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Streszczenie

Artykut jest jednym z kilku publikacji probujacych przedstawic i usystematyzowac wiedz¢ dotyczaca chro-
nobiologii medycznej i jej aktualnej pozycji w naukach medycznych. Pokrétce przybliza aktualne zagadnienia
opisujagce znaczenie rytméw biologicznych, poje¢ zwiazanych z zegarem biologicznym, odnoszac si¢ pézniej do
klinicznych aspektow zwigzanych z rytmicznoscia zjawisk biologicznych i patofizjologii oraz podsumowaniem
prob uwzglednienia specyfiki zagadnienia w poszczegélnych dzialach medycyny. Jednym z pierwszych to leczenie
hipotensyjne, ze wzgledu na szczegdlng pozycje zespotu chorobowego w populacji, jego niejednorodnos$¢, brak
nadal zadowalajacych efektow terapeutycznych. (Farm Wspot 2008; 1: 94-108)

Stowa kluczowe: chronobiologia, chronofarmakologia, rytmy okotodobowe, zegar biologiczny, chronoterapia,
kardiologia, ABPM, nadcisnienie tetnicze

Summary

This review presents the basic features of biological rhythms, the current concept of the structure and func-
tion of biological clock, and the involvement of biological clock in the regulation of circadian rhythmicity. Several
reasons to employ the chronobiology principles in antihypertensive therapy are indicated. The knowledge of bio-
logical rhythms and mechanisms and their disturbances may significantly influence therapy of many disorders
of cardiovascular system. The sides effects which develop during the application of drugs to the patient seem to be
one of greatest problems in today’s pharmacotherapy. The individual characteristics as well as the age of patients
subjected to a particular treatment procedure are important factors while planning pharmacotherapy; it is so on
account of the changes of pharmacodynamics and pharmacokinetics parameters of an organism during the aging
process. Chronotherapy itself is understood as a method of adjusting the concentration and power of the drug
influence in time, based on the circadian rhythms of biological phenomena, which are supposed to be influenced
by drugs during antihypertensive therapy. (Farm Wspét 2008; 1: 94-108)

Keywords: chronobiology, chronopharmacology, circadience rhythms, biological clocks, chronotherapy, cardiology,
hypertension artery, ABPM
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Wstep

Obserwacje chronobiologiczne §wiata roslin
i zwierzat prowadzone sg od starozytnosci, a zdoby-
wane informacje, oprocz wiedzy, pozwalajg przewi-
dzie¢ wiele zjawisk w §wiecie przyrody oraz dostosowaé
do nich aktywnos¢ zyciowa i gospodarczg. Pomimo tak
bogatej historii chronobiologii - dziedziny naukowej,
zajmujacej sie réznymi aspektami rytmoéw biologicz-
nych - dopiero w ostatnim pélwieczu nastapit jej
niezwykle dynamiczny i wieloptaszczyznowy rozwdj,
poczawszy od zjawisk behawioralnych, przez genetyke
i biologie molekularng, do terapii. Chronobiologia
medyczna zajmuje si¢ gléwnie jej odniesieniem do
medycyny klinicznej. Wbrew pozorom zagadnienia
te nie sg tak bardzo odlegle od praktyki medycznej
i zwigzane s3 nieodlacznie z dziatalnoscig lekarska.
Czesciag chronobiologii jest chronofarmakologia,
ktdra zajmuje si¢ wykorzystaniem wiedzy o rytmach
biologicznych w opracowaniu najbardziej efektywnych
schematow stosowania lekéw, w ktérych farmako-
kinetyka i dynamika dziatania podlegataby réwniez
rytmom biologicznym. Mozna mnozy¢ przyklady
réznic dynamiki dzialania lekéw w zaleznoéci od pory
podania, a stwierdzone zaleznosci podkreslaja tylko
znaczenie praktyczne zasad chronoterapii [1].

Wiekszo$¢ procesow w organizmach zywych
podlega cyklicznej zmiennosci w postaci samopod-
trzymujacych sie oscylacji zjawisk fizjologicznych,
trwajacych od milisekund do fluktuacji rocznych,
nazywanych rytmami biologicznymi. Wiele z nich
to wyksztalcone zlozone mechanizmy adaptacyjne,
rytmicznie zsynchronizowane z dobowymi i sezono-
wymi zmianami §rodowiska zewnetrznego (przede
wszystkim o$wietlenia i temperatury), ktére wynikaja

Tabela 1. Przeglad rytmoéw biologicznych

Rodzaj rytmu Okres rytmu Nazwa rytmu

z ruchéw rotacyjnych Ziemi (Tabela 1.).

Najistotniejszymi czynnikami z punktu widzenia
organizméw zywych, a takze czlowieka s3: organizacja
funkcji tkanek, narzagdéw w odniesieniu do cyklicz-
nego nastepstwa dnia i nocy, obejmujace rytmy oko-
todobowe (circadian rhythms) oraz fakt endogennego
pochodzenia wigkszo$ci rytmoéw.

Oznacza to, iz rytmy te nie sg prostg odpowiedzia
na cyklicznie wystepujace zmiany o$wietlenia czy
temperatury, ale sa generowane poprzez wewnetrzne
oscylatory zwane zegarami biologicznymi. Niezaleznie
od powodoéw, dla ktorych pojawily sie mechanizmy
zegara biologicznego, najwazniejszg jego cechg jest
to, ze w warunkach naturalnych moze by¢ nastawiany
przez zewnetrznych dawcéw czasu, a zdolnos$¢ prze-
widywania zmian zachodzacych w otoczeniu umozli-
wia organizmom takie podporzadkowanie proceséw
biochemicznych, fizjologicznych i behawioralnych,
ze pojawiajg si¢ z nalezyta intensywnoséciag w odpo-
wiednich porach dnia i roku. Oscylacje te wystepuja
na wszystkich poziomach organizacji zycia, a za
ich utrzymanie w tzw. warunkach bezsygnalowych
odpowiedzialna jest praca zegara biologicznego,
odmierzajgcego czas na podstawie ,,zapamietanych”
wezesniejszych informacji $rodowiskowych.

W przypadku dtuzszego braku sygnaléw synchro-
nizujacych prace zegara (synchronizatory, dawcy czasu,
wskazowki czasu) ulega on stopniowym subtelnym
rozregulowaniom, co z kolei prowadzi do zjawiska
dryfowania rytméw biologicznych generowanych
przez zegar. Nazywa si¢ je réwniez rytmami swobodnie
biegnacymi (free-running) (badania Aschoffaiinnych).
Szczegblnego znaczenia nabiera to zjawisko w przy-
padku rytméw okolodobowych, u 0séb niewidomych,
u 0s6b przebywajacych w jednostajnych warunkach

Przyktad
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os$wietlenia czy u 0s6b z uszkodzonym naczelnym

zegarem biologicznym [2-5].

Najwazniejszym modulatorem aktywnos$ci zegara
biologicznego u ssakéw, umiejscowionego w jadrze
nadskrzyzowaniowym (SCN), jest $wiatlo stoneczne
lub sztuczne, o zblizonych wtasciwo$ciach, za$ bodzce
$wietlne o odpowiednie]j intensywno$ci i czasie trwania
oraz rytmiczna aktywno$¢ SCN sg najwazniejszymi
nadawcami i synchronizatorami rytméw biologicz-
nych, zwlaszcza circadialnych [4]. Cechg charaktery-
styczng dla rytméw okotodobowych jest wrazliwo$é
na $wiatlo majace dwojaki wptyw na nie:

a) przesuwa faze rytmu: przyspieszajac (phase
advance), kiedy bodziec §wietlny dziala w drugiej
polowie nocy lub opézniajac (phase delay), kiedy
przesuniecie fazy do tytlu wystepuje w wyniku eks-
pozycji na $wiatto w pierwszej potowie nocy;

b) zakl6ca przebieg danego parametru w danym
cyklu (tzw. efekt ,ostry” dzialania $wiatla) nie
powodujac przesuniecia fazy rytmu.

