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Summary

This review presents the basic definition and classification of biological rhythms, the current concept of the
structure and function of biological clock. Disturbances of some rhythms influence on therapy of many disorders
of cardiovascular system e.g. ischemic heart disease. (Farm Wspé6t 2008; 1: 156-168)
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Wstep

Opisywane poprzednio obserwacje chrono-
biologiczne przekladaja si¢ na zalecenia medycyny
klinicznej i wbrew pozorom nie sg tak bardzo odlegle
od praktyki medycznej. Czescig chronobiologii jest
chronofarmakologia, ktdra zajmuje sie¢ wykorzysta-
niem wiedzy o rytmach biologicznych w opracowaniu
najbardziej efektywnych schematéw stosowania lekow,
w ktorych farmakokinetyka i dynamika dzialania
podlegalaby réwniez rytmom biologicznym. Mozna
mnozy¢ przyktady réznic dynamiki dziatania lekéw
w zalezno$ci od pory podania, a stwierdzone zalez-
nosci podkreslaja tylko znaczenie praktyczne zasad
chronoterapii [1].

Wiekszoé¢ proceséw w organizmach zywych pod-
lega cyklicznej zmiennosci w postaci samopodtrzymu-
jacych sie oscylacji zjawisk fizjologicznych, trwajacych
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od milisekund do fluktuacji rocznych, nazywanych
rytmami biologicznymi. Wiele z nich to wyksztalcone,
zfozone mechanizmy adaptacyjne, rytmicznie zsyn-
chronizowane z dobowymi i sezonowymi zmianami
$rodowiska zewnetrznego.

Rytm jest zaprzeczeniem stanu stagnacji i jest
zwigzany ze zmiang i powtarzalnoscia, gdyz obserwo-
wane zmiany maja charakter cykliczny - co oznacza,
iz po uptywie danego czasu, dane zjawisko ponownie
przybiera posta¢, w jakiej juz uprzednio wystepowato.
Cechg charakterystyczng zmian jest uporzadkowanie,
bowiem nie pojawiaja sie chaotycznie i przypadkowo,
ale wlasnie regularnie, co pewien staly okres czasu.
Dzieki temu sg one przewidywalne - znajac okres czasu
dzielacy dwa epizody pojawienia sie zjawiska, mozna
doktadnie okresli¢ moment jego kolejnego wystapie-
nia. Ich istota sg regularne, odtwarzalne i zalezne od
czasu zmiany procesow fizjologicznych, z waznym
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elementem decydujacym o przetrwaniu, jakim jest

umiejetno$¢ przewidywania zmian zachodzacych

w $rodowisku i procesach zachodzacych wewnatrz

organizmu. Wlasnie udzial w procesach adaptacji

organizmu do otoczenia jest miejscem, w ktérym prze-
jawia sie podstawowe znaczenie rytméw biologicznych.

Adaptacja ta, rozumiana jako zdolnos$¢ do synchroni-

zacji rytmow wlasnych proceséw zyciowych z rytmami

zjawisk wystepujacych w otoczeniu, okreslona jest wg

Aschoffa jako odbicie zmian §wiata zewnetrznego

w $rodowisku wewnetrznym organizméw.

Jednak sens rytméw biologicznych wiaze si¢ nie
tyle z bierng asymilacjg lecz przede wszystkim z czynng
akomodacja wynikajacg z mozliwosci przewidzenia
zmian w §rodowisku i dostosowania do nich wlasnych
funkcji zyciowych tak, aby to srodowisko jak najlepiej
wykorzysta¢. Tlosciowa charakterystyka wymaga
okreslenia czasu trwania jednego petnego cyklu, czyli
czasu potrzebnego, aby zmienna osiggnela ponownie
punkt wyjéciowy.

Wartosci $redniej, bedacej odniesieniem dla wys-
tepujacych oscylacji, okreslanej jako réznica pomiedzy
najnizsza, a najwyzsza warto$cia (przybierana przez
zmienng w trakcie jednego cyklu, fazy rytmu) stanowi
warto$¢, jakg zmienna przybiera w okreslonym czasie.
W Literaturze okre$la sie ja jako:

1. warto$¢ érednia, czyli mezor (midline estimating
statistic of rhythm);

2. okres, czyli czas trwania jednego pelnego cyklu
zmian;

3. amplitude, okreslana jako potowa odlegtosci mie-
dzy najnizszymi i najwyzszym punktem krzywej
(albo réznica miedzy mezonem a maksymalng
wartoscig krzywej);

4. akrofaze, ktorej wskaznikiem jest czas osiggania
przez nig maksymalnej warto$ci w trakcie jednego
cyklu;

5. nadir, czyli odwrotnos¢ akrofazy, opisuje moment
osiggania przez rytm warto$ci minimalne;.

Klasyfikacja rytmoéow

Klasyfikacja rytmoéw opiera si¢ na dwoch kryte-
riach: czas trwania rytmu oraz przyczyny (endogenne
i egzogenne).

o Podzial rytméw ze wzgledu na czas trwania

> Rytmy ultradialne (czyli ultradobowe): zalicza
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sie tutaj oscylacje o réznym czasie trwania, np.
trwajace milisekundy, rytmy generowane przez
neurony [2], rytmy skurczéw serca o czgstotli-
wosci okolo jednego cyklu na sekunde, rytm
oddychania, ktérego cykl trwa okoto 4 sekund,
bioelektryczne rytmiczne zmiany aktywnosci
mozgu w stanie czuwania (fale alfa, o czgstotliwo-
$ci 8-13 cykli na sekunde oraz beta 15-30 cyklu
na sekunde, oraz we $nie fale 0 4-7 cykli i delta
1-3 cykle na sekunde. Podstawowym rytmem
ultradobowym, ktéremu przypisuje sie szczegdlne
znaczenie jest tak zwany podstawowy cykl aktyw-
noéci-odpoczynku (BRAC-BASIC - rest-activity
cycle). Zostal odkryty przez Kleitmana [3] w bada-
niach nad snem i dotyczy trwajacego 90 min. jed-
nego cyklu snu obejmujacego faze REM i stadia
NREM. W pézniejszych badaniach znaleziono
wiele dowodéw na obecno$¢ péttoragodzinnego
rytmu réwniez w okresie czuwania i to zaréwno
w zakresie funkcji fizjologicznych, jak i psychicz-
nych.

Rytmy okolodobowe (circadialne): charaktery-
zuje je czas trwania zblizony do okresu pelnego
obrotu ziemi, czyli okoto 24 godziny. Uwazane
sg za podstawowe jednostki czasu odmierzane
przez zegar biologiczny, gdyz dzieki fotoperiody-
zmowi (tj. zdolno$ci do oceny dlugosci oddzia-
tywania $wiatla dziennego) organizm orientuje
sie czy ma do czynienia z o$wietlong, czy nie-
o$wietlong czescia doby. Maja one najwigksze
znaczenie z punktu widzenia przystosowania si¢
do otoczenia i sg zdecydowanie najlepiej pozna-
nymi rytmami biologicznymi, zaréwno w $wiecie
roélin, jak i zwierzat [4]. Najwazniejszymi przy-
kfadami rytméw okolodobowych sa: cykl aktyw-
noéci i czuwania, rytm temperatury glebokiej
ciala, rytm wydzielania niektérych hormonéw
- melatoniny, kortyzonu, somatropiny, testoste-
ronu, prolaktyny, hormonu wzrostu, insuliny,
noradrenaliny, adrenaliny, rytm zmian ci$nie-
nia tetniczego krwi oraz dobowe zmiany w ryt-
mie pracy serca, rytm diurezy, rytm wydolnosci
ukladu odpornosciowego [5,6].

