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Porucha cirkadianneho rytmu tlaku krvi (TK) u pacientov s artériovou hypertenziou je charakterizovana chybanim pokle-
su tlaku krvi v noénych hodinach (non dipper), je spojena so zavaznej$im stupfiom ochorenia a vedie k akcelerovanému
poskodeniu ciefovych organov. Vplyv antihypertenzivnej lieCby na tpravu cirkadianneho rytmu TK nebol dostatocne sle-
dovany. 24 hodinové monitorovanie tlaku krvi pred a po 12-tyZzdnovej liecbe lisinoprilom sme zrealizovali u 163 pacientov
s miernou a stredne tazkou hypertenziou. Po liecbe lisinoprilom doslo k signifikantnému poklesu systolického (139,5+13,07
vs 127,7+11,31 mm Hg); (p<0,001) a diastolického (83,1+8,37 vs. 75,3+7,75 mm Hg; (p<0,001) tlaku krvi. Nedoslo k zlepSeniu
variability systolického (SD STK 15,2+3,54 vs. 15,2+3,92 mm Hg; NS) ani diastolického (SD DTK 11,6+2,67 vs. 12,1+3,01 mm
Hg, NS) tlaku krvi. DoSlo k znizeniu poctu pacientov s paradoxnym vzostupom TK v no€nych hodinach (16,4% vs 6,2%)
(p<0,05) a non dipping chronogramu: 44,4% vs. 38,5%. Pocet dipperov sa zvysil z 32,7% na 39,5%. Po liecbe lisinoprilom
doslo k signifikantnému poklesu systolického a diastolického tlaku krvi a k Gprave cirkadianneho rytmu tlaku krvi u pacien-
tov s miernou a stredne tazkou artériovou hypertenziou. Variabilita krvného tlaku nebola signifikantne zlepSena.

Uvod

Pouzivanie inhibitorov angiotenzin konver-
tujiceho enzymu (ACEI) v klinickej praxi patri
v sucasnosti medzi jeden z najva¢Sich pri-
nosov v lieCbe kardiovaskuldrnych ochoreni.
V prvom rade boli uréené na lieCbu artériovej
hypertenzie (AH), nésledne sa zacali pouZivat
v lieCbe srdcového zlyhania, akutneho infarktu
myokardu, nefropatii a tieZ diabetes mellitus
a jeho komplikécii. Jeden z najlepSie pozna-
nych ACEI je lisinopril (1, 2, 7). Celosvetovo
patri medzi 3 najviac preskribované ACEI.
Patri do skupiny ACEI s dihym plazmatickym
poléasom, ¢o umoZzriuje davkovanie 1x denne,
atym v priebehu 24 hod zniZuje periférnu ciev-
nu rezistenciu a tlak krvi.

24 hodinové ambulantné monitorovanie
tlaku krvi (ABPM) je metédou pokladanou za
metddu volby pri posudzovani U¢innosti novych
antihypertenzivnych preparéatov a pri posudzo-
vani kontroly lie¢by artériovej hypertenzie (8,
11, 14). Vysledky 24hodinového monitorovania
TK dokazu pritomnost artériovej hypertenzie,
jej stupna a tieZ rozdeli pacientov na skupinu
L,dipper”, teda osob, u ktorych déjde k poklesu
TK v no¢nom obdobi 0 10-15 % oproti dennym
hodinam (vo faze bdenia), a na ,non dipper”,
kedy je pokles hodnét TK mensi ako 10% (ob-
razok 1) (18). Zo ziskanych hodnét pri 24 hodi-
novom ABPM méZeme ziskat nielen jednotlivé
hodnoty TK v priebehu 24 hod, ale i priemer-
né hodnoty TK v danom &asovom intervale,
smerodajné odchylky a diurndlny index, ¢im
mézeme hodnotit nielen déinnost terapie, ale
i progndzu pacienta. Uvedené poznatky umoz-

nili, Ze 24 hodinové ABPM je v su¢asnosti ne-
nahraditefna neinvazivna vy$etrovacia metéda
na ziskanie komplexného obrazu o artériovej
hypertenzii v klinickej praxi (5, 10, 12, 13).

Ciefom tejto Studie bolo sledovanie u¢in-
nosti terapie artériovej hypertenzie lisinoprilom
a sledovanie zmien parametrov variability tlaku
krvi a sledovanie bezpecnosti lieCby.