Klasycznym przykladem jest rytm okotodobowego
wydzielania melatoniny [6].

Zegar biologiczny

o Molekularne aspekty zegara biologicznego
Takie zjawiska jak naprzemienno$¢ dniainocy oraz
zmienno$¢ ich proporcji zaleznie od ruchu obrotowego
Ziemi woko! wlasnej osi oraz jej biegu woko? stonca,
atakze wynikajgce z tego zmiany wilgotnosci i tempera-
tury - to jedne z najwazniejszych czynnikéw, do ktorych
organizmy zywe musialy sie dostosowaé. Obserwowane
worganizmach zywych liczne systemy zegarowe pozwa-
lajace na pomiar czasu w cyklach dobowym, lunarnym
irocznym wynikaja z pierwotnego zewnatrzpochodnego
rytmu z gléwnym oscylatorem, jakim jest natezenie
promieniowania sfonecznego, ktéry w procesie ewolucji
wyksztalcil tak zwany zegar biologiczny, a wigc rytm
wewnetrzny. U podloza pracy zegara biologicznego
lezy $cisle zaprogramowana, cykliczna ekspresja tak
zwanych genéw zegarowych i wzajemne zsynchroni-
zowane w czasie wspoltdzialanie (negatywne lub pozy-
tywne) bialek produktéw tych genéw (Rycina 1.) [7,8].
Identyfikacja gendw zegarowych per i tim oraz zdobycze
biologii molekularnej w zakresie odkry¢ niektorych taj-
nikéw ich regulacji i ekspresji pozwolily zidentyfikowa¢
produkty tych genéw oraz ich wzajemne oddziatywanie.
Co wiecej, najnowsze odkrycia ujawnily uniwersal-
nos$¢ molekularnego podtoza tych proceséw. Geny te,
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zwane zegarowymi, rzne u poszczego6lnych gatunkéw
ulegaja cyklicznej ekspresji i wylaczeniu w wyniku
dzialania czynnikéw transkrypcyjnych o charakterze
regulatoréw pozytywnych (wlaczajacych) i negatyw-
nych (wylaczajacych) [8]. Oznacza to, ze na kazdym
poziomie ewolucyjnym funkcjonowanie zegara odbywa
sie na tych samych zasadach. Okres, amplituda i faza
rytmu sg wyznaczone przez grupy wyspecjalizowanych
bialek, ktorych ilos¢ zalezna m.in. od tempa biosyntezy
i degradacji podlega rytmowi okolodobowemu. Dzieki
temu tworzg si¢ co najmniej dwie wzajemnie polaczone
petle transkrypcyjne i transalcyjne, w synchronizo-
wany sposob generujace oscylacje o stalym okresie.
Pierwotnie, u organizméw prostych kazda komorka
zawierata wlasne elementy reagujace na promienie
stoneczne i modyfikujace dziatanie calych organizmoéw.
Elementy te - wystepujace w postaci pierwotnego biatka
zwanego kryptochromem - przetrwaly w komdrkach
w niezmienionej postaci u kregowcéw, w tym réwniez
u czlowieka. Wraz ze wzrostem znaczenia uktadu
nerwowego w procesie ewolucji, obserwuje sie coraz
wiekszg centralizacje komérek odpowiedzialnych za
okotodobowy rytm wewnetrzny (Rycina 1.) [9].

Czynnik(i) o dziataniu -
pobudzajacym (dodatnim),
np. CLOCK, BMAL, MOP3

l

N
| Gen(y) zegara —D-IL e

Czynnik(i) o dziataniu
hamujacym (ujemnym),
np, PER, TIM

WyjScle  mmm— 'UL —

— geny kontrolowane przez zegar

Rytmy:
metaboliczne i behawioralne

Rycina 1. Schemat dziatania zegara biologicznego na
poziomie molekularnym

o Budowa i model koncepcyjny zegara

biologicznego

U zwierzat i cztowieka za regulacje rytmoéw circa-
dialnych odpowiadaja okreslone struktury osrodkowego
ukladu nerwowego, bedace okofodobowymi zegarami
biologicznymi - oscylatorami, ktére majg jedna wspdlng
wlasnos¢ - w stalych warunkach srodowiskowych
wytwarzajg samoutrzymujacy sie rytm aktywnosci
o dlugosci jednego cyklu, okoto 24 godzin. U ssakéw
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role nadrzednego zegara biologicznego odgrywaja
jadra nadskrzyzowaniowe (SCN) polozone obustronnie
w przedniej cze$ci podwzgorza, tuz nad skrzyzowaniem
nerwéow wzrokowych, po obu stronach trzeciej komory.
Odpowiadajg za regulacje okolodobowych rytméw
fizjologicznych, biochemicznych i behawioralnych [9,10].
Z wielu danych wynika, Ze zniszczenie tych struktur lub
zastosowanie antagonistow neuroprzekaznikéw znosi
rytmy. Przeszczepienie embrionalnego SCN skutkuje
ponownym pojawieniem si¢ rytmiki okotodobowej, ale
rejestrowane rytmy reprezentuja dawce, a nie biorce.
Wskazuje to na genetyczny aspekt pracy zegara bio-
logicznego. Nadal jednak nie wiadomo czy wszystkie
neurony (SCN) posiadaja endogenne oscylatory, czy tez
w obrebie SCN wystepuja wyspecjalizowane komoérki
lub grupy, ktdre generuja rytmy okolodobowe, a nastep-
nie przekazujg je na sasiednie neurony. Nieznanym
pozostaje réwniez czynnik zmuszajacy neurony SCN
do synchronizacji i koordynacji swoich rytméw powo-
dujac, ze jadra SCN pracuja jako jeden zegar biologiczny
o okre$lonej rytmice. Obecnie przyjmuje sie, ze istniejg
takze niezalezne zegary obwodowe (peryferyczne), zlo-
kalizowane w takich narzadach jak watroba czy gonady,
azrédlem informacji srodowiskowych sg dla nich czyn-
niki nie fotyczne, ale takie jak pobieranie pokarmu czy
temperatura otoczenia.

Obecny akceptowany model zegara biologicznego
sktada sie z trzech podstawowych elementéw [8-10]:
1. wlasciwego zegara - odpowiedzialnego za wytwa-

rzanie endogennych rytméw okotodobowych;

2. szlakéw aferentnych doprowadzajacych sygnaly
srodowiskowe do zegara;

3. Szlakéw eferentnych doprowadzajacych sygnaly
powstale w zegarze do odpowiednich struktur

efektorowych organizmu (Rycina 2).

Sygnaly wzrokowe

Listek miedzykolankowaty

Siatkéwka

RHT GHT
Jadra szwu / \ Przedwzgdrze
Przegroda Podwzgorze
Hipokamp Limbiczna cze$¢ przodomézgowia

Rycina 2. Schemat przekazywania informacji
chronobiologicznej
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Swiatly
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Rycina 3. Wieloneuralny szlak przekazywania

informacji o o$wietleniu srodowiska
z siatkowki do szyszynki u czlowieka
i innych gatunkéw ssakow

e Wejscie i szlaki aferentne

»  Szlak siatkéwkowo-podwzgorzowy

Jak juz wspomniano, $wiatlo jest najwazniejszym
$rodowiskowym sygnatem wejsciowym kompleksu
zegara biologicznego, aczkolwiek wiele innych bodz-
cow réwniez w istotny sposéb moduluje prace zegara
biologicznego. Siatkdéwka jest jedynym u ssakéw i czlo-
wieka narzagdem przystosowanym do odbioru kwan-
tow $wiatta. Z badan ostatnich lat wynika, iz w toku
ewolucji doszlo do specjalizacji komoérek siatkowki
w zakresie odbioru informacji $wietlnej z podzialem
na komorki fotoreceptorowe (preciki i czopki), ktore
sa odpowiedzialne za pochlanianie promieni $wiet-
Inych i przeksztalcanie sygnatu fizycznego w sygnat
neurochemiczny dla celéw widzenia oraz komoérki
zwojowe z subpopulacja komoérek amakrynowych,
ktdére wykorzystujg inne receptory anizeli klasyczne
receptory dla §wiatta. Najprawdopodobniej role recep-
torow dla $wiatta, jako no$nika informacji chronobio-
logicznej, odgrywaja kryptochromy i melanopsyna
[9,11]. Szlak siatkéwkowo-podwzgérzowy tworza
aksony komorek zwojowych siatkéwki, a gléwnym
neurotransmiterem jest kwas glutaminowy. Do utraty
synchronizacji rytmu aktywnosci SCN z naturalnym
cyklem dzien/noc dochodzi w przypadku braku
impulsacji glutaminergicznej, z efektem dryfowania
rytmu i tendencja do wydtuzenia cyklu. Po przywrd-
ceniu sygnatéw srodowiskowych lub skoordynowaniu
impulsacji glutaminergocznej dochodzi do ponownego
zsynchronizowania oscylatora do nowych warunkéw.
Rejestrowane jest to jako przestrojenie regulowanej
przez SCN rytmiki okotodobowe;.
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»  Szlak kolankowato-podwzgérzowy

