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ABSTRAKT

Hypertenzia  stidle  predstavuje  celosvetovo  hlavnu  pri¢inu  smrti
a kardiovaskularnej morbidity, no jej kontrola ostava dlhodobo neuspokojiva. Krvny tlak
podlieha pocas 24 hodin urcitej variabilite, kedy st jeho hodnoty v noci o 10-20 % nizSie
ako cez denl. NaruSenie prirodzeného cirkadianneho rytmu TK je spajané so zhorSenou
kardiovaskularnou prognézou. Vzhl'adom na nové poznatky, ze cirkadidnny rytmus
existuje takmer vo vSetkych organovych systémoch, rastie zaujem o chronoterapiu ako
novy trend v lieCbe. Téato bakaldrska praca poukazuje na dolezitost’ reSpektovania
cirkadiannych rytmov a zahfiia aktudlne poznatky o chronoterapii hypertenzie, spolu

s analyzou jej benefitov pri liecbe vysokého krvného tlaku.

Kruacové slova: hypertenzia, cirkadianny rytmus, antihypertenziva, chronoterapia,
krvny tlak

ABSTRACT

Hypertension is still the leading cause of death and cardiovascular morbidity
worldwide, but its long-term control remains unsatisfactory. Blood pressure is subject to
certain variability during 24 hours, when its values are 10-20% lower at night than
during the day. Due to the new knowledge that the circadian rhythm exists in almost all
organ systems, interest in chronotherapy as a new trend in treatment is growing. This
bachelor's thesis points out the importance of respecting circadian rhythms and includes
current knowledge about chronotherapy of hypertension, together with an analysis of its

benefits in the treatment of high blood pressure.

Keywords: hypertension, circadian rhytm, antihypertensives, chronotherapy, blood

pressure
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Z0OZNAM SKRATIEK

KT- krvny tlak

TK- tlak krvi

ACE - angiotenzin konvertujuci enzym

ABPM- ambulantné monitorovanie krvného tlaku

KVO- kardiovaskularne ochorenia

MAPEC-Monitorizacion Ambulatoria para Prediccién de Eventos Cardiovasculares
HOPE- Heart Outcomes Prevention Evaluation

ARB- blokéator receptoru pre angiotenzin II



UVOD
Hypertenzia je celosvetovym, neustale narastajicim problémom, ktory mdze
v pripade nedostatocnej liecby viest k mnohym komplikéciam, v krajnom pripade az k smrti
pacienta. Percento hypertonikov, ktori maju svoje ochorenie pod kontrolou je dlhodobo
neuspokojivé a tak je vysokému krvnému tlaku prostrednictvom $tidii a vyskumov venovana
coraz vicSia pozornost’.

Krvny tlak vykazuje dobre reprodukovatelnu cirkadiannu charakteristiku, kedy su
hodnotu okolo 3 hodiny rano. Nizke hodnoty postupne stipaju az k Siestej hodine rannej, kedy
dojde k prudkému vzostupu KT v stvislosti s prebudzanim. Hlavné kroky v mechanizme
regulacie tlaku krvi st tiez zdvislé na cirkadidnnom rytme, zc¢oho vyplyva, ze
antihypertenzivne lieky mézu vykazovat cirkadiannu ¢asovu zavislost’ v ich farmakokinetikach

a efektoch.

Cielom tejto bakaldrskej prace bolo predstavenie chronoterapie ako sl'ubného smeru
v zlepSeni kvality liecby vysokého krvného tlaku a takisto zdoraznenie dolezitosti
cirkadiannych rytmov. Chronoterapia hypertenzie znamena aplikaciu antihypertenzivnej liecCby
s cielom zachovania dennej variability TK v zmysle zniZeného no¢ného TK, ¢o by mohlo
priniest’ aditivny benefit k beZznému rannému podéavaniu antihypertenziv. Prihliadajuc na
cirkadidnne rytmy vo farmakokinetike a farmakodynamike antihypertenziv, redukciu no¢ného
TK je mozné dosiahnut’ podavanim aspon Casti aplikovanych antihypertenziv vo vecernych

hodinéch.
Poslednd kapitola tejto bakalarskej prace zhrituje najvyznamnejSie klinické Stadie
zamerané na chronoterapiu hypertenzie a hodnoti potencial chronoterapeutického uZzivania

antihypertenziv stat’ sa si¢astou odporti€¢ani pre manazment vysokého krvného tlaku.