Pacienti a metédy

Do otvoreného non randomizovaného pro-
spektivneho sledovania U¢inku liecby lisinopri-
lom bolo zaradenych celkovo 163 pacientov
s artériovou hypertenziou mierneho az stredne
fazkého stupria. 18lo o kratkodobé sledovanie
Ucinku lie¢by po dobu 12 tyzdrov. Nabor pa-
cientov bol v 8. regiénoch Slovenska v ambu-
lancidch internistov, kardioldgov a praktickych
lekarov. Zaradovacie kritéria boli vek 18-75
rokov, diagndza artériovej hypertenzie defino-
vand ako priemerny 24 hod TK v priebehu 24

Obrazok 1. Dipping chronogram, zobrazenie
24hodinového profilu TK u pacienta s pokle-
som TK pocas fazy spanku (,,dipper*) a bez

poklesu TK pocas spanku (,non dipper*)

=non dipper
= dipper

60 "

18 20 22 0 2 4 6 B 1012 14 16

www.internimedicina.cz /

INTERNI MEDICINA PRO PRAXI

hod ABPM viac ako 130/80 (20) a novozistena
hypertenzia viac ako 140 mmHg systolického
TK (STK) a/alebo 90 mmHg diastolického TK
(DTK) pri Standardnych podmienkach mera-
nia. U pacientov so znamou hypertenziou bola
kritériom zaradenia nedostatocna kontrola TK
definovana ako TK vy$si ako 140 a/alebo 90
mmHg. Vyradovacie kritéria zahfali zvycaj-
né kontraindikacie pre lie€bu ACE inhibitormi
(stendza rendinej artérie, kreatinémia viac ako
265 pmol/l, hyperkalémia, hypertroficka kardi-
omyopatia, aortalna alebo mitrdlna stendza),
anamnézu komplikacii lieCby inymi ACE- inhi-
bitormi (angioneuroticky edém), precitlivelost
na lisinoprilat, gravidita, laktécia a non-compli-
ance pacienta.

V8etci pacienti zaradeni do sledovania
podpisali pred zagatim Studie informovany
suhlas.

U kazdého zaradeného pacienta boli na
zaCiatku Studie zmerané zakladné antropo-
metrické ukazovatele a odobratd anamnéza
tykajuca sa artériovej hypertenzie a jej riziko-
vych faktorov, ako aj pridruZzenych ochoreni
a sprievodnej medikécie. Pacienti uzivajuci
ACE-| podstupili pred vstupnym vySetrenim
2tyzdnovd wash-out periddu bez uzivania
ACE-l. Kazdy z pacientov vyplnil dotaznik
kvality Zivota (4stupriovy 39polozkovy dotaz-
nik subjektivnych fazkosti) a bol vykonany z&-
kladny laboratémy skrining (natrium, kalium,
kreatinin, AST, ALT, glykémia, lipidové spekt-
rum). Standardnym spdsobom bol odmerany
kazuélny TK a srdcova frekvencia. V3etci zara-
deni pacienti podstupili pri vofnom pohybovom
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rezime ABPM (pristroj Meditech — ABPM-04
ambulatory blood pressure monitor). Nasledne
bola zapocdatd lie¢ba lisinoprilom v jednej
dennej davke. Velkost davky sa pohybovala
v beZnych indikatnych rozmedziach podfa
odporuéenia vyrobcu, pri kazdom individual-

Obrazok 2. Konkomitantna liecba artéri-

ovej hypertenzie u pacientov s poznanou
hypertenziou
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BB - betablokator, CCB — blokator kalciovych ka-
nalov, D — diuretikum, MD - alfa-metyl-DOPA,
Cent - centralne pdsobiace antihypertenziva

Obrazok 3. Parametre 24-hod TK pred a po

3 mesacnej liecbe lisinoprilom
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Obrazok 4. Zmeny davkovania lisinoprilu
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nom pacientovi v8ak kone¢né davka zavisela
na rozhodnuti oetrujliceho lekara. Priebezné
kontroly stavu pacientov, kauzalneho TK,
compliance s lieCbou, ako aj Uprava davkova-
nia lisinoprilu v pripade neuspokojivej kontroly
TK boli realizované v 2., 4., 6. a 8. tyzdni sle-
dovania. V poslednom 12. tyZdni sledovania
bolo zrealizované kontrolné ABPM pri vofnom
pohybovom reZime, meranie kauzélneho TK
a srdcovej frekvencie, bol zopakovany zéklad-
ny laboratdrny skrining a pacienti vyplnili spolu
s lekarom dotaznik zamerany na kvalitu Zivota
a neziaduce Ucinky lie¢by.