Szlak ten laczy ciato kolankowate boczne (tzw.
listek miedzykolankowy) z jadrem nadskrzyzowanio-
wym, a neuroprzekaznikiem jest tutaj neuropeptyd
Y.

> Szlak taczacy twor siatkowaty

Szlak taczy gléwnie jadro srodkowe i grzbietowe
szwu z SCN i przekazuje przede wszystkim informacje
sensoryczne, z serotonina jako gléwnym neuroprze-
kaznikiem.

»  Szlaki neuronalne taczace przegrode, hipo-
kamp, podwzgdrze i przedwzgoérze z SCN

Szlaki te przekazuja informacje o srodowisku
wewnetrznym organizmu.

»  Szlaki neuronalne rozpoczynajace sie w lim-
bicznej czesci przodomoézgowia do SCN

Przekazujg informacje o stanie pobudzenia
OUN.

e  Oscylator

Jadrem zegara biologicznego jest endogenny
oscylator, ktéry wytwarza rytmiczny sygnal w spo-
sOb autonomiczny. Sygnaly wejsciowe dostosowuja
endogenny rytm oscylatora do egzogennego, czyli
srodowiskowego.

e Wyjscie

Wytworzony przez endogenny oscylator sygnat
oscylator przekazywany jest drogami eferentnymi do
odpowiednich struktur, w ktérych dochodzi do prze-
tworzenia sygnalu w rytmiczny sygnat efektorowy.
Jest on charakterystyczny dla typu i funkcji struktury
docelowej w postaci réznych mierzalnych rytmow
fizjologicznych, np.: okotodobowych oscylacji ekspresji
genow, syntezy, sekrecji i zmian stezenia hormondéw
we krwi, aktywnosci ruchowej, pobierania pokarmu,
temperatury ciala, sekrecji soku zotadkowego, cze-
sto$ci akgji serca, wysokosci ci$nienia krwi. Nadal,
mimo koncepcji istnienia peryferyjnych zegaréw
biologicznych w regulacji rytméw okolodobowych,
najwazniejszymi elementami w regulacji sa: 0§ potacze-
nia neurondéw jadra nadskrzyzowaniowego z jadrami
przykomorowymi podwzgdrza, z polaczeniem
z komoérkami wydzielajacych hormon uwalniajacy
adrenokortykotroping (CRH) oraz innymi komérkami
kontrolujacymi gruczoty wydzielania wewnetrznego,
mozliwo$¢ kontroli wyzszych o$rodkéw uktadu auto-
nomicznego - wspoélczulnego, przywspoétczulnego
oraz trzecia o$ - do jader wzgodrza z kontrolg o$rodkow
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odpowiedzialnych za zachowanie, popedy i emocje.
Glownymi neurotransmiterami neurondéw jader
nadskrzyzowania sa, oprécz wymienionych, kwas
gamma-aminomastowy i wazopresyna. Neurony jadra
nadskrzyzowania, posiadajac wlasng cykliczng aktyw-
nos¢ i odbierajac bodzce z oscylatoréw zewnetrznych,
maja w praktyce nieograniczong mozliwos¢ kontroli
funkcji calego organizmu, poprzez zachowanie, uktad
hormonalny i autonomiczny, a zaburzenie ich funkcji
lub ilo$ci moze by¢ jednym z elementéw patomecha-
nizmu wielu choréb (uszkodzenie powypadkowe,
choroba Alzheimera, choroby uktadu sercowo-naczy-
niowego, zespoly demielizacyjne i degeneracyjne
OUN) [10-12].

Rytmy biologiczne obserwowane u ludzi
i ich implikacje kliniczne

Wrynikajace z ewolucji mechanizmy adaptacji do
cyklicznych zmian $rodowiskowych rytmy biologiczne
zdefiniowane sg jako samopodtrzymujace si¢ oscylacje
z okresem, ktdry réwna sie czasowi uplywajacemu
pomiedzy kazdym powtdérzeniem sie oscylacji i cha-
rakteryzuja si¢ trzema cechami:

1. okresem - np. 24 godziny;

2. amplitudg - przewidywalng zmiennoscig funkcji
biologicznej w jednostce czasu, np. wahania tem-
peratury wykazuje niewielkg amplitude, ale juz
stezenie kortyzolu wykazuje duza amplitude;

3. fazg - czyli wystepowanie wartoéci szczyto-
wych badz najnizszych danej funkcji organizmu
w odniesieniu do okresu danego rytmu biologicz-
nego, np. doby [4].

Rozwdj technik chronobiologicznych pozwolit
na usystematyzowanie i opisanie zjawisk fizjologicz-
nych z wykazaniem ich amplitudy, fazowosci i okresu
(Tabela 2.).

Nie do przecenienia jest znaczenie rytméw oko-
todobowych w patologii czlowieka. Ich zaburzenia
moga by¢ w konsekwencji bardzo powazne prowadzac
niejednokrotnie do wzrostu zachorowan na choroby
somatyczne i psychiczne. Patogeneza lub objawy
niektdérych choréb polegaja na zaburzeniu fizjolo-
gicznych rytméw okotodobowych w zakresie zmiany
takich ich parametréw jak amplituda, faza, okres.
Sztandarowymi przykiadami moga by¢ zaburzenia
regulacji czasu w przebiegu wielu choréb psychicznych
(depresja, sezonowe choroba afektywna, zaburzenia
snu), patologie zwigzane z zaburzeniami czasu lub
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Tabela 2. Przeglad okolodobowych zamian wybranych parametréw fizjologicznych i objawdw chorobowych

Objaw rano popotudnie wieczor noc
Temperatura ciata max min
Cisnienie tetnicze max min
Czynnosc¢ serca max min
Czestos¢ oddechow max min
Stezenie hormonoéw