1. KRVNY TLAK

Krvny tlak je tlak, vyvijany krvou na steny ciev. Je vytvarany srde¢nou ¢innostou a je

rozny v roznych Castiach krvného rieciska (Carola, et al., 1992).

1.1 REFERENCNE HODNOTY KRVNEHO TLAKU

Za optimalny krvny tlak sa povazuje hodnota systolick¢ého tlaku 120 mmHg
a diastolického 80 mmHg. Klasifikéaciu jednotlivych kategorii krvného tlaku zhriiuje tabul'ka
¢.1 (Paluch, Hefmankova, 2011,).

Tabulka ¢.1 Klasifikacia hypertenzie (zdroj: Paluch, Z. Hefmankova Z. Jak monitorovat krevni tlak v domacich podminkach.
Interni medicina pro praxi [online]. 2011, roC. 13, C. 12, 496-498 ,Dostupné z:
https://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2011/12/09.pdf .

KLASIFIKACE HYPERTENZE STKmm HG DTK mm HG
Optimalni <120 <80
Normalni 120-129 80-84
Vysoky normalnf 130-139 85-89
1. stupen hypertenze 140-159 90-99
1. stupen hypertenze pfi HBPM 135-149 85-94
2. stupen hypertenze =160 =100
2. stupen hypertenze pfi HBPM =150 >95
3. stupen hypertenze >180 >110
Izolovana systolicka hypertenze =140 <90
Izolovana diastolickd hypertenze <140 =90

TK - krevni tlak, STK - systolicky krevnf tlak, DTK - diastolicky krevni tlak



1.2 REGULACIA KRVNEHO TLAKU

Je mozné tvrdit, Ze regulécia krvného tlaku je komplexnou fyziologickou funkciou,
pretoze sa na nej podielaju 4 zakladné skupiny a to systémy okamzitej regulécie (pri
kazdom srdecnom st’ahu), systémy kratkodobej regulécie, systémy strednodobej regulacie

a systémy dlhodobej regulacie.

Medzi systémy kratkodobej regulécie patria baroreceptory, ktoré zachycuju zmeny
krvného tlaku, a st schopné behom niekol’kych sektind vyvolat’ reflexné signaly, ktoré
vedu k navratu KT k fyziologickym hodnotdm. Ulohou systémov strednodobej regulacie
je hlavne prispievat’ zdkladnému nastaveniu hodndt krvného tlaku. Ich G¢inok je mene;j
presny, ale stabilnejsi. Patri sem aj klI'uCovy regulator tlaku krvi systém renin-angiotenzin-
aldosteron, ktory najmé prostrednictvom produkcie angiotenzinu II zvySuje objem krvi a

periférnu rezistenciu (O'Rourke, Walsh, Fuster a kol., 2010, s. 349-350).

Hlavnym systémom dlhodobej regulacie je tlakova natriuréza, ktord brani dlhodobému
narastu TK, jej posobenie nepodlieha adaptacii a posobenie trva kym sa TK v dosledku
znizeného intravaskuldrneho objemu nedostane na hodnotu rovnovahu medzi prijatej a

vyludenej vody a Na* (Guyton et al., 1972).

2 CIRKADIANNY RYTMUS KRVEHO TLAKU

Pod pojmom ,cirkadianny* rozumieme priblizne 24hodinovy, zpohybu Zeme
vyplyvajuci rytmus biologickych funkcii. Tieto 24hodinové zmeny st suhrou exogénnych
vplyvov, predovSetkym pravidelného striedania dna a noci, behom diia fyzickou a mentalnou

aktivitou. (Crnko et al., 2019).