Rytmy infradobowe (infradialne): charakteryzuja
sie znacznym zréznicowaniem dlugoéci trwania,
dtuzszym anizeli 28 h. Wérod tej grupy (o znacz-
nym zréznicowaniu czestotliwoéci wystepowania),
wyodrebniono trzy rodzaje rytméw: okototygo-
dniowe, okolomiesieczne oraz okotoroczne [7].




FARMAC]JA WSPOLCZESNA 2008; 1: 156-168

O ile rytmy okolotygodniowe, w potocznym
odczuciu, wigza si¢ z umownymi jednostkami
podziatu czasu na tydzien, to rytmy zalezne od
miesigca czy roku wyodrebniono na podstawie
cyklicznosci zjawisk geofizycznych, ruchéw ksie-
zyca czy stonica.

Tydzien jest jedyna jednostka czasu niepowig-
zang z zadnym wydarzeniem we Wszechswiecie.
Dlatego w odniesieniu do czlowieka, rytmy te
zwyklo sie traktowaé jako spolecznie uwarunko-
wane oscylacje dotyczace organizacji zycia spo-
tecznego, zawodowego, rodzinnego i towarzy-
skiego. Znajduje to odzwierciedlenie w zmianach
samopoczucia ludzi w trakcie tygodnia [8].
Najbardziej popularnym i najczeéciej cytowa-
nym przykladem rytmu okofomiesiecznego jest
przebieg cyklu hormonalnego u kobiet, bedacego
szczegblnym przypadkiem wystepowania rytmow
lunarnych, bardzo rozpowszechnionych w §wiecie
zwierzat. Podlega mu réwniez regeneracja dol-
nych warstw skory w organizmie czlowieka.
Nastepnym rytmem infradobowym jest rytm
zwigzany w obrotem Ziemi wokdt Storica trwaja-
cym okolo 50 tygodni, zwany rytmem okotorocz-
nym [9].

Mozna réwniez w literaturze spotkaé takie okre-
$lenia jak rytmy sezonowe, w ktérych akcentuje
sie wplyw poszczegdlnych por roku na cykliczno$é
i zmienno$¢ wielu funkgji fizjologicznych i zacho-
wan. Za istnieniem rytmu zwigzanego z porami
roku odpowiedzialny jest wspomniany poprzed-
nio fotoperiodyzm, czyli zdolno$¢ do pomiaru
dlugoéci dnia oraz scotoperiodyzm zwigzany
z odbiorem diugosci nocy [10,11].

Rytmy okoloroczne obserwuje sie réwniez wodnie-
sieniu do organizméw ludzkich. Najczesciej
cytowanym przykltadem oscylacji przebiegajacej
w cyklu rocznym, jest tak zwane zjawisko depre-
sji zimowej [12] okreSlane tez mianem depresji
sezonowej (SAD - seasonal affective disorder). Jej
najbardziej charakterystyczng cecha jest cykliczne
wystepowanie, w odrdéznieniu od depresji zwy-
ktej. Zwykle pojawia sie kazdego roku w porze
jesienno-zimowej, po czym zanika w okresie wio-
senno-letnim.

Analizujac rytmy u czlowieka nalezy jednak

rowniez okotorocznemu, podobnie czestotliwosé
$miertelnych zawaltéw i atakdw astmy, a takze wydzie-
lanie testosteronu u mezczyzn. Oczywiscie fakt rowno-
czesnego oddzialywania rytméw o réznych okresach
komplikuje problem izolowanego pomiaru kazdego
z nich [13,14].

o Rytmy endogenne i egzogenne

» Rytmy endogenne powstajg samoistnie wewnatrz
organizmu, sa wrodzone i wystepuja u wszyst-
kich przedstawicieli danego gatunku, a ich pod-
stawowa cecha jest niezaleznos$¢ powstawania od
cyklicznych zmian $rodowiska zewngtrznego.
Owe cykliczne oscylacje zachodzace w organi-
zmie nie sg jedynie biernymi reakcjami na zmiany
$rodowiska zewnetrznego, ale efektem dziatania
zfozonego wewnetrznego systemu odmierza-
jacego czas i zwanego zegarem biologicznym.
Pomimo oczywistego charakteru endogennego
kazdego procesu fizjologicznego zachodzacego
w sposéb cykliczny, trzeba stwierdzi¢, ze kazdy
rytm biologiczny zawiera zaréwno komponente
endogenna jak i egzogenng, to jednak poszcze-
gblne procesy fizjologiczne zdecydowanie rdznig
sie natezeniem wewnetrznego uwarunkowania,
moéwigc inaczej stopniem endogennosci. Za naj-
silniejsze rytmy endogenne uwazane s3 dobowe
oscylacje temperatury, kortyzonu, faza snu
REM. Niewatpliwg pozycje zajmuje rytm tem-
peratury dokladnie zbadany w warunkach izola-
cji od bodzcéw zewnetrznych [15]. W badaniu
u ochotnikdéw mierzono temperature w warun-
kach ciaglych za pomoca czujnika, a aktywno$¢
ruchowa rejestrowaly czujniki w podlodze.
Notowano dokfadnie godziny, w ktérych badani
wstawali, jedli, chodzili spa¢, wyrazali chec zje-
dzenia positku, proszono ich réwniez, aby oce-
niali swdj nastrdj na specjalnej skali oraz osza-
cowali uptyw czasu. Pomimo braku rytmicznych
zmian $rodowiska organizm zachowatl zdolnos¢
do generowana rytmoéw. Okazalo sie jednak i ten
wynik uzna¢ nalezy za kluczowy, ze rejestrowane
procesy fizjologiczne podlegaly réznym rytmom
o réznym czasie trwania.

Najbardziej trwalym okazal si¢ rytm tempera-

pamietad, iz wiele z nich wykazuje réwnoczesnie tury ciata od 23,5-25,0 h, z kolei rytm czuwania
oscylacje w réznym okresie, np. zmiany temperatury i snu ulegt dryfowaniu, ktérego odstepstwo od
podlegaja nie tylko rytmowi okolodobowemu, ale wystepujacego typowego w warunkach natural-
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nych bylo tym wieksze, im diuzej trwata izolacja
iwzrastal do 33,2 h, az do 50 h. Jednak, co wazne,
zachowana zostala proporcja trwania fazy snu do
fazy czuwania, taka sama jak w warunkach natu-
ralnych, czyli 1/3 sen 2/3 czuwanie. By¢ moze
w tym tkwi jedna z przyczyn dobrego samopo-
czucia ochotnikéw w sytuacji bez wyznaczni-
kéw czasu, gdyz trudno nie uznaé za niezwykle
atrakcyjng mozliwo$¢ oddawania sie interesujg-
cej lekturze lub pracy przez tak diugi okres czasu
bez odczuwania zmeczenia, a trzeba pamietac, ze
w badaniu tym osoby same regulowaly godziny
chodzenia spa¢ i udawaly sie na spoczynek wtedy,
gdy odczuwaly zmeczenie.