Vysledky

Celkovo bolo zaradenych 163 pacien-
tov, z toho 64 (39%) muZov a 99 (61 %) Zien.
Priemerny vek pacientov pri zaradeni do Studie
bol 50,3 + 10,4 roka, z toho bolo vo vekovej
skupine 19-59 rokov 81,7% pacientov a vo
veku 60-74 rokov 18,3% pacientov. Pacienti
s novozistenou hypertenziou tvorili 47,2%
suboru a 52,8% pacientov malo uZ poznanu,
nedostatocne lieCenu hypertenziu. Priemerné
trvanie AH bolo 4,7 roka. V3efci pacienti za-
radeni do $tudie mali esencidlnu hypertenziu.
Zakladna charakteristika suboru je zobrazena
v tabufke 1.

Konkomitantna lieCba artériovej hyperten-
zie u pacientov s poznanou AH na zaciatku
Studie je zobrazena na obrazke 2.

V priebehu sledovania do$lo po 3mesa-
¢nej lieCbe lisinoprilom k vyznamnému pokle-
su kazudlnych hodnét TK, z priemernej hodno-
ty STK 158,5 + 11,7 mmHg na 128,2 + 8,36
mmHg a z 99,9 + 5,59 mmHg na 80,8+ 5,05
mmHg DTK (p < 0,001 pre obe porovnania).
Pri analyze 24hodinového monitorovania TK
sme taktieZ zaznamenali pokles TK (tabufka 2,
obrdzok 3). Nedo$lo viak k signifikantnému
zlepSeniu variability systolického ani diastolic-
kého tlaku krvi vyjadrenému ako smerodajné
odchylky STK a DTK.

Dané zlepSenie nebolo zavislé na veku
alebo pociato¢nej dévke lisinoprilu. V priebehu
sledovania do$lo k signifikantnému zvySeniu
davkovania lisinoprilu (obrazok 4).

24 hod ABPM umozriuje posudenie i no¢-
ného poklesu TK a tym zaradenie pacienta
do skupiny ,dipper” resp. ,non dipper®. Po 12
tyzdioch bolo pri 24 hod ABPM zaznamena-
né zvySenie poctu dippers z 32,7 % na 39,5%
(teda pacientov so zlepSenim diurnalneho
indexu systolického ako i diastolického TK).
Taktiez doslo k zniZeniu po¢tu pacientov s pa-
radoxnym vzostupom TK v noénych hodinach

Tabufka 1. Zakladna charakteristika suboru

Muzi
Pocetn 64
Vek [roky] 477 £ 111
BMI [kg/m?] 28,9+5,0
HR [min-1] 76,1 +£9,34
STK [mmHg] 156,2 + 11,9
DTK [mmHg] 100,0 + 6,1

Zeny Sign.
99 —
51,9 + 9,59 p<0,01
29,0+5,7 NS
76,0 + 8,97 NS
158,7 + 12,4 NS
99,0+ 6,7 NS

Tabufka 2. Porovnanie parametrov 24-hod variability TK pred a po 3 mesaénej liecbe

STK [mmHg] DTK [mmHg] SD STK[mmHg] SD DTK [mmHg]
Zaciatok liecby 139,5 + 13,07 83,1+8,37 15,2 + 3,54 11,6 + 2,67
Po 3-mes. liecbe 127,7 £ 11,31 75,3+ 7,75 15,4 + 3,95 12,1 £ 3,01
Sign. p < 0,001 p < 0,001 NS NS
0. tyzden 12. tyzden Sign.

Hb [g/dI] 13,9+1,29 13,9+ 1,16 NS

Htk [%] 41,7 + 4,66 41,3 +4,69 NS

Le [109/1] 6,4+1,38 6,4 +£1,32 NS

Na [mmol/I] 140,6 +2,7 140,1 +2,8 NS

K [mmol/[] 4,33+0,38 4,43+0,38 p<0,001
Kreat [umol/l] 83,1+ 14,1 83,2+12,4 NS

AST [pkat/l] 0,45 +0,40 0,46 £ 0,30 NS

ALT [ukat/I] 0,48 +0,47 0,46 + 0,30 NS

Tabufka 4. Lipidové parametre

0. tyzden
TCH [mmol/I] 6,05 £ 1,02
HDL [mmol/I] 1,42 £ 0,30
LDL [mmol/l] 3,91 £0,95
TG [mmol/l] 2,19 £ 1,61
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12. tyzden Sign.
5,9+1,05 NS
1,50 + 0,43 NS
392+114 NS
1,83+0,73 p<0,04
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(16,4 % vs 6,2 %) a non dipping chronogramu:
44,8% vs 38,5 %.