Priekopnikom v oblasti dennej variability KT bol Millar- Craig ktory ako prvy popisal
cirkadianny rytmus krvného tlaku pomocou kontinudlneho intraarteridlneho monitorovania
(Millar-Craig et al., 1978). Zistenie, ze krvny tlak podliecha vyraznym zmendm pocas 24

hodinového cyklu, ktoré su v sulade s fyziologickymi dennymi rytmami, ndm zdoraznuje



dolezitost’ reSpektovania vnutornych hodin a otvara nové moznosti v lieCbe hypertenzie.
(Millar-Craig et al., 1978). Cirkadianna variabilita KT je charakterizovand narastom hodndt
3.hodine rannej asvoje maximum dosahuje v doobednych hodinach asi okolo 9:00.
V jednoduchosti povedané, nas krvny tlak je vyssi ked’ sme aktivny a klesa pri odpocinku pocas
noci. Ak su tieto biologické rytmy krvného tlaku porusené, je to asociované s mnohymi

kardiovaskularnymi problémami. (Peixoto & White, 2007).

2.1 PORUCHY V CIRKADIANNOM RYTME KRVNEHO
TLAKU

Cirkadianny rytmus je vo vel'kej miere determinovany pritomnost'ou svetla pocas dia
a tmy pocas spanku. Vystavenie sa svetlu v neobvyklych fazach dita mdze mat’ za nésledok
naruSenie tohto fungujiiceho systému. Potvrdzuju to aj tidaje ziskané od T'udi pracujicich na
smeny, ktorych tlak dosahoval najvysSie hodnoty okolo polnoci, o je v rozpore
s charakteristickou variabilitou KT (Thosar et al., 2018). Nesulad medzi endogénnym
cirkadidnnym systémom a 24hodinovym behavioralnym cyklom zvySuje 24hodinovy tlak krvi
a cirkulujice zépalové markery u chronickych pracovnikov na smeny. (Morris et al., 2016).
Imunitné reakcie ¢i nachylnost’ na infekcie st u cicavcov takisto pod vplyvom vnutornych
hodin a tak kazd4 vyraznej$ia zmena predstavuje rizikovy faktor vzniku neurodegenerativnych

chordb, cukrovky ¢i rakoviny. (Hastings & Goedert, 2013; Marcheva et al., 2010).

Na zaklade ambulantného 24hodinového merania krvného tlaku vieme
pacientov s hypertenziou rozdelit’ do 4 skupin podl'a zmeny diurdlneho indexu. (Authors/Task
Force Members et al., 2013). Pacientov, ktorym krvny tlak klesne pocas spanku o 10 — 20%
oproti hodnotdm behom dna, radime do kategorie dippers. Tento no¢ny pokles krvného tlaku
je v stlade s charakteristickym rytmom KT. Ak vSak tento nocny pokles KT absentuje, pacienti
dostavaju oznacenie ako non- dippers. Do tejto skupiny patria osoby ktorych no¢ny pokles KT
je mensi ako 10% priemernych dennych hodnot ajedna sa teda o patologickii variantu
cirkadianneho kolisania KT. Osoby u ktorych krvny tlak klesne o viac ako 20% oznacujeme
terminom extreme dippers. Specialnou skupinou non-dippingu s reverse-dippers kedy
priemerny nocny tlak dosiahne vysSich hodnot ako pocas dila (Authors/Task Force Members et

al., 2013).