»> Rytmy egzogenne - w przeciwienstwie do rytmow
endogennych, ktére powstaja samoistnie wewnatrz
organizmu, rytmy egzogenne s efektem oddziaty-
wan $rodowiska zewnetrznego, co wigcej, mozna
nawet powiedzie¢, ze sa wynikiem specyficznego
uczenia sie. Oczywidcie, aby okreslone zjawiska
zewnetrzne staly si¢ zrodlem dla powstawania ryt-
moéw w organizmie ludzkim, muszg by¢ spelnione
dwa warunki: po pierwsze zjawiska te same musza
charakteryzowa¢ si¢ wlasnym, w miare stabilnym
rytmem, po drugie: muszg si¢ one rzeczywiscie
pojawia¢ w okreslonych odstepach czasu, gdyz
ich brak powoduje zanik wytworzonego rytmu. Sg
one uwarunkowane dwiema grupami czynnikéw,
a mianowicie cyklicznoscig zjawisk atmosferycz-
nych oraz specyficznym rytmem zjawisk spofecz-
nych, wsrod ktérych najwazniejszymi sg: organi-
zacja pracy szkol, godziny otwarcia sklepéw, biur
urzedow, tradycje zycia towarzyskiego, $wieta reli-
gijne i panstwowe. Ponadto godziny pracy narzu-
cajg specyficzny rytm zwigzany z wychodzeniem
z domu, powrotem do pracy, pora positkéw, wypo-
czynkiem. Dni wolne od pracy, §wieta, wakacje nie
stawiajg tak wielkich wymagan co do organizacji
zycia w kolejnych godzinach dnia i sprzyjaja osta-
bieniu, a nawet zanikowi, tych licznych rytméw,
z ktorych obecnosci najczesciej nie zdajemy sobie
sprawy. Czesto powr6t po wakacjach do normal-
nego zycia wigze si¢ ze specjalnym stresem zwig-
zanym z konieczno$cig ponownego wdrozenia sie
do codziennej rutyny.

Te negatywne konsekwencje zaburzenia codzien-
nych rytméw najwyrazniej daja si¢ zaobserwowac
u dzieci i u ludzi starszych. Ci ostatni sg szczegol-
nie wrazliwi na wszelkie odstepstwa od ustalo-
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nych por positkow, statych terminéw kontaktow
rodzinnych i towarzyskich oraz popoludniowej
drzemki.

Rytmy egzogenne, ktdre powstaja w efekcie inter-
akeji cztowieka z innymi ludzmi, majg charakter
rytméw spolecznych w zdecydowanie wigkszym
stopniu niz rytmy endogenne i posiadaja specy-
ficzng funkcje, polegajaca na strukturalizowaniu
czasu. Powtarzanie si¢ w regularnych odstepach
czasu zdarzen tworzacych osobiste, rodzinne
i kulturowe zycie cztowieka sprzyja powstawaniu
poczucia stato$ci i porzadku $wiata.

W konsekwencji rytmy egzogenne z jednej strony
zapewniaja rozwodj bezpieczenstwa, z drugiej zas
- s3 jednym z warunkoéw ksztaltowania sie tozsa-
moéci osobistej jednostki [16,17].

o Synchronizatory rytméw

Z badan w warunkach izolacji wynika, ze rytmy
biologiczne czlowieka maja wrodzona tendencje do
spozniania sie, ktora jest codziennie korygowana
poprzez zegar rzadzacy rytmem okotodobowym. Jest
on na stale nastawiany przez poréwnanie z cyklem dni
inocy, czyli bodzce zewnetrzne, ktore same wykazujg
rytmiczne zmiany, narzucajac swdj rytm procesom
endogennym i w ten sposob synchronizuja ich prze-
bieg z cyklem dzien-noc, zmieniajacym sie zgodnie
z obrotem ziemi. Te specjalng grupe okreslono mianem
synchronizatoréw, przy czym w literaturze przedmiotu
przyjelo si¢ uzywanie tego terminu we wprowadzonej
przez Aschoffa formie Zeitgeber. Trudno nie doceni¢
roli synchronizatoréw warunkujacych dostosowanie
wewnetrznych wrodzonych rytméw do rytmicznie
zmieniajacych sie por doby, roku, dzieki czemu zapew-
niona jest zgodno$¢ miedzy zewnetrznymia wewnetrz-
nymi mechanizmami odmierzajacymi czas. Co wigcej,
dzieki synchronizatorom funkcje organizmu przybie-
raja swoje najwyzsze i najnizsze wartosci codziennie
w tych samych mniej wiecej godzinach, aczkolwiek
rytmy poszczegolnych funkcji znacznie roznia si¢ mie-
dzy soba, zwlaszcza pod wzgledem akrofazy i ksztaltu.
Aby dany bodziec zewnetrzny mogt synchronizowac
endogenne oscylacje organizmu musi charakteryzowacé
sie odpowiednig modalno$cia umozliwiajaca wplyw
na organizm.

Cykl $wiatlo-ciemno$¢ jest uwazany przez wigk-
szo$¢ autorow za najwazniejszy, wrecz podstawowy,
synchronizator rytméw endogennych czlowieka, ale
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spotyka si¢ rowniez wliteraturze zdania o innych daw-
cach czasu, np. pora karmienia, cykl kontakt-izolacja
spoleczna, cykliczne zmiany halasu i ciszy, a takze
zmiany ziemskiego pola elektromagnetycznego.
Spotyka sie réwniez poglady o najbardziej istotnej
rytmiczno$ci wynikajacej z interakcji spotecznych, jak
réwniez twierdzenia o rozpatrywaniu interakeji kilku
czynnikow srodowiskowych: cykl §wiatlo-ciemnosc,
pory positkéw, rytm kontaktéw spolecznych, ktére
wykazujac wzajemnie sprzezona rytmicznosé, zarazem
dopasowuja rytmy okotodobowe czlowieka do pory
doby [18,19]. Jak bardzo sg one istotne, §wiadczg fakty
konsekwencji braku synchronizatoréw w warunkach
izolacji, gdzie obserwuje sie wewnetrzng dysocjacje
rytmoéw polegajaca na rozdzieleniu specyficznych faz
réznych rytmoéw.