GH max
ACHTH max min

Kortyzon max min

Aldosteron max min
Insulina max min

Testosteron max min
Stezenie elektrolitow

Stezenie wapnia max min
Fosforany min
Poziom ptytek max

Hematokryt max

Zawat serca max

Udar krwotoczny max

Bdéle w ch. wrzodowej max

Napad astmatyczny min max
Bdle stawow w r.z.s max

Boéle stawow w ch.z.s max

intensywnoéci cykli menstruacyjnych (niedokrwisto$¢,
zaburzenia endokrynologiczne), zaburzenia rytmiki
wydzielania hormonéw w zespotach endokrynolo-
gicznych, czy zaburzenia dobowego rytmu ci$nienia
tetniczego. Wystepowanie wielu objawdw chorobo-
wych lub ich nasilenie wykazuje takze zaleznos¢ od
czasu, uktadajac sie w rytmy chordb okotodobowe czy
roczne, charakterystyczne dla danej patologii (sezono-
woS$¢ zaostrzen objawdéw depresji, choroby wrzodowej
zoladka i dwunastnicy, okotodobowa zmienno$¢ obja-
wow choroby wrzodowej i dwunastnicy, krwawienia
z przewodu pokarmowego, objawy astmy oskrzelowej,
dny moczanowej, reumatoidalnego zapalenia stawow,
powiklan uktadu sercowo-naczyniowego) [12-14].
Obserwowane antyrytmy, jak réwniez cykliczno$¢
dobowa ryzyka chordb, stwierdzane réznice w reak-
cjach organizmu na leki w zalezno$ci od pory podania
stanowig podstawe do stosowania zasad chronofar-
makologii, nauki o zalezno$ci miedzy pora podania
leku a jego dzialaniem oraz ustaleniem endogennego
rytmu dziatania narzadéw i uktadéw ludzkiego orga-
nizmu [1,2]. Zaleznosci te wynikajg z dzialania kilku
czynnikéw, z ktérych najwazniejsze to: chronostezja,
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czyli dobowa wrazliwos¢ receptoréw na lek w poszcze-
golnych ukladach oraz chronofarmakokinetyka, czyli
dobowa rytmika proceséw biodostepnosci, dystrybuciji,
metabolizmu i wydalania. Rytmicznos¢ szeregu pro-
cesow fizjologicznych ma istotny wplyw na parametry
farmakokinetyczne, z ktorych biodostepnos$¢ jest jedna
znajbardziej uwarunkowanych toczgcymi sie rytmami
okotodobowymi. Naleza do nich: rytm wydzielania
$liny, sokéw zoladkowych, rytm pasazu jelitowego,
rytm wchlaniania jelitowego zaleznego od przeplywu
krwi oraz rytmy istotne dla dystrybucji enzymoéw
eliminacji leku (rytmy aktywno$ci enzyméw trawien-
nych, rytm przeplywu krwi przez nerki i watrobe,
rytm aktywnosci enzymatycznej watroby i nerek,
rytm stopnia zakwaszenia moczu). W wyniku zmian
pod wplywem wymienionych czynnikéw dochodzi do
okolodobowych zmian w sile dziatania lekow, okresla-
nych jako chronoergia[l5-17].

Koncepcje te stanowia podstawe do modyfikacji
czasu podania leku, jak i stosowania preparatéw
o zmiennym czasie uwalniania i znalazly swoje miejsce
w leczeniu réznych schorzen (Tabela 3.) [18].
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Tabela 3. Zastosowania chronoterapii w chorobach wewnetrznych

Jednostka chorobowa

Choroba wrzodowa zotadka

grupa lekéw

H2 antagonisci

pora dawkowania

wieczorem

i choroba Addisona

Hipercholestrolemia Statyny wieczorem
RZS NLPZ rano
Astma i POCHP Teofilina wieczorem
Choroby uktadowe Steroidy 2/3 rano

1/3 popotudniu

Prewencja sercowo-naczyniowa

Kwas acetylosalicylowy

wieczorem

Chronofarmakoterapia chorob uktadu
krazenia

e Chronoterapia nadci$nienia tetniczego

» Rytm dobowy ciénienia tetniczego i jego
zaburzenia

Podstawowe cele leczenia hipotensyjnego to:
zmniejszenie calkowitego ryzyka wystapienia powi-
ktan ukladu sercowo-naczyniowego i zmniejszenie
chorobowo$ci na nie i zgonu z ich powodu. Truizmem
wydaje sie by¢ stwierdzenie o zalezno$ci wystepowa-
nia incydentéw sercowo-naczyniowych od wysokosci
ci$nienia tetniczego krwi, ale rozwdj technik chro-
nobiologicznych pozwolil na wykazanie nizszych
warto$ci ci$nienia w warunkach astronomicznego lata.
Ttumaczy to fakt réznic w wartoséciach cisnienia krwi
w populacjach zaleznej od szerokosci geograficznej
oraz umozliwia odniesienie zwiekszonej zapadal-
noéci na pewne choroby ukfadu krazenia w réznych
porach roku do zmiany wartoéci ci$nienia tetniczego
uzaleznionej od intensywnoéci ekspozycji na promie-
nie ultrafioletowe bedgce skladowg promieniowania
stonecznego [19,20].

Jednak najbardziej znanym rytmem zwigzanym
z ci$nieniem tetniczym krwi jest okolodobowa zmien-
nos$¢ wartoéci ci$nienia. Najbardziej typowym obrazem
dobowego rytmu kontroli ci$nienia jest jego nocny spa-
dek stwierdzony w 24-godzinnym pomiarze ci$nienia,
poranny wzrost w trakcie podejmowania pierwszych
aktywnosci, oscylacje warto$ci ci$nienia w trakcie
wykonywania réznych czynnosci w ciggu dnia oraz
obnizanie w godzinach wieczornych [18,20,21,23,24].
Za gbérne warto$ci prawidtowe w pomiarach za
pomocg 24-godzinnych automatycznych rejestrato-
réw ci$nienia tetniczego (ABPM ) uwaza si¢ wartosci
$rednie <135/85 mmHg w ciggu dniai<120/75 mmHg
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W nocy, wartosciami optymalnymi sg <130/80 mmHg

w dzien i <115/70 mmHg w nocy. W dobowym rytmie

ci$nienia tetniczego podkresla sie znaczenie dwdch

parametréw:

1. wysokos¢ nocnego spadku cisnienia w stosunku
do warto$ci w dzien (zjawisko non dipper)

2. wysoko$¢ porannego wzrostu cis$nienia (zjawisko
morning surge)

Brak nocnego fizjologicznego spadku cisnienia
krwi zwigzany jest czesto z wtérnym nadci$nieniem
tetniczym i charakteryzuje sie zwiekszonym ryzykiem
powiklan narzadowych oraz wieksza czesto$cia zda-
rzen sercowo-naczyniowych. Potwierdzeniem sg dane
z szeregu badan, z ktérych wynika wieksze ryzyko
udaru moézgu i zawalow serca (badania O Brnie i wsp.,
badania Verdecchia i wsp.) u chorych z nadcisnieniem
tetniczym kwalifikowanych do grupy non-dippers
[21,23,24]. O istotnej roli mechanizméw zaburzajg-
cych prawidlowy dobowy rytm ciénienia tetniczego
prowadzacych do uszkodzenia narzadéw, a w konse-
kwencji do zwigkszenia ryzyka zgonu, moze $wiadczy¢
réwniez analiza badania Ohasan, ktéra pozwala na
obliczenie zwigkszenia ryzyka sercowo-naczyniowego
zwigzanego z pogorszeniem spadku ci$nienia, w ktorej
kazdemu 5% pogorszeniu spadku ci$nienia towarzyszy
zwiekszenie ryzyka sercowo-naczyniowego o 31%,
zaréwno u hipertonikéw, jak i u 0séb z prawidtowym
ci$nieniem krwi, ale z zaburzonym profilem dobowym
ci$nienia krwi [22,23].

Mechanizmy odpowiedzialne za wymienione
zjawiska nie sg dokladnie znane. O ile fizjologiczna
réznica wynika¢ moze z roznej aktywnos$ci ukladu
autonomicznego [20], opisywane w badaniach i meta
analizach warto$ci ci$nienia u os6b pracujacych
w porze nocnej, u ktérych stwierdzono odwrécenie
rytmu z zanotowaniem najwyzszych wartosci ciénie-
nia w trakcie wysitku fizycznego w pracy, ktore ulegty
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normalizacji po przejéciu na system dzienny, oraz
zwiekszone ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych
o0 okolo 40% wraz ze wzrostem ryzyka po przebudze-
niu, niezaleznie od pory, ktéra niejednokrotnie jest
pora potudniows [22,23]. To jednak najczesciej profil
non-dippers zwiagzany jest z nadmierng objetoscia
wewnatrznaczyniowy i zjawiskiem sodowrazliwosci
[18,22,23,25]. Potwierdzeniem istotnej roli zaburzen
mechanizméw profilu ci$nienia tetniczego jest row-
niez zwigkszone ryzyko udaru niedokrwiennego czy
zaburzen widzenia u 0séb z nadmiernym spadkiem
ci$nienia krwi w nocy. Wérod przyczyn upatruje si¢
uposledzong podatnos¢ aorty u chorych z nadcisnie-
niem charakteryzujacych sie zmniejszona objeto$cia
wewnatrznaczyniows, nadmierny ortostatyczny wzrost
ci$nienia polaczony z ranng hiperaktywnoscig alfa-
adrenergiczng (Tabela 4.) [21,24].

