruchéw na bodzce chemiczne [20, 21, 144]. Chen
i wsp. zasugerowali rol¢ endoteliny (ET) w aktyw-
nosci pobudzonych odruchéw na bodzce chemiczne
wywolanye hipoksemia. Badania funkcjonalne od-
kryly chemiczne dzialanie pobudzajace ET [145].
Przewlekla hipoksemia zwicksza objawianie si¢ re-
ceptora ET A i preproendoteliny w klebku szyjnym,
a tym samym zwicksza aktywno$¢ chemoreceptoréw
[146]. Zmiany w $rednim BP od bezdechu do okre-
sow wentylacji pozostaja w odwrotnej korelacji do
wieku [16]. Thumaczy to, dlaczego cigzki element
bezdechu w OBS jest odpowiedzialny za brak spadku
BP w nocy wylacznie u mtodych pacjentéw, podczas
gdy zaburzenia snu sg jasniejsze u os6b, u ktérych jest
brak spadku BP w nocy i cierpiacych na OBS [86].

Wolf i wsp. oméwili kilka czynnikéw majacych
miejsce w przypadku wystgpowania modelu z bra-

kiem spadku BP w nocy: uposledzona wazodylatacja
uzalezniona od $rédbtonka, przytgpione wytwarzanie
tlenku azotu, stres tlenowy, zwickszone stezenie asy-
metrycznej dimetyloargininy w plazmie, zwickszone
poziomy L-selektyny, czasteczka 1 adhezji komér-
kowej naczyn, czasteczka 1 wewnatrzkomorkowej
adhezji oraz zapalenie niskiego stopnia [147]. Badania
pokazuja, ze terapia ciagtego dodatniego BP drdg po-
wietrznych (CPAP, continuous positive airway pressure)
i boczna faryngoplastyka redukuja nocne BP i znacz-
nie zwickszaja wystgpowanie modelu ze spadkiem BP
w nocy u pacjentéw z OBS [148-150]. Procedury
leczenia ukazuja waznos¢ OBS w wyzwalaniu rozwoju
modelu z brakiem wystgpowania spadku BP w nocy.

Starzenie sig

Wiek jest nastgpnym czynnikiem omawianym
w kontekscie wystgpowania nadci$nienia bez spadku
BP w nocy. Staessen i wsp. opublikowali analize, ke6-
ra pokazata, ze liczba 0s6b z brakiem spadku ciesnie-
nia w nocy zwigksza si¢ z wiekiem [151]. U pacjen-
téw w podesztym wieku, calodobowy rytm snu i czu-
wania zmienia si¢ z powodu doswiadczania mniejszej
ilosci snu wolnofalowego, a cz¢éciej wystepujacych
okresow czuwania [152]. Wystgpowanie nadcisnienia
bez spadku BP w nocy u pacjentéw w podesztym
wieku moze by¢ takze spowodowane zmniejszong
aktywnoscia nerwéw wspotczulnych oraz uposle-
dzong réwnowaga pomiedzy aktywnoscia nerwéw
wspétczulnych i przywspétczulnych [135]. Kohara
i wsp. zasugerowali, ze miazdzyca tgtnic moze mieé
udzial w ostabieniu AUN [153]. Ponadto, badanie
przeprowadzone z pacjentami z OBS ukazato, iz wy-
stgpowanie modelu bez spadku BP w nocy w grupie
pacjentéw w podesztym wieku utrzymywato si¢ na
wyzszym poziomie niz w grupie mtodszej [86].

Whioski

Wiele réznych czynnikéw bierze udziat w rozwoju
nadci$nienia. Jego patogeneza zwigzana jest ze zmia-
na w aktywacji AUN na przyklad zakltéceniem réw-
nowagi wspétczulnej i przywspélezulnej oraz zmia-
nami w uktadzie hormonalnym. Czynniki ryzyka dla
rozwoju nadcisnienia to: podeszly wiek, otytos¢, cu-
krzyca, przewlekta choroba nerek i obturacyjny bez-
dech senny. Korelujg one réwniez z wystgpowaniem
cafodobowego rytmu BP bez spadku w nocy. Innym
waznym czynnikiem jest zbyt silna reakcja na spo-
zycie soli. Podzial nadciénienia na typ ze spadkiem
i brakiem spadku BP w nocy jest istotny klinicznie.
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Osoby, u ktérych nie wystgpuje spadek BP w nocy
s3 narazone na wicksze prawdopodobiefistwo zda-
rzeni zwigzanych z ukladem sercowo-naczyniowym
i maja gorsze ogdlne rokowanie. Doktadny mecha-
nizm uposledzenia catodobowego modelu BP nie jest
w pelni zrozumiany i z racji jego znaczenia w zwiazku
z podwyzszonym ryzkiem ogélnym potrzebne sg dal-
sze badania.
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