Nie do przecenienia jest znaczenie rytméw biolo-
gicznych w patologii cztowieka. Ich zaburzenia moga
by¢ w konsekwencji bardzo powazne, prowadzac
niejednokrotnie do wzrostu zachorowan na choroby
somatyczne i psychiczne. Patogeneza obserwowanych
antyrytmow, cyklicznos¢ ryzyka choréb, stwierdzane
réznice w reakcjach organizmu na leki, w zaleznosci
od pory podania, stanowia podstawe do stosowania
zasad chronofarmakologii, nauki o zaleznosci miedzy
pora podania leku, a jego dzialaniem oraz ustaleniem
endogennego rytmu dzialania narzadéw i ukladow
ludzkiego organizmu. Zaleznosci te wynikaja z dziata-
nia kilku czynnikéw, z ktérych najwazniejsze to: chro-
nostezja, czyli dobowa wrazliwos$¢ receptoréw na lek
w poszczegdlnych uktadach oraz chronofarmakokine-
tyka, czyli dobowa rytmika proceséw biodostepnosci,
dystrybucji, metabolizmu i wydalania. Rytmiczno$¢
szeregu procesow fizjologicznych ma istotny wplyw
na parametry farmakokinetyczne, z ktérych biodo-
stepno$¢ jest jedna z najbardziej uwarunkowanych
toczacymi si¢ rytmami okolodobowymi. Nalezg do
nich: rytm wydzielania §liny, sokéw zotadkowych,
rytm pasazu jelitowego, rytm wchlaniania jelitowego
zaleznego od przeplywu krwi oraz rytmy istotne
dla dystrybucji enzyméw eliminujacych leki, (rytmy
aktywnosci enzyméw trawiennych, rytm przeplywu
krwi przez nerki i watrobe, rytm aktywnosci enzy-
matycznej watroby i nerek, rytm stopnia zakwaszenia
moczu). W efekcie zmian pod wplywem wymienio-
nych czynnikéw, dochodzi do okotodobowych zmian
w sile dzialania lekow, okreélanych jako chronoergia
[20,21].

Koncepcje te stanowia podstawe do modyfikacji
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czasu podania leku, jak i stosowania preparatéw
o zmiennym czasie uwalniania i znalazty swoje miejsce
w leczeniu réznych schorzen, w tym choroby niedo-
krwiennej serca.

Aspekty chronoterapeutyczne
w odniesieniu do choroby
niedokrwiennej serca

Opisywana powyzej cyklicznos¢ zmian funkeji
organizmu, czyli rytmy biologiczne, jest uwarunko-
wana genetycznie, co oznacza, ze utrzymuja si¢ one
nawet w sztucznie wywotanych warunkach otoczenia.
Sa sterowane przez uklady oscylatoréw, tzw. zegary
biologiczne lub nadawcéw rytmu (pacemakers).
Rozklad czasowy wystepowania akrofaz rytmoéw
biologicznych nie jest przypadkowy i stanowi charak-
terystyczng strukture czasows (temporal distribution).
Organizm ludzki otrzymuje ze Srodowiska zewnetrz-
nego okresowe sygnaly informacyjne nazywane daw-
cami czasu, pelnigce role synchronizatoréw rytmu,
co oznacza, iz same nie tworzg rytmu, ale reguluja
jego przebieg poprzez wplyw na dlugos¢ okresu lub
przesuniecie akrofazy. Tak wiec, rytmy biologiczne
stanowig wyraz przystosowania si¢ osobnikéw do
powtarzajacych sie cyklicznie zjawisk w otaczajacym
je srodowisku.

Aktualnie wiadomo, ze parametry fizjologiczne
organizmu ludzkiego, objawy chorobowe i efekty
terapeutyczne wykazujg nieréwnomierng dystrybucje
Czasowa.

Podejécie chronobiologiczne i chronoterapeu-
tyczne znajduje coraz szersze zrozumienie, gdyz przy-
nosi korzysci diagnostyczne i umozliwia skuteczniejsze
leczenie choréb. Klasycznym sg opisywane w poprzed-
niej czesci zasady leczenia nadci$nienia tetniczego
z uwzglednieniem okotodobowych zmian ci$nienia
krwi [22]. W obecnym artykule przedstawiono te
zasady w odniesieniu do choroby niedokrwiennej
serca.

o  Chronoepidemiologia choroby niedokrwiennej
serca

Od dawna wiadomo, ze ilo$¢ ostrych epizodow
wiencowych oraz udaréw moézgu wzrasta w godzi-
nach porannych. Potwierdzenie znaleziono analizujac
czesto$¢ wystapienia ostrych epizodéw wienicowych,
w ktorych znaleziono rytm okotodobowy ze szczy-
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tem w godzinach porannych 6.00-10.00 [23]. Réwniez
w badaniach oceniajacych czesto$¢ wystapienia nagtej
$mierci, w wyniku zaburzen rytmu serca i jego zmien-
nosci zaobserwowano zwiekszenie czestosci zatrzyma-
nia akeji serca w godzinach porannych od godziny 6.00
ze szczytem o godzinie 10.00 i spadkiem o godzinie
5.00, dobowy rytm byt bardziej wyrazny u oséb star-
szych i u chorych niehospitalizowanych [24].

HRV (czyli okotodobowa zmienno$¢ tetna) jest
jednym z wyznacznikéw nowych nieinwazyjnych
markeréw ryzyka wystapienia naglej $mierci w pierw-
szych 24 h od momentu rozpoznania. W badaniach
oceniajacych ten parametr znaleziono okotodobowsg
rytmiczno$¢. Ponadto istotnym jest rdwniez poranny
wzrost cisnienia krwi, ktoremu towarzyszy szybsza niz
w nocy akcja serca, zwigkszenie tonusu mig$niowki
gtadkiej, nasilenie oporu obwodowego. Dodatkowo
wzrasta aktywno$¢ proagregacyjna plytek krwi.
Opisywane okolodobowe zmiany spowodowane sg
rytmicznie zmieniajacym si¢ wydzielaniem katechola-
min do ukfadu krazenia oraz okotodobowym rytmem
aktywnosci reninowej osocza [25].

Zaburzenia okolodobowej rytmiki funkcji uktadu
sercowo-naczyniowego obserwowane sg rowniez
u pacjentéw z zastoinowa niewydolnoscig krazenia,
u ktorych wystepuje znaczny wzrost stezenia kate-
cholamin w surowicy, co zwigzane jest bezposrednio
z oslabieniem funkcji serca jako pompy, zwiekszong
stymulacja ukladu renina-angiotensyna-aldosteron,
zwiekszenia wskaznika catkowitego oporu obwo-
dowego, (TPRI) total peripherial resistance indem,
wynikajacego ze zwigkszonego napiecia ukladu
katecholoaminowego i stymulacji receptoréw alfa-2-
adrenergicznych [26]. Wzrost TPRI stanowi réwniez
dodatkowe obcigzenie lewej komory serca, co moze
si¢ przyczyni¢ do rozwoju niedomogi wiencowej.
Hypercholesterolemia prowadzi do uruchomienia
czynnikéw przyspieszajacych agregacje ptytek krwi
i do wzrostu prozapalnych cytokin, wzrostu oso-
czowego stezenia czynnika 4, wzrostu osoczowej
tromboglobuliny, wzrostu gestosci receptoréw 5-HT
na powierzchni ptytek oraz wzrostu stezenia wapnia
w plytkach krwi.