Tabela 4. Potencjalne przyczyny zjawiska non-dipper

Potencjalne przyczyny zaburzen rytmu

cisnienia krwi

Dysfunkcja uktadu autonomicznego
Cukrzyca

Niewydolnos¢ nerek z towarzyszgacym
nadcisnieniem

Guz chromochtonny

Pierwotny hiperaldosteronizm
Choroba Cushinga

Leki, np. steroidy, cyklosporyna
Niesterydowe leki przeciwzapalne
Populacja Afro-Amerykanéw

Zjawisko morning surge wystepuje fizjologicznie,
wskutek aktywacji uktadu wspoétczulnego, zwiazanej
z pobudzeniem receptoréw alfa powodujacych skurcz
naczyn i niewielkim wzrostem adrenaliny i noradre-
naliny. Charakteryzuje si¢ jednak stosunkowo duza
rozpigtoscia. Brak rowniez jednoznacznego kryterium
oceny porannego wzrostu ci$nienia, gdyz definiowane
jest jako réznica pomiedzy ci$nieniem skurczowym
w pierwszych dwdch godzinach po przebudzeniu
a $rednim ci$nieniem skurczowym w tej godzinie
snu, kiedy byto ono najnizsze. Uwzgledniajac takie
kryterium, wzrost skurczowego ci$nienia krwi o 50-55
mmHg a rozkurczowego 0 20-25 mmHg mozna przyjaé
jako nadmierny poranny wzrost ci$nienia, jednak nie
jest ono doskonate, gdyz nie uwzglednia szybkosci
narastania ci$nienia tetniczego. Uwaza sig, iz zjawi-
sko to wigze sie z wigkszym zaawansowaniem zmian
narzgdowych (uposledzenie podatnosci rozkurczowej
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lewej komory serca, zwigkszenie grubosci intima media
w tetnicach szyjnych, wydluzenie odcinka QT) i jest
niezalezne od sredniego ci$nienia w ciagu doby (Tabela
5.) [23-25].

Tabela 5. Czynniki ryzyka incydentéw sercowo-
naczyniowych z porannym szczytem
aktywno$ci

Hematokryt

Lepkos¢ krwi

Zahamowania aktywnosci fibrynolitycznej
Adhezja i agregacja ptytek

Aktywnosc¢ adrenergiczna

Aldosteron

Kortyzol

Dysfunkcja sréodbtonka

Zmiany oporu haczyniowego

Akcja serca

Oceniajac wysoko$¢ nocnego spadku cisnienia
krwi w populacji wyrdznia sie osoby, ktore wykazuja
prawidlowy spadek ci$nienia w nocy przyjety od 10
do 20% (dippers) w stosunku do usrednionej wartosci
$redniego ci$nienia tetniczego, osoby o niedostatecz-
nym spadkiem ci$nienia w nocy (<10%) non-dippers,
z odwroceniem warto$ci w nocy a wiec (<0%) tzw.
risers i inverse dipper lub o zbyt duzym spadku ci$nie-
nia w nocy (>20%).W pismiennictwie polskim nie ma
odpowiednikéw dla zaproponowanych przez O-Brien’a
okreslen[18].

Aktualnie uwaza sie, ze ze wzgledu na fakt zna-
miennie wyzszych warto$ci ci$nienia przez pierwsze
4 godziny podczas pomiaru ABPM w odniesieniu do
analogicznego czasu pomiaru w drugiej dobie kwali-
fikacja do grup dippers lub non-dippers powinna sie
odbywa¢é w trakcie 48-godzinnego pomiaru [18,19].
Ta prawidlowos$¢ moze by¢ przyczyna bledéw i mniej
wyraznych zaleznosci miedzy przynalezno$cia do
dwdch réznych grup ryzyka oséb z nadci$nieniem
tetniczym a wystepowaniem zdarzen sercowo-naczy-
niowych. Fakt ten niejako potwierdza réwniez teze,
iz proste opisywanie rytméw za pomocag krzywej
sinusoidalnej moze by¢ niewystarczajace, gdyz opisuje
sie juz dwie sktadowe harmoniczne rytmu dobowego,
zdrugim szczytem warto$ci w godzinach wieczornych.
Za pomocy analiz nieliniowych, czy nawet odwzoro-
wania Fourierowskiego i okreélaniu gestosci mocy
kazdej z czestotliwosci, mozna znalez¢ sktadowe kilku
oscylatoréw wptywajacych na rytm dobowy danego
parametru [26].
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> Przyjety model chronoterapii

Praktycznie wszystkie zaburzenia dobowego
profilu wiaza sie ze zwigkszonym ryzykiem powiklan
nadci$nienia tetniczego. Wér6d mechanizméw odpo-
wiedzialnych za zwigkszone ryzyko oséb z zaburzana
rytmika ci$nienia krwi wymienia si¢ nadmierne obcig-
zenie nastepcze serca w godzinach nocnych, fatwiejsze
przenoszenie podwyzszonego ci$nienia w godzinach
nocnych do naczyn narzadowych, czy tez podwyzszona
zmienno$¢ ci$nienia tetniczego zaréwno w nocy jak
i w dzien (Rycina 3.).

Niezaleznie od zwiekszonego ryzyka powiktan
i wiekszego zaawansowania uszkodzen narzagdowych
iryzyka powiklan u pacjentéw z réznymi zaburzeniami
rytmu dobowego ci$nienia krwi, duze znaczenie kli-
niczne ma réwniez stwierdzana cyklicznos$¢ powiklan
nadci$nienia tetniczego z obserwowanym szczytami,
zwlaszcza w godzinach porannych. Dotyczy ona wyste-
powania zmian niedokrwiennych, epizodéw dusznicy
bolesnej, zawaltu serca czy naglej $mierci sercowej,
epizoddw pekniecia tetniaka rozwarstwiajacego aorty
i epizodéw moézgowo-naczyniowych. Oprocz oczy-
wistego zwiazku pomiedzy udarami krwotocznymi
azwyzka porannego ci$nienia krwi obserwowano bar-
dziej ztozone mechanizmy zwigzane ze zwigkszonym
zapotrzebowaniem na tlen, nadmierna aktywnoscig
fizyczna, wzrostem amin katecholowych, zwiekszona
krzepliwoscig krwi, zmianami reologicznymi, wzro-
stem aktywnosci reninowej osocza, st¢zeniem aldo-
steronu, kortyzonu i dysfunkcja srédblonka.

Przytoczone przyklady stanowia podstawy do
postawienia tezy, iz celem leczenia hipotensyjnego
jest nie tylko zmniejszenie obcigzenia ci$nieniowego
w ciggu doby, ale réwniez utrzymanie lub przywrdce-
nie prawidlowej zmiennosci rytmu dobowego ci$nie-
nia krwi. Takie stanowisko skutkuje zastosowaniem
metody dostosowania czasu dzialania i pory podania

lekéw hipotensyjnych, odpowiednio do stwierdza-
nych nieprawidlowo$ci w dobowym rytmie ci$nienia
tetniczego. W postepowaniu tym nalezy uwzgledni¢
zaréwno elementy chronofarmakokinetyki, chronoo-
farmakodynamiki, chronoergii, jaki i chronostezji,
gdyz zmiana czasu podania leku hipotensyjnego moze
w istotny sposob wplynaé na przebieg krzywej dobo-
wego pomiaru ci$nienia tetniczego. W szeregu badan
uzyskano znamienne lepsze wyniki po wieczornym
leku hipotensyjnego (perindopril, walartan, badanie
HOPE), jednak podanie leku wieczorem istotnie moze
wplynaé na skrocenie czasu dziatania hipotensyjnego
zwlaszcza dla inhibitoréw konwertazy angiotensyny
[26-28].