Vlyhodnocovali sme i parametre bezpeé-
nosti lieCby (tabufka 3). V krvnom obraze sme
nezaznamenali po 12tyzdiovej terapii signifi-
kantné zmeny v hodnote hemoglobinu (Hb),
hematokritu (Htk) ani leukocytov (Le). Nezistili
sme taktieZ signifikantny rozdiel v hladinéch
natria, kreatininu a hepatalnych enzymov.
Doslo k Statisticky signifikantnému vzostupu
hladiny draslika (K), av8ak tento vzostup spa-
dal do referencného padsma normélnych hod-
nét. Len u jedného pacienta doslo k vzostupu
K nad 5,5 mmol/l. 1$lo o 72roéného pacienta
so vstupnou hodnotou K 4,8 mmol/I a hodno-
tou 5,6 mmol/l po 12tyZzdfoch a s vzostupom
kreatininu z 78 ymol/l na 86 ymol/.

Pozornost sme venovali i lipidovému spek-
tru. Mozno sledovat trend k zniZeniu hladin tri-
glyceridov, ostatné lipidové parametre nevyka-
zovali vyznamnejSie zmeny (tabufka 4).

Z neziaducich ucinkov sme u 4 pacientov
(6,5%) zaznamenali typicky suchy drézdi-
vy kaSef, 2 pacienti (3,3%) si doma namerali
vy$sie hodnoty TK ako v ambulancii lekara, 2
pacienti (3,3%) mali bolesti hlavy.

Diskusia

ACE inhibitory patria k liekom prvej vol-
by pri lieCbe artériovej hypertenzie. Profitovat
z takejto lie€by mdzu obzvlast pacienti s chro-
nickym srdcovym zlyhanim, dysfunkciou favej
komory, pacienti po prekonani infarktu myo-
kardu, s diabetes mellitus, nefropatiou a pro-
teinuriou.

Ciefom antihypertenzivnej liecby je nielen
samotné zniZenie krvného tlaku na ciefové
hodnoty, ale i zlepSenie prognézy pacienta.
Ako uz bolo uvedené, 24hodinovy ambulantny
monitoring TK je v suCasnosti pokladany za
metédu volby pri diagnostike, posudzovani
ucinnosti lieCby artériovej hypertenzie (8, 11,
14). V porovnani so $tandardnym jednorazo-
vym kazudlnym meranim tlaku krvi (TK) ne-
podlieha v takej Sirokej miere vplyvom vonkaj-
Sieho prostredia, chybe jednotlivého merania,
a fenoménu hypertenzie bieleho plasta, ako aj
citlivosti na psychické faktory (6). Kontinualne
opakované merania TK pri ABPM lep$ie odra-
Zaju skutocny efekt lie€by v priebehu 24 hodin,
a v neposlednom rade umoziiuje sledovanie
TK v podmienkach bezného Zivota pacienta.
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Vysledky klinickych $tudii potvrdili tesnejsi
vztah hodnét TK ziskanych po¢as ABPM k po-
8kodeniu ciefovych organov v porovnani s ka-
zuélnym meranim (9, 17, 18).

Podfa vyhodnotenia ABPM cirkadianny
profil tlaku krvi pacienta s esenciélnou hy-
pertenziou zodpovedd profilu normotonika
pri vy8Sich hodnotéch TK. Po zrealizovani 24
hodinového monitorovania tlaku krvi mézeme
nielen dokézat pritomnost ¢i nepritomnost ar-
tériovej hypertenzie, ale mézeme sa vyjadrit
i k stupfiu zavaznosti artériovej hypertenzie,
taktieZ sa vyjadrit i k pritomnosti poklesu TK
v no¢nych hodinach oproti dennym hodindm.
Chybajlci alebo oslabeny noény pokles tlaku
krvi u hypertonikov (,non dipper) ma dolezi-
ty diagnosticky a prognosticky vyznam. Pri
vyhodnocovani ABPM — dennej a no¢nej fazy
je nutnd korekcia hodndt na aktuélny spanok
pacienta. Do skupiny ,non dippers* patria vac-
Sinou pacienti so sekundarnou hypertenziou
(endokrinopatie, feochromocytdm, renélna
insuficiencia, koarktacia aorty), starsi pacienti,
pacienti s poruchou autonémneho nervového
systému - pacienti s diabetes mellitus, paci-
enti po transplantacii srdca. ,Non dippers"
maju vyssi vyskyt kardiovaskularnych (infarkt
myokardu, ndhla srdcova smrt) a cerebrovas-
kularnych (néhla cievna mozgova prihoda) ako
skupina ,dipperov* (4). Podfa vysledkov 24ho-
dinového monitorovania je fahSie terapeuticky
ovplyvnitefny chybajdci pokles TK v noénych
hodinach. Je to mozné Upravou ¢asu podania,
zvySenim déavky antihypertenziva, resp. zme-
nou preparatu.