Podsumowanie zaleznosci wystapienia incyden-
tow choroby niedokrwiennej od rytmu dobowego
przedstawiono na rycinie 1.
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macology: importance of timing of dosing. W: Cardiovascular
Chronobiology and Variability in Clinical Research and Clinical
Practice. Humana Press 2004; 255-75.

Oceniajac epidemiologie wystapienia ostrych incy-
dentéw wiencowych, w tym takze czestosci wystgpienia
naglej $mierci w przebiegu zaburzen rytmu serca,
zaobserwowano rytmy infradialne (okototygodniowe
i sezonowe), w tym okolotygodniowy rytm wystepo-
wania zdarzen wiencowych ze szczytem w poniedziatki
[24,26,27].

Dostepne dane wskazujg na szczyt w czestosdci
wystgpowania zdarzen ukladu sercowo-naczynio-
wego w poniedziatki w poréwnaniu z innymi dniami
tygodnia.

Zwiekszenie czgstodci ostrych epizodéw wienco-
wych i naglej $mierci w poniedziatki w podstawowym
mechanizmie mozna streéci¢ jako naturalnie wyste-
pujace wahania w fizjologii cztowieka i spolecznie
ustalone rytmyludzkich zachowan, a rytmy endogenne
moga przyczynic si¢ do zwieszenia ryzyka wystapienia
tych zachorowan.
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Modyfikacja postepowania farmakologicznego
ujmujaca aspekt chronobiologii oraz zmiana zacho-
wan moga wplynaé na zmniejszenie obserwowanego
szczytu zachorowan w poniedziatki. Indukuje to
konieczno$¢ chronofarmakologicznego podejscia do
leczenia choréb uktadu sercowo-naczyniowego, co
oznacza konieczno$¢ takiego dawkowania lekow tak,
aby zapewni¢ ich optymalng skutecznos¢ terapeu-
tyczng

o Leki wienicowe w aspekcie chronoterapii

Jak juz wczesniej oméwiono w czeéci dotyczacej
epidemiologii choroby niedokrwiennej serca, czgstos¢
ostrych epizodéw wiencowych, nagtych zgonéw, zaost-
rzen dlawicy piersiowej, jak i wystepowania niemych
epizodéw niedokrwiennych, wykazuje rytm okoto-
dobowy. Spostrzezenia te zostaly potwierdzone przez
wielu autoréw na przestrzeni wielu lat i stosunkowo
duzych populacjach, nie jest wiec zatem zaskakujacym
twierdzenie, ze leki przeciwdlawicowe moga takze
wywiera¢ efekt zalezny od rytmu dobowego u pacjen-
tow chorujacych na chorobe niedokrwienng serca.

Doustne nitraty

Mimo ze organiczne nitraty sg szeroko stosowane
w leczeniu choroby wiencowej serca, malo jest danych
o ich efektach zaleznych od rytmu dobowego.

Pierwszym badaniem potwierdzajacym efekty
zwigzane z zalezno$cig dobowg nitratéw bylo badanie
prowadzone przez Yassue i wsp., w ktérym 13 ochotni-
kéw z dlawicg wariant Prinzmetala zostalo poddanych
testowi wysitkowemu w bardzo wczesnych godzinach
porannych pomigdzy godz. 5.00 a 8.00 i ponownie
pomiedzy 13.00 a 16.00. Zmiany odcinka ST spowo-
dowane przez wysilek, a takze inne odchylenia w EKG,
zdarzyly sie u wszystkich pacjentéw rano i tylko u 2
pacjentéw popoludniu. Interesujgcym spostrzezeniem
byt fakt, Ze zastosowanie glicerolotrinitratéw u pacjen-
tow w grupie porannej zapobiegalo wystapieniu niedo-
krwienia i miato lepszy efekt wazodilatacyjny naczyn
wienicowych, anizeli po podaniu leku w porze popo-
tudniowej. Wskazywaloby to na circadialng réznice
w wrazliwo$ci wasomotorycznej naczyn [28]. Badanie
to wykazalo réwniez po raz pierwszy spazm naczyn
wienicowych pod wplywem lekéw z grupy blokerow
receptorow beta-adrenergicznych u oséb z wariantem
Prinzmetala choroby niedokrwiennej (Tabela 1).

Z kolei autorzy badania opisujacego wplyw
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nitratéw na poszerzenie $wiatta naczyn wiencowych
u chorych ze stabilna postacia choroby niedokrwiennej
wykazali zwiekszenie efektu wazodilatacyjnego pod
wplywem nitratéw tylko w godzinach rannych, a nie
popotudniowych. Wskazano réwniez, ze w stabilnej
chorobie niedokrwiennej serca podawany raz dziennie
doustny ISDN, zmniejsza ilo$¢ epizodéw niedokrwien-
nych wyltacznie podczas dnia i nie wykazuje tego efektu
podczas nocy [29].

W innym badaniu przeprowadzonym przez
Wortmanna i wsp. oceniajagcym efekty farmakolo-
giczne na podstawie zmian odcinka ST w trakcie
proby wysitkowej w réznych okresach doby (10.00,
14.00, 18.00) u pacjentow ze stabilng dusznicg bolesng
otrzymujacych 20 mg i 5 mg 2 x dziennie lub 120 mg
ISDN podawanego 1 x dziennie wykazano, ze obnize-
nie odcinka ST pod wplywem wysitku byto najbardziej
wyrazne poéznym popotudniem, a efekt antydtawicowy
ISDN nie r6znil si¢ pomiedzy przedziatami czasowymi
wykonywanych testéw wysitkowych. Zaznaczyta sie
natomiast istotna statystycznie réznica z wigkszym
nasileniem zmian odcinka ST podczas porannej proby
wysitkowej u chorych, ktérym podawano dawki 5 mg
ISDN [30].

Odpowiada to obecnosci okotodobowego rytmu
choroby niedokrwiennej serca. Dodatkowo wplyw
doustnych nitratéw ISDN na warto$¢ ci$nienia tetni-
czego byt obserwowany u zdrowych oséb [31]. Lemmer
opisywal, iz wplyw ISDN na obnizenie skurczowego
ci$nienia krwi i zwiekszenie szybkosci tetna byt bar-
dziej uwidoczniony po wieczornym podaniu dawki
(godz. 20.00), mimo ze biodostepnos¢ (pole pod
krzywa AUC) ISDN byla znaczaco mniejsza po poda-
niu wieczornym w poréwnaniu do podania porannego
(godz. 8.00). Opisano réwniez zroéznicowanie dzienne
farmakokinetyki ISDN w dawce 5 mg. Spadek ci$nienia
tetniczego w pozycji stojacej i tachykardia zdarzaty sie
od okoto 6.00 do 1.00 godz. zaleznie od czasu podania
leku, dostarczajac dowody na réznice w dysocjacji
pomiedzy ¢, i maksymalnym efektem podczas
wieczornych godzin. Podobne wyniki obserwowano
w podaniu dawek ISDN o przedluzonym dzialaniu
0 8.00 h i 20.00 h. Maksymalne obnizenie ci$nienia
w pozycji stojacej i tachykardia wystepowalo 3 h po
podaniu leku o 20.00 i okoto 5 do 6 h po zazyciu leku
o0 godz. 8.00.