W modelu postepowania chronoterapeutycznego
mozna uwzgledni¢ kilka strategii zaleznie od obserwo-
wanych zmian. Uwzglednia sie co najmniej cztery typy
dobowego rytmu ci$nienia krwi warunkujace model
postepowania (Tabela 6.).

Dla typu dipper zasady chronoterapii sprowadzaja
sie¢ do stosowania lekéw o dlugim czasie dzialania
zgodnie z zaleceniami. Najbardziej optymalnym
z punktu praktycznego wskaznikiem przy ocenie far-
makokinetycznej lekow hipotensyjnych jest wskaznik
T/P (trough-to-peak) prognozujacy czas dziatania
leku. Wysoki wskaznik powyzej 80% charakteryzuje
leki o przedluzonym czasie dzialania, a stosowanie
jeden raz na dobe, dla pacjentéw z tej grupy stanowi
idealny wybor.

Charakterystyka profilu non-dipper wskazuje na
fakt, ze istotnym jest podanie leku hipotensyjnego
w godzinach wieczornych, gdyz zgodne z zaleceniami
podanie leku dlugo dzialtajacego nie moze zapew-
ni¢ normalizacji dobowego rytm ci$nienia krwi.
Skutecznos¢ zmiany dobowego profilu ci$nienia w tej
grupie poprzez podanie leku wieczorem opisywana jest
dla niektorych antagonistéw wapnia, wiekszo$ci inhi-

Tabela 6. Model chronoterapeutyczny leczenie nadci$nienia tetniczego

Bez zjawiska morning surge z obecnym zjawiskiem morning surge

Dippers lek catodobowy rano

lek catodobowy rano
lek catodobowy rano(1/2) i wieczorem(1/2)

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

Non-dippers

lek wieczorem
gdy brak kontroli w dzien
lek wieczorem (2/3) i rano (1/3)

Extreme dipper lek catodobowy rano

lek catodobowy rano (2/3) i wieczorem(1/3)
alfa-adrenolityk wieczorem
chronoterapeutyk wieczorem

lek po przebudzeniu przed wstaniem
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bitoréw konwertazy angiotensyny, alfa adrenolityku
(doksazosyna) i sartandw [26-28] i dotyczy zwlaszcza
lekéw o krdtszym czasie dziatania i silnie wyrazonym
efekcie hipotensyjnym. Wyjaénienia nalezy szuka¢
w procesach chronofarmakokinetycznych wskazujg-
cych na zmieniong absorpcje, dystrybucje z nizszym
stezeniem maksymalnym (c max) i dtuzszym czasem
(t max) osiggania ¢ max po podaniu wieczornym.
Nadmiernemu porannemu wzrostowi ci$nienia krwi
moze zapobiec stosowanie wieczorne lekow, z zastrze-
zeniem zwigkszonego ryzyka nadmiernego spadku
ci$nienia w godzinach wieczornych, tak niekorzyst-
nego dla 0séb w podesztym wieku i z towarzyszaca
choroba niedokrwienng, co stanowi o wiekszym
bezpieczenstwie stosowania lekéw o powolniejszym
uwalnianiu (telmisartan, perindopril, doksazosyna).
Wryjasnieniem jest mechanizm zjawiska nadmiernego
porannego wzrostu ci$nienia krwi. W przypadku
profilu z nadmiernym spadkiem ci$nienia krwi istot-
nym problemem moze by¢ towarzyszace zjawisko
morning surge. Ze wzgledu na istotne zastrzezenia co
do wieczornego podawania lekéw, rozwaza si¢ tutaj
podawanie potowy dawki leku lub zastosowanie chro-
noterapeutyku zapewniajacego 24-godzinna kontrole
RR z najwyzszg koncentracja leku nad ranem.

» Poszczegdlne klasy lekow hipotensyjnych
a chronoterapia nadci$nienia tetniczego

Diuretyki tiazydowe

Mechanizm dzialania tej grupy lekéw skutkuje
brakiem mozliwosci modyfikacji chronobiologicznym.
Wykazuja one jednak pewne cechy chronoterapeu-
tyku, poniewaz przy porannym dawkowaniu silniej
obnizajg wartoéci ci$nienia w nocy, utrzymuja réwniez
prawidlowy profil ci$nienia, a u niektérych non dipper
nawet go normalizujg, za co odpowiada¢ moze ich
mechanizm dzialania zmniejszajacy nadmierng obje-
to$¢ wewnatrznaczyniowq. Nie normalizuja, niestety,
nadmiernego porannego wzrostu ci$nienia krwi.

Leki beta adrenergiczne
Praktycznie nie ma badan poréwnujacych ranne

dawkowanie lekow beta-adrenolitycznych, z wyjatkiem
jednego badania dotyczacego atenololu, w ktérym nie
zauwazono roznic [20]. Prawdopodobnie nie wywie-
rajg one rowniez wptywu na dobowy profil cisnienia,
a wynika to z ich mechanizmu dzialania, za$ efekt
hipotensyjny dotyczy gtéwnie pory aktywnosci dzien-
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nej, bez korzystnego wplywu na nadmierny poranny
wzrost ci$nienia. Aktualnie preferuje si¢ preparaty
o dtugim okresie dzialania.

Antagonisci wapnia
Grupa ta charakteryzuje si¢ duza zmiennoscia ze

wzgledu na profil i miejsce dziatania na uklad sercowo-
naczyniowy. Aktualne trendy modyfikowania dawko-
wania u chorych z nadci$nieniem tetniczym sktaniajg
do dawkowania chorych z zachowanym rytmem dobo-
wym ci$nienia tetniczego preparatéw o przedtuzonym
dzialaniu z grupy antagonistéw dihydropirydyny,
o wysokim wskazniku T/P, zgodnie z teza efektyw-
nego zapobiegania zjawisku nadmiernego porannego
wzrostu ci$nienia tetniczego. Aktualnie uwaza sie, iz
leki o krdtszym czasie dzialania z tej podgrupy moga
korzystniej wplywac na profil ci$nienia po podaniu
wieczornym. Podobnie wykazano korzystny wplyw
wieczornego podawania dilzemu. Verapamil znalazt
zastosowanie w postaci chronoterapeutyku [29].

Inhibitory konwertazy angiotensyny
Obecnie jedna z najszerzej reprezentowanych

grup lekéw hipotensyjnych charakteryzujaca sig
duzg rozpietoscia parametréw farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych, o ustalonej pozycji w lecze-
niu nadci$nienia tetniczego. Dotyczy to zwlaszcza
lekéw o przedluzonym czasie dziatania i wysokim
wspotczynniku T/P, co znalazto odzwierciedlenie
w dawkowaniu tych lekéw u oséb z zachowanym
profilem dobowego rytmu ci$nienia, u ktérych efek-
tywnie zapobiegaly zjawisku morning surge. Jednak
w grupie chorych non-dipper ewentualne korzysci
z podawania lekéw o dlugim czasie dzialania nie sa
juz tak jednoznaczne, aczkolwiek w kilku badaniach
wystapilto zwigkszenie efektu hipotensyjnego w porze
nocnej ilepszy wplyw na zjawisko porannego wzrostu
ci$nienia krwi u 0séb otrzymujacych perindopril, to
u czedci autoréw zaobserwowano skrdcenie dobrej
kontroli ci$nienia krwi w ciagu dnia. Nie zaobserwo-
wano rowniez korzystnych efektéw w postaci poprawy
profilu dobowego rytm ci$nienia tetniczego u chorych
otrzymujacych trandolapril, niezaleznie od pory daw-
kowania [18,27,28,30,31].