V lieCbe artériovej hypertenzie podfa od-
porucani je potrebné pouzivat antihypertenzi-
va s 24hodinovym pdsobenim, davkované 1x
denne. U ,dippers” je doporucované poda-
vanie dlhodobo Uéinkujucich betablokétorov
a kalciovych antagonistov rdno, kym podava-
nie ACE inhibitorov veéer. U ,non dippers” je
napriklad u¢innejSie podévanie kalciovych blo-
kétorov veCer. Pacienti s artériovou hyperten-
ziou fazkého stupfa vyzaduju kombinovanu
antihypertenzivnu lie¢bu (17). Uginnou antihy-
pertenzivnou lie€bou rizikovych pacientov (po
infarkte myokardu, po nahlej cievnej prihode,
u pacientov s diabetes mellitus) a dosiahnu-
tim poklesu TK v noénych hodindch mozno
predchédzat dalSim néslednym komplik&ciam
artériovej hypertenzie (7).
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Pésobenim ACE inhibitorov dochédza
k zniZzovaniu TK a tym dochédza k aktivacii pa-
rasympatikového nervového systému. AvSak
pri liedbe treba vziat do Gvahy dizku trvania
ucinku ako i vefkost davky antihypertenziva.
Velkost davky ACEI ma vplyv na Upravu dip-
ping chronogramu. Preto je v lie¢be ddlezité
dosiahnutie t¢innych davok ACEI (6, 17).

V naSej Studii sme sledovali uéinnost lisi-
noprilu v lie€be artériovej hypertenzie v beznej
klinickej praxi. Po lieCbe lisinoprilom do$lo k vy-
znamnému zniZeniu kazuélneho TK. Kazuélne
meranie TK je v8ak fahko ovplyvnitefné pod-
mienkami vySetrenia, nepresnostou merania,
kym 24hodinové ambulantné monitorovanie
TK umoziiuje vacsiu reproducibilitu vysledkov
(1, 16). Pri 24hodinovom monitorovani TK sme
taktieZ zaznamenali signifikantny pokles prie-
mernych TK. Potvrdili sme tieZz akceptovany
fakt, ze miera poklesu TK pri ABPM je nizSia
v porovnani s poklesom pri kazudlinom merani
(5). K tomu iste prispieva aj fakt, ze pri vstup-
nom vySetreni sme namerali vyrazne vysSie
kazudlne TK v porovnani s ABPM. Nami za-
znamenany pokles kazudlneho a 24-hod TK
odpoveda velkosti poklesu zisteného pri inych
lisinoprilovych $tadiach s obdobnymi vstupny-
mi hodnotami TK (3, 9). Nezaznamenali sme
zmenu variability STK aj DTK v priebehu 24
hodin vyjadrenej smerodajnymi odchylkami
STK a DTK, doSlo vSak k vzostupu po¢tu tzv.
dippers.

Pri lieCbe artériovej hypertenzie je nutné si
uvedomit, Ze terapia musi byt nielen efektivna,
ale i bezpeénd. Pocas liecby nedoslo k klinicky
vyznamnym zmendm sledovanych bezpe¢nost-
nych biochemickych parametrov. Zaznamenali
sme pokles hladiny triglyceridov, na ¢om sa teo-
reticky moZze podielat liecba lisinoprilom, kedze
bol zisteny priamy efekt lisinoprilu nezavisly od
proteinov na hladinu triglyceridov u pacientov
s chronickymi nefropatiami (15), na druhej stra-
ne v§ak mozno predpokladat zlepSenu compli-
ance s diétnymi opatreniami u pacientov poas
sledovania v klinickej Studii.

Zaverom mozno konstatovat, Ze sme po-
tvrdili dobry terapeuticky efekt lieby lisino-
prilom u pacientov s artériovou hypertenziou
mierneho az tazkého stupha pri dobrom bez-
pecnostnom profile.
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