Z punktu widzenia chronoterapii najbardziej
interesujacym jest to, Ze nie mozna zaobserwowac
zalezno$ci, farmakokinetyki preparatéw retard od
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Tabela 1. Przeglad badan lekéw wiencowych w aspekcie chronofarmakologii

Dawka (mg)

Chmax (ng/ml)

rano

popotudnie

Czas podawania

rano

popotudnie

Autorzy

Digoxin 0,5 poj. d. 3,6 1,8 1,8 3,2 Bruguerolle, 1988
Enalapril 10

Enalaprilat poj. d. 33,8 41,9 4.4 4,5 Witte, 1993

Enalaprilat 3 tygodnie 46,7 53,5 3,5 5,6
IS-5MN IR 60 poj. d. 1605,0 1588,0 0,9* 2,1 Scheidel, 1991
IS-5-MN IR 60 509,0 530,0 5,2 4,9 |Lemmer, 1991
Molsidomina 8 poj. d. 27,0 23,5 1,7 1,7 |Nold, 1998
Nifedypina IR’ 10 poj. d. 82,0* 45,7 0,4* 0,6 Lemmer, 1991
Nifedypina SR 2 x 20, t. 48,5 50,1 2,3 2,8 Lemmer, 1991
Atenolol 50 poj. d. 440,0 391,8 3,2 4,0 |Shiga, 1993
Oxprenolol 2 80 poj. d. 507,0 375,0 1,0 11 Koopmans, 1993
Propranolol ® 80 poj. d. 38,6* 26,2 2,5 3,0 Langner, 1988
Propranolol 80 poj. d. 68,0 60,0 2,3 2,7 Semenowicz, 1984
Verapamil SR 360, 2 tyg. 389,0 386,0 7,2* 10,6 |Jespersen, 1989
Verapamil 80 poj. d. 59,4* 25,6 1,3 2,0 Hla, 1992

Obserwowano dwa przedziaty czasowe: (6,00-8,00 oraz 18,00-20,00)

C

T,ax — Czas stezenia maksymalnego

mac- SteZenie maksymalne

IR- lek o posrednim czasie uwalniania

SR- lek o powolnym uwalnianiu

1-biodostepnoé¢ istotnie zredukowana

2-istotna statystycznie roznica w czasie péltrwania
3-badania metodg krzyzowa Propranololu

*-p poranne v wieczorne < 0,05

rytmu okotodobowego. [31]. Przy kazdym sposobie
dawkowania t,,,, byt zauwazalny po 66 godzinach.
Podobnie dla molsidominy o stalym uwalnianiu, nie
wykazano réznic farmakokinetycznych w zaleznosci
od rytmu dobowego. Powyzsze dane wskazuja, iz profil
farmakokinetyczny preparatéw o przedtuzonym dzia-
taniu nie jest zalezny od pory podania.

Leki beta-adrenolityczne

Jest to bardzo zréznicowana grupa lekéw o ugrun-
towanej pozycji w leczeniu choroby niedokrwiennej
serca, znajdujaca sie w standardach prewencji wtornej,
albowiem zmniejsza ryzyko ponownego zawalu mie$-
nia sercowego. W wielu badaniach postawiono pytanie
czy leki te mogg mie¢ wptyw na rytm dobowy wystepo-
wania epizodéw niedokrwiennych w dusznicy bolesne;.
Podsumowanie badan incydentéw niedokrwiennych
izawalu miesnia sercowego zaleznych od okresu dobo-
wego przedstawiono w Tabeli 2. Jednym z pierwszych
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badan, w ktérych zaobserwowano zmniejszenie cze-
sto$ci wystepowania epizodéw niedokrwiennych pod
wplywem stosowania beta-adrenolitykéw bylo bada-
nie ISAM [32], poparte przez wigkszo$¢ nastepnych.
Charakterystycznym jest jednak, ze prowadzone byty
one dla ,starych” B-blokeréw. Zaobserwowano np.:
spadek epizodéw niedokrwiennych i zgonéw dla pro-
pranololu pomiedzy godzinami 5.00 a 11.00. Analiza
czestosci zgondw w innych okresach doby nie wykazata
istotnych statystycznie réznic. Interesujaco wypada
takze analiza czestoéci epizoddw ostrego zespolu
wiencowego NSTEMI, ktéra nie wykazata zaleznosci
dobowej u leczonych i nieleczonych chorych lekami
beta-adrenolitycznymi.

Analizujac wplyw atenololu i metoprololu na
okolodobowa zmienno$¢ czynnosci serca, jak i pézne
potencjaty (poprzez redukeje aktywnosci wspotczulnej
i zwigkszenie napiecia cholinoergicznego), wykazano
bardziej widoczne efekty podczas dnia. Wiekszos¢
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Tabela 2. Przeglad badan chronofarmakologicznych beta-blokeréw (na podstawie Lemmer/ Pharmacology and
Therapy2006, 629-651)

fEvlE incydenty niedokrwienia

Czas podawania

Rano Potudnie Wieczéor diagnoza

Atenolol 23(59/100m, 4 tyg. 1l 1l 1l CHD, stA |Kostis, 1988
Atenolol 24150/100, 2-4 tyg Ly Ly CHD Deedwania, 1991
Atenolol 411100, 5 dni Ll 1l 1 CHD, stA | Mulcahy, 1988
Atenolol 15|100,5 dni 1l 1l CHD",stA, | Quyyumi, 1988
Atenolol 91100, 5 dni 1l 1l CHD? Quyyumi, 1984
Atenolol/Propranolol | 18|25/40 lub 80, 2tyg. | || 1l 1l CHD,st.A? |Benhorin, 1993
Bevantolol 211|200, 4 tyg. 1l 1l 1l CHD,st.A |[Bowles, 1986
Bisoprolol 13| 10m, 2 tyg. ! 1l ) CHD Prager, 1989
Metoprolol 912x100/200,1 tyg. |[lll 1l 1l CHD, st.A |Imperia, 1987
Metoprolol 10| 2 x 200, 1 tyg. 1l 1y 1l CHD Coy, 1990
Metoprolol 31[2x50/100, 2 tyg. 1l 1l ) CHD,stA, |Egstrup, 1991
Nadolol 23140/80m, 4 tyg Ll 1l 1l CHD,stA |[Kostis, 1988
Pindolol 15| 3x5, 5 dni 1 (%) CHD, AA | Quyyumi, 1984
Propranolol 13|60, 2 godz. — — CHD, varA | Yasue, 1979
Propranolol 419 | ?, 6 tyg. 1l 1l 1) CHD,VA Lichtenstein, 1983
Propranolol 914x40, 4 tyg. Ll CHD,stA |[Joy, 1982
Propranolol 123 | 85, 116 tyg. 1! 1l (%) MI3, VA Aronow, 1994
Propranolol LA 50|292, 2 tyg. il 1y CHD,stA* | Andrews, 1993
Propranolol LA 24|80, 5 dni 1l 1Ll 1l CHD, stA°® |Cohn, 1987
Propranolol 101|180/240, 6-12 tyg. | || ) (=) SCD*¢ Peters, 1989
B-Blokery 135|7?, ? 1l (%) (%) Ml © Muller, 1985
B-Blokery 143 |72, ? (%) (%) (%) MI, n-Q° Kleiman, 1985
B-Blokery 206 (?, ? ) (%) (%) MI © Willich, 1989
B-Blokery 132|?,? 1l ! (%) MI, VPC® | Gillis, 1992
B-Blokery 185(7?, ? 1l Woods, 1992