Badania te potwierdzaja niejako teze o korzyst-
niejszym efekcie lekow o krotszym czasie dziata-
nia stosowanych wieczorem u chorych z profilem
non-dipper, podobnie jak leki z grupy antagonistow
wapnia. W kilku badaniach stwierdzono korzystniej-
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sze efekty hipotensyjne dla pory nocnej po podaniu
wieczornym (chinalapril) z towarzyszacym wprawdzie
mniejszym spadkiem aktywnosci reninowej osocza,
lecz trwalszym. Stwierdzono réwniez przewage wie-
czornego podawania ramiprylu, benazeprylu i ena-
laprilu w odniesieniu do dobowego rytmu ci$nienia
tetniczego krwi [18].

Sartany
Grupa lekdw, ktérej wprowadzenie spowodowalo

dyskusje nad ich miejscem w terapii zaburzen ukladu
sercowo-naczyniowego, w tym réwniez nadci$nienia
tetniczego. W wiekszoscileki charakteryzuja sie wyso-
kim T/P i stosowane sg z reguly raz na dobe. W sze-
regu badan z ta grupa uzyskano odmienne wyniki
w zalezno$ci od profilu rytmu dobowego. Z reguly
u 0s6b z zachowanych nocnym spadkiem ci$nienia
krwi dawkowanie jednorazowe obejmujg telmisartan,
walsartan i kandensartan. Jednak juz badania obejmu-
jace pore podania wykazaty duze zréznicowanie lekdw.
Dla telmisartanu nie stwierdzono korzystnego wptywu
na wartosci ciesnina nocnego po podaniu wieczornym.
Nieco inne wyniki uzyskano badajac wplyw pory
podania walsartanu, gdzie uzyskano podobny efekt
kontroli ci$nienia krwi, niezaleznie od pory podania
obserwujac jednak zwiekszenie stosunku ci$nienia
dzien/noc po podaniu wieczornym, co powodowato
w konsekwencji zmniejszenie liczby pacjentéw non-
dippers [32,33]. Podobne efekty uzyskano w kolejnych
badaniach z potwierdzonym monitorowaniem ABPM
i z towarzyszaca redukcja mikroalbuminurii, ktéra
korelowata z poprawg stosunku ci$nien dzien/noc a nie
samym efektem hipotensyjnych.

Leki alfa-adrenolityczne

Wydaje si¢, ze mechanizm dzialania tej grupy
lekéw, polegajacy na blokadzie receptoréw alfa, naje-
fektywniej zmniejszajacych opér obwodowy w godzi-
nach porannych odpowiada za lepszg efektywnos¢ po
podaniu wieczornych. W badaniach z doksazosyna
wykazano lepsza kontrole ci$nienia podczas daw-
kowania wieczornego w godzinach nocnych anizeli
rano, niezaleznie od pory przyjmowania innych lekéw
hipotensyjnych [34].

Chronoterapeutyki

Stanowisko méwigce o zwiekszonym ryzyku powi-
klan sercowo-naczyniowych na skutek zaburzonego
rytmu dobowego ci$nienia krwi prowokuje pytanie,
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czy przywrocenie prawidtowej zmiennosci spowoduje
zmniejszenie zagrozenia. Z dostepnych informacji
wynika, iz po podaniu wieczornym inhibitorow
konwertazy angiotensyny obserwuje si¢ nie tylko zna-
mienny spadek ci$nienia tetniczego, ale takze poprawe
stosunku ci$nien dzien/noc, co skutkuje przekwalifi-
kowaniem os6b kwalifikowanych jako non-dippers do
grupy dippers (badania Hermidy i HOPE). Podobne
wyniki uzyskano dla antagonistéw wapnia. Z badan
chronofarmakokinetycznych i obserwacji wynika
jednak, ze podawanie wieczorne skraca czas dzialania
hipotensyjnego dla wiekszo$ci lekéw. Poza zmianami
farmakokinetycznymi prawdopodobnie odgrywa
tutaj rowniez istotna role rytm dobowy aktywnosci
ukladu RAA [20]. Stanowisko takie zaowocowato
zaprojektowaniem lekéw zgodnie z zasadami chro-
noterapii. Dzialanie tej grupy lekow zwiazane jest ze
skonstruowaniem preparatu, ktoérego dzialanie polega
na opdznionym poczatku uwalniania leku, uzyskaniu
stezenia maksymalnego (c max) w istotnie dtuzszym
czasie (t max) i utrzymywaniem jego dzialania przez
24 godziny z odpowiednim czasem poltrwania leku.
Odroéznia go to od lekéw o przedluzonym dziataniu,
ktére osiagaja stezenie c max wezesniej, jest ono zdecy-
dowanie nizsze, rozklad krzywej eliminacji odpowiada
uktadowi wielokompartmentnemu, a czas pottrwania
leku jest istotnie dtuzszy (Rycina 4).

Cisnienie
tetnicze

A normotonik

B hipertonik dipper

C hipertonik non-dipper

D hipertonik extreme dipper z morning surge

E hipertonik dipper z moming surge

Rycina 4. Charakterystyka typow okotodobowej

zmiennosci ci$nienia tetniczego

Lekami zaprojektowanymi dla potrzeb chrono-
terapii, jak dotychczas jest antagonista wapnia - pro-
pranolol. Jednym z pierwszych byl Verapamil, COER,
czyli lek o kontrolowanym poczatku i przedluzonym
czasie uwalniania (controlled-onset, extended-release).
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Taka postac preparatu powoduje uwalnianie substancji
czynnej z opdznieniem, tj. 4-5 godzin po zazyciu, co
skutkuje szczytem dziatania we wezesnych godzinach
porannych po zazyciu go wieczorem [31]. W bada-
niach kontrolowanych ABPM potwierdzono efekt
hipotensyjny po podaniu wieczornym, zaleznym od
dawki, i co ciekawe, lek ten byt skutecznym w grupie
z brakiem nocnego spadku ci$nienia, jak i u 0séb
z prawidlowym rytmem dobowym. Podobne obser-
wacje dotycza rowniez Verapamilu CODAS, ocenia-
nego w badaniu CHRONO [35,36], w ktérym lek ten
stosowany w monoterapii zapewnial dobra kontrole
hipotensyjna u 60% badanych oraz w badaniach nad
dilzemem - GRD poréwnywanym z ramiprylem.

Niestety, pierwsze prospektywne, randomizowane
badanie z podwdjnie slepa proba, CONVINCE majace
oceni¢ skutecznos$¢ chronoterapii w prewencji powi-
klan narzadowych nie wykazato korzysci stosowania
chronoterapeutyku. Po trzech latach nie wykazano
réznic pomiedzy poszczegélnymi grupami otrzy-
mujacymi verapamil, hydrochlorotiazyd i atenolol
w zakresie pierwotnych punktéw koncowych i wysta-
pieniem wiekszo$ci incydentéw pomiedzy godzing
6.00 a 12.00. Z zastrzezen dotyczacych tego badania
istotnym wydaje sie by¢ przedwczesne zakonczenie
proby ze wzgledéw poza merytorycznych oraz poréw-
nywanie chronoterapeutyku z lekami klasycznym
w calej populacji badanej, a nie u 0séb z nadmiernym
porannym wzrostem ci$nienia, dla ktérych leki te sa
przeznaczone. Aktualnie jest kilka dostepnych prepa-
ratéw, ktorych technologia uwalniania stosuje si¢ do
zasad chronoterapii: CODAS-verapamil, Propranolol
XXXL, Dilzem GRD - praktycznie wszystkie dostepne
na rynku amerykanskim [33,37].

Chronoterapeutyk
-—

Lek diugodziatajacy

Srednie stgzenie [ng/ml]

0 2 4 6 8 1012 14 16 18 20 2 2
Czas po zazyciu leku [h]

Roéznice farmakokinetyczne migdzy

chronoterapeutykiem a lekiem

o przedtuzonym dziataniu
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» Interakcje w aspekcie chronofarmakologii

Wymienione grupy lekéw hipotensyjnych nie
wyczerpuja wszystkich mozliwych preparatéw maja-
cych zastosowanie w leczeniu nadci$nienia tetniczego,
a z dostepnych obserwacji wynika, iz leki dzialajace
centralnie moga rowniez efektywnie zapobiega¢ zjawi-
sku porannego wzrostu ci$nienia. Pora podawania leku
moze wptywad réwniez na efekt lekéw interferujacych
z terapia nadci$nienia. Dotyczy to zwlaszcza lekéw
z grupy niesterydowych lekéw przeciwzapalnych, ktére
poprzez mechanizm hamowania syntezy prostacykliny
prawdopodobnie podwyzszajg ci$nienie tetnicze krwi
oraz znang interakcjg pomiedzy tymi lekami a grupa
inhibitoréw konwertazy angiotensyny. Szczegolnego
znaczenia nabiera ona podczas stosowania kwasu
acetylosalicylowego, ktorego znaczenia w prewencji
choréb uktadu sercowo-naczyniowego nie mozna
przeceni¢. Na podstawie dobowego rytmy syntezy
prostacykliny i aktywno$ci enzymu konwertujacego
angiotensyne, zesp6l Hermidy wykazal, ze wieczorne
przyjmowanie matej dawki ASA doprowadza po czasie
3 miesi¢cy do znamiennego obnizenia cisnienia krwi
zaréwno skurczowego, jak i rozkurczowego, czego nie
zaobserwowano podczas tradycyjnego podawania leku
w godzinach porannych [37]. Korzystny efekt ASA
tlumaczony jest poza interferencjg z cyklem syntezy
prostacykliny zmniejszeniem aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron w nocy, co prze-
klada sie na nocny spadek ci$nienia ze zmniejszeniem
ci$nienia perfuzji przez nerki z nastepowa aktywacja
uktadu RAA prawie o 200%. Obserwacje te dotycza
réwniez 0s6b w cigzy. Warto jednak doda¢, ze pomimo
obserwacji odnoszacych sie do duzych dawek ASA
podawanych wieczorem, w ktérych zanotowano spadek
rozleglosci uszkodzenia blony sluzowej u ochotnikéw,
ktdérzy przyjmowali lek wieczorem [18,38-40] dawki
te podawane wieczorem powodowaly istotny wzrost
ci$nienia tetniczego krwi.

> Podsumowanie

Zalecenia terapeutyczne zakladajg utrzymanie
stalego efektu hipotensyjnego w ciggu doby w oparciu
o dawkowanie albo raz na dobe lub 2-3 razy w zalez-
nosci od parametréw farmakokinetycznych i czasu
dzialanie leku. Jednak od wielu lat coraz wiekszego
znaczenia nabiera indywidualizacja leczenia nadcis-
nienia tetniczego w oparciu o wstepny dobér leku i o
schemat leczenia. Znajomos¢ podstawowych zatozen
rytmoéw okotodobowych czlowieka i ich wptywu na
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ryzyko powiktan choréb uktadu krazenia pozwala
w nieco odmienny sposob podej$¢ do diagnostyki,
stratyfikacji czy wreszcie postepowania terapeutycz-
nego. Warto zwrdci¢ réwniez uwage na tryb zycia
chorego, prace wielozmianowa, wczesne dojazdy do
pracy itp. W modelu chronofarmakologicznym zwraca
si¢ uwage na elementy dynamiczne zwigzane ze zmien-
noécig ci$nienia w ciggu doby i odpowiednio dazy do
modyfikacji postepowania terapeutycznego i efektu
leczniczego odpowiednio do stwierdzanych zaburzen
dobowego rytmu. Stad uwzgledniajac przedstawione
trzy podstawowe cele chronoterapii, jakimi s3: zapo-
bieganie porannemu wzrostowi ci$nienia tetniczego,
uzyskanie prawidlowego rytmu dobowego z jego noc-
nym spadkiem oraz wplyw na tempo wzrostu ci$nienia
w godzinach tuz po przebudzeniu i odpowiedniej kwa-
lifikacji stwierdzanych zaburzen, mozna zastosowac
kilka schematéw chronoterapeutycznych. Dla oséb
z zachowanym rytmem dobowym ci$nienia krwi naj-
bardziej optymalnym wydaje sie jest stosowanie leku
z grupy dlugo dzialajacych w godzinach porannych,
dla osdb zakwalifikowanych do grupy non-dipper by¢
moze wlasciwym podejsciem jest zastosowanie lekow
wykazujacych skuteczno$¢ w przywracaniu rytmu
dobowego ci$nienia krwi. Przyktadami sg antagonisci
wapnia o nieco krdtszym czasie dzialania, chinapril,
ramipril lub walsartan. O wiele bardziej ztozonymi
wydaja si¢ jednak zapobieganie porannemu wzro-
stowi ci$nienia i wptyw na jego tempo. Aczkolwiek
w wigkszo$ci przypadkéw skutecznym jest dlugo
dzialajacy lek hipotensyjny podany rano, to jednak
przy braku skutecznosci takiego postepowania nale-
zaloby uwzgledni¢ profil dobowy ci$nienia z warto$-
ciami w porze nocnej. U chorych o profilu non-dipper
podanie leku wieczorem powinno zabezpieczy¢ ich
przed zjawiskiem porannego wzrostu cisnienia. Osoby
z nadmiernym spadkiem ci$nienia w nocy wymagaja
najbardziej ostroznego podejscia do zasad chronotera-
pii. Korzystnym jest zastosowanie malej dawki podanej
wieczorem jednego ze stosownych lekéw lub podanie
alfa-adrenolityku.

Niestety, zadne z duzych badan klinicznych opar-
tych o zasady EBM nie dowiodlo potencjalnej redukcji
ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego z norma-
lizacja dobowej zmienno$ci. Gléwne zastrzezenia
dotycza podawania leku wieczorem. Jednak w co naj-
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mniej w dwoch badaniach (Syst-Eur ramieniu HOPE)
oceniajacym efekt hipotensyjny w ABPM po podaniu
wieczornym uzyskano wynik zgodny z oczekiwanymi,
aczkolwiek na podstawie substudy HOPE mozna
sugerowac, iz redukcja zachorowalnosci i §miertelno-
$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych zwiazana byta
z 8% zwiekszeniem wspoétczynnika ci$nienia tetni-
czego noc/dzien. Z kolei w pozostatych badaniach nie
podjeto oceny redukcji ryzyka sercowo-naczyniowego
zpowodu zbyt krétkiego czasu trwania badania (bada-
nie oceniajac normalizacje rytmu u 0séb z niewydol-
noécig nerek, badanie walsartanem). Nie mniej wydaje
sie, ze nawet ocena po$rednich parametréw, takich jak
przerost lewej komory serca, mikroalbuminuria czy
grubos¢ intima media odpowiedzialyby na pytanie
dotyczace przelozenia sztucznej normalizacji rytmu
dobowego cisnienia krwi na korzysci wynikajace
z trwalego zmniejszenia ryzyka sercowo-naczynio-
wego [39,40]. Jednak stawiany postulat oceny przewagi
klinicznej dawkowania wieczornego w duzym bada-
niu klinicznym na niewyselekcjonowanej populacji
z nadci$nieniem jest o tyle aktualnie bezzasadny, ze
zgodnie z obserwacjami ta strategia zarezerwowana
jest dla chorych wymagajacych indywidualizacji
terapii zwigzanej z zaburzeniami dobowego profilu
ci$nienia krwi.

Stosowanie leku, ktéry utrzyma lub nawet przy-
wréci dobowy rytm ci$nienia krwi oraz zminimalizuje
tempo wzrostu ci$nienia w godzinach tuz po przebu-
dzenia nie powodujac nadmiernej hipotensji by¢ moze
jest mozliwe w niedalekiej przysztosci. Uzyskanie
techniczne takiej uzytkowej formy leku przy obec-
nym poziomie rozwoju przemystu farmaceutycznego
z zastosowaniem substancji pomocniczych nie wydaje
sie by¢ trudnym. Aczkolwiek zastosowanie chronotera-
pii nadal dotyczy 0s6b z zaburzonym profilem ci$nienia
krwi, a wiec os6b w mniejszosci.
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