Stopien efektu dziatania leku

b L Ll - wplyw pozytywny, @ - bez znaczenia, - ujemny

CHD- Choroba niedokrwienna serca, MI- Ostry Zespot Wienicowy, st A — Stabilna Dusznica bolesna, var A- wariant naczynioskurczowy,
AA- Dusznica niestabilna, VA- komorowe zaburzenia rytmu serca, VPC- Czgstoskurcze komorowe, n-Q- Ostry Zesp6t wiencowy NSTEMI,
SCD- Nagta $émier¢ sercowa

1- ciezka dusznica bolesna

2- obserwowano rytm niedokrwienia

3- obserwowany rytm ze z iesieniem po zastosowaniu Propranololu

4- Niedokrwienie z towarzyszacymi zaburzeniami rytmu serca

5- Niedokrwienie bez zaburzen rytmu serca

6- Nie zaobserwowano rytmu

badan chronofarmakologicznych dotyczy propranololu Reasumujgc: mimo Ze rytm dobowy niemego
ipotwierdza zmniejszenie epizodéw niedokrwiennych niedokrwienia nie zostaje zniesiony, to zalezno$¢
w godzinach porannych po zastosowaniu beta-bloke- czasowa epizodéw niedokrwiennych, czestos¢ tetna,
réw. W pismiennictwie pojawiaja si¢ takze doniesienia czas trwania niedokrwienia ulega zmniejszeniu pod
o braku wptywu na okolodobowg zmienno$¢ wystepo- wplywem leczenia beta-blokerami [34]. Takze oko-
wania incydentéw niedokrwiennych lekow selektyw- fodobowa zmiennos§¢ czynnosci serca obserwowana
nychio dlugim czasie dziatania, mimo ze ogélna ilo§¢ ze zwiekszong czestotliwoscig komorowych zaburzen
epizodéw niedokrwiennych ulegta redukgji [33]. rytmu ulega znaczacemu zmniejszeniu pod wpltywem
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tej grupy lekdw. Znaczacy wplyw na zréznicowany
rytm okotodobowy zaburzen rytmu serca dotyczyl
gltéwnie 0s6b z nieuszkodzonym sercem. U chorych
z ciezka niewydolnoscia serca nie odnotowano istot-
nych réznic okolodobowych [34].

Antagonisci wapnia

Grupa ta charakteryzuje sie duzg zmienno$cig
ze wzgledu na profil i miejsce dziatania na ukfad
sercowo-naczyniowy. Leki te znalazly zastosowanie
gléwnie w leczeniu wasomotorycznej odmiany choroby
niedokrwiennej serca [35]. Ich wptyw na okotodobowa
zmiennos$¢ wystepowania zdarzen wiencowych rézni
sie w zaleznosci od rodzaju preparatu. Leki o krétkim
czasie dziatania (w tym najlepiej zbadana nifedy-
pina) nie zmieniaja rytmu dobowego wystepowania
dolegliwo$ci wienicowych, aczkolwiek mozna spotka¢
doniesienia sugerujace redukcje porannych epizodéw
niedokrwienia. Aktualne trendy modyfikowania daw-
kowania u chorych z chorobg niedokrwienng serca
sktaniajg do dawkowania preparatéw o przedtuzonym
dzialaniu sklaniajac si¢ ku tezie o efektywnym zapo-
bieganiu zjawisku nadmiernego porannego szczytu
wystepowania epizodéw wiencowych [35]. Jednak,
podobnie jak w leczeniu nadci$nienia tetniczego,
wprowadzenie lekéw o przedtuzonym dziataniu lub
preparatéw o chronobiologicznym profilu, tzw. chro-
noterapeutykéw, wymaga dalszych badan.

Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACEI)

Jest to obecnie jedna z najszerzej reprezento-
wanych grup lekéw wplywajacych na uktad ser-
cowo-naczyniowy, o ustalonej pozycji w leczeniu
nadcis$nienia tetniczego, choroby niedokrwiennej
serca i niewydolnosci serca [36]. Charakteryzuje sie
duza rozpietoscia parametréw farmakokinetycznych
i farmakodynamicznych. Dotyczy to zwlaszcza lekow
o przedtuzonym czasie dzialania, co znalazlo odzwier-
ciedlenie w dawkowaniu tych lekéw u oséb z zachowa-
nym profilem dobowego rytmu ci$nienia, u ktérych
efektywnie zapobiegaly nadmiernemu porannemu
wzrostowi ci$nienia tetniczego krwi (zjawisko morning
surge). Opisywane poprzednio modyfikacje stosowania
tej grupy lekow w leczeniu nadci$nienia tetniczego
znajduje odzwierciedlenie takze w leczeniu choroby
niedokrwiennej serca. Badany jest réwniez wplyw
ACEI na okotodobowe zmiany dotyczace uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron [37].
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Sartany

Grupa lekdéw, ktérej wprowadzenie spowodowalo
dyskusje nad ich miejscem w terapii zaburzen ukladu
sercowo-naczyniowego. W wigkszosci leki charak-
teryzujg sie dlugim czasem dzialania i stosowane sa
z reguly raz na dobe. W szeregu badan, gléwnie doty-
czacych okotodobowych zmian wartosci ci$nienia tet-
niczego krwi, uzyskano odmienne wyniki w zaleznosci
od profilu rytmu dobowego, co moze mie¢ wptyw na
zmiane podejscia do leczenia choroby niedokrwien-
nej serca. Aktualnie brak badan opisujacych zmiany
o charakterze chronobiologicznym tej grupy lekéw
w kontekscie choroby niedokrwiennej serca [38].

Statyny

Aktualnie brak doniesien chronobiologicznych
dotyczacych tej grupy lekow, ale juz sam ich mecha-
nizm dzialania dotyczacy zmiennej w ciagu doby
funkcji watroby i okolodobowego rytmu gospodarki
lipidowej znalazt zastosowanie w chronoterapeutycz-
nym podejsciu do stosowania tej grupy lekéw w wiek-
szosci wieczorem, z wyjatkiem atorwastatyny [39].

Aspiryna (ASA)

Pora podawania leku moze wptywa¢ réwniez na
efekt innych lekéw przeciwzapalnych, dzialajacych
poprzez mechanizm hamowania syntezy prostacy-
kliny, zwlaszcza kwasu acetylosalicylowego, ktérego
znaczenia w prewencji choréb uktadu sercowo-naczy-
niowego nie mozna przeceni¢. Opisywane interakgje,
w czedci dotyczacej leczenia nadcisnienia, wykazaty,
ze obnizenie porannego piku zjawiska morning surge
oraz korzystny wplyw na zjawisko nadmiernej aktyw-
nosci plytek krwi obserwowane w godzinach poran-
nych po podaniu ASA wieczorem, moze skutkowaé
zmniejszeniem $miertelnosci w niestabilnej dtawicy
o okoto 50%. Konsekwencjg sg zalecenia podawania
ASA w godzinach wieczornych [40]. Korzystny efekt
ASA ttumaczony jest poza interferencja z cyklem
syntezy prostacykliny i cyklem aktywnosci plytek
zmniejszeniem aktywnos$ci uktadu renina-angio-
tensyna-aldosteron w nocy. Warto jednak doda¢, ze
obserwacje te dotycza w gtéwnej mierze matych dawek
leku (Tabela 3).

Podsumowanie

Akceptowany aktualnie poglad zakladajacy
wystepowanie zfozonych okotodobowych komponent
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Tabela 3. Przeglad badan chronofarmakologicznych dotyczacych lekéw wienicowych (antagonistow wapnia,
nitratéw, aspiryny na okotodobowg rytmike objawdw wienicowych u chorych z CHD); reviev on the
antiischemic drugs

epizody niedokrwienia

dawka (mg),

" czas podawania Autorzy

rano potudnie noc Rozpoznanie

Antagonisci Wapnia
Amlodypina 47|5-10 1l 1l ) CHD, AA Taylor, 1992
Amlodypina 250|10,7 tyg. 1l 1l CHD, AA Deanfield, 1994
Diltiazem 13(9,2 hr 1l 1l CHD, varA Yasue, 1979
Diltiazem SR 60|2x 180,2 tyg. 1l 1l 1l CHD, stA Parmicy, 1992
Diltiazem SR 50(350,2 tyg. 1 CHD, stA' Andrews, 1993
Diltiazem SR, 50| 350, 2 tyg. 1l CHD, stA2 Andrews, 1993
Nifedypine 50(79,2 tyg. l CHD, stA' Andrews, 1993
Nifedypina 50(79,2 tyg Ll CHD, stA? Andrews, 1993
Nifedypina GITS 92|30-180,4 tyg. 1l 1l 1 CHD, staA Pamley, 1992
B ohea PITS | e2|30-180.4 tyg. m i ! CHD, stA Pamley, 1992
115|? 1l 1l 1 CHD, stA
Nifedypina 33 [3x10-20, 5 dni (%] ) (%) CHD, stA Mulcahy, 1988
Nifedypina 10| 4x10-30, 1 tydz. 1l 1 1 CHD, stA Nesto, 1991
Nifeypina 16 | 3x 20-30, 2-4 tyg. | || 1l CHD Deedwania, 1991
Nifedypina 9|3x10-20, 5 dni ! Ll CHD? Quyyumi, 1987
CC-Blokery 147 |?, ? %] (%) (%) M4 Willich, 1989
CC-Blokery 132|172, 7? 1l MI* Woods, 1992
Intraty
ISDN SR 151120, 2 tyg. 1 Ll (%) CHD, stA Hausmann, 1989
ISDN SR 10|10, 3 tyg. 1l 1l CHD, stA Wortmann, 1991
IS-5-MN 10 | 2x20, 3tyg. 1l (%) CHD, stA Wortmann, 1991
1IS-5-MN 187 |40, 2 tyg. 1l 1l 1l CHD Ganzinger, 1992
1IS-5-MN 195 | 2x20, 2 tyg. 1l Ll Ll CHD Ganzinger, 1992
IS-5-MN 9 [2x40, 5 dni 1 1l CHD?® Quyyumi, 1987
NG 710,6 nagle Ll (%) CHD, varA® Yassue, 1979
Intraty 174 (2, ? (%] (%) (%) MI# Woods, 1992
Inne
Aspiryna [ 211]325, 2 I m %] MI Tofler, 1987

Stopien efektu dziatania leku

b L LUl - wplyw pozytywny, @ - bez znaczenia, - ujemny

CHD- Choroba niedokrwienna serca, MI- Ostry Zesp6t Wienicowy, st A — Stabilna Dusznica bolesna, var A- wariant naczynioskurczowy,
AA- Dusznica niestabilna, VA- komorowe zaburzenia rytmu serca, VPC- Czgstoskurcze komorowe, n-Q- Ostry Zesp6t wiencowy NSTEMI,
SCD- Nagta $émier¢ sercowa

1-niedokrwienie z towarzyszacymi zaburzeniami rytmy serca,

2-niedokrwienie beztowarzyszacych zaburzen rytmu serca

3-zaburzenia rytmu okolodobowego

4-wplyw zaburzn rytmu serca

5-ciezka dusznica bolesna

6-towarzyszace zaburzenia rytmu okotodobowego
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modyfikujacych zaburzenia ukiadu sercowo-naczynio-
wego (aktywno$¢ uktadu adrenergicznego, okotodo-
bowy rytm wydzielania katecholamin, rytm uktadu
renina- angiotensyna-aldosteron, rytm wydzielania
endoteliny, aktywno$ci wydzielania NO oraz innych
wazoaktywnych peptydéw) znalazl pewne zastosowa-
nie w modyfikacji leczenia choroby niedokrwiennej
serca, aczkolwiek brak jak dotad konkretniejszych
zalecen. Chronoterapeutyczne podejscie do leczenia
nadciénienia tetniczego (jednego z najwiekszych
czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca)
pozwala jednocze$nie na wysunigcie przypuszczenia
o mozliwo$ci modyfikacji terapeutycznych w oparciu
o wplyw na rytmiczno$¢ obserwowanych zmian fizjo-
i patologicznych u cztowieka.

Znajomo$¢ podstawowych rytméw okotodobo-
wych czlowieka i ich wplywu na ryzyko powikian
sercowo-naczyniowych pozwala w nieco odmienny
sposdb podejs¢ do diagnostyki, stratyfikacji czy wresz-
cie postepowania terapeutycznego. Warto zwrocic¢
réwniez uwage na tryb zycia chorego, wielozmianowa
prace, wczesne dojazdy do pracy itp. W modelu chro-

Pi$miennictwo

nofarmakologicznym zwraca si¢ uwage na elementy
dynamiczne i odpowiednio dazy do modyfikacji poste-
powania terapeutycznego zaleznie od stwierdzanych
zaburzen dobowego, tygodniowego czy okolomie-
siecznego rytmu.

Pomimo faktu, iz zadne z duzych badan klinicz-
nych opartych o zasady EBM nie dowiodly potencjalnej
redukgji ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego
z normalizacja dobowej czy tygodniowej zmiennosci,
to jednak stawiany postulat leczenia choroby niedo-
krwiennej z uwzglednieniem zasad chronoterapii moze
w niedalekiej przysztoéci uzyskac pelne uzasadnienie
[40-43].
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