2.2 REGULACIA CIRKADIANNEHO RYTMU KRVEHO
TLAKU

Cirkadianny systém si vieme predstavit ako zlozity subor zloZeny z jednotlivych
vnutornych hodin. Tieto cirkadidnne hodiny n4jdeme takmer v kazdej jednej bunke. V evoltcii
sa vSak muselo vyvinit nieo, ¢o bude jednotlivé hodiny synchronizovat' a koordinovat'.
U cicavcov su hlavnym synchronizatorom a centralnym oscildtorom parové suprachiazmatické
jadra ulozené v hypotalame. (David C. Klein, Robert Y. Moore, Steven M. Reppert, 1991).
Podstatou generovania cirkadiannych rytmov je transkripéno-translacnd regulacna slucka tzv.
hodinovych génov. U cicavcov, ktoré st aktivne pocas diia, to znamena aktivaciu transkripcie
hodinovych génov Perl, Per2, Per3, Cryl,Cry2, RevErbo pocas noci, ako odpoved na
heteromerizaciu produktov hodinového génu Clock a Bmal- CLOCK A BMALI a ich nasledné
potlaenie v skorych rannych hodinadch pomocou jadernych proteinov PER a CRY. (zhrnuté

v Takahashi, 2017).

Této zlozita kaskada zacina gangliovymi bunkami sietnice, ktoré pomocou $pecifického
fotopigmentu melanopsinu snimaju zmenu svetla a tmy (Hattar et al., 2002). Signal je d’alej
prenasany pomocou nervovej drahy- retinohypotalamickym traktom do hypotalamu (zhrnuté v

Smolensky et al., 2017).

Naklonovanim hodinovych génov sa dospelo k zéveru, Ze tieto gény nie s priznacné
len pre centralny oscildtor ale ich pritomnost bola potvrdend skoro vo vSetkych bunkach.
Suprachiazmatické jadra v Glohe cirkadianneho oscilatora priamo neriadia, ale koordinuju

¢innost ostatnych oscilatorov v jednotlivych bunkach ( zhrnuté v Brown et al., 2019).

Dalsim kI'a¢ovym hradom v regulacii cirkadiannych rytmov je lipofilny hormén
melatonin. Melatonin predstavuje endogénny synchronizator, ktorého hladiny st vysoké vzdy
pocas noci a nizke pocas diia bez ohl'adu na to, ¢i sa jednd o no¢né tvory alebo zivocichy aktivne
pocas dna. Melatonin si vieme predstavit’ ako ru¢icky na hodinach, ktoré na periférii ukazuju
organizmu aky je prave Cas (Arendt & Skene, 2005; Pevet et al., 2021; Pevet & Challet, 2011).
Za fyziologickych podmienok hladina melatoninu v tele zacina stipat’ okolo doby zotmenia.
Presny c¢as zaCiatku produkcie horménu zavisi od vnatornych hodin kazdého jedinca.

Koncentracia melatoninu v plazme a tkanivach vrcholi pocas no¢ného spanku, zatial ¢o
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v priebehu dina su jeho hodnoty takmer nedetekovatel'né (Claustrat et al., 2005). Non-dipper
pacienti, u ktorych nedochadzalo k dostatocnému poklesu no¢ného tlaku krvi, vykazovali nizsi

narast hladin melatoninu pocas spanku (Zeman et al., 2005).

Katecholaminy st akymsi protihra¢om melatoninu, pretoze ich 24hod rytmus prebieha
opacne. Cirkadianny rytmus adrenalinu a noradrenalinu by sme vedeli prirovnat’ k 24hod
variabilite krvného tlaku. V prvych 4-6 hodinach od zobudenia dochddza k nérastu systolického
tlaku o 3mmHg a diastolického tlaku asi 2 mmHg kedy je vzostup sprevadzany takisto

vzostupom katecholaminov (Homolka., 2010).

3 HYPERTENZIA

Nie bezdovodne byva hypertenzia oznacované aj ako ,tichy zabijak®, pretoZze byva
asymptomaticka a tak ndm mdze nepozorovane $kodit’ celé roky (Fatima & Mahmood, 2021).
Poruchy spéanku, bolesti hlavy a hrudnika ¢i bezdovodna unava, to mozu byt priznaky, ktoré
Castokrat pripisujeme rychlej, stresujiicej dobe. To vSetko vSak moézu byt priznaky hypertenzie

v pociatkoch choroby (World Health Organisation., 2023).
3.1 DEFINICIA HYPERTENZIE

Ak by sme chceli definovat’ vysoky krvny tlak, vyuzili by sme kritéria WHO z roku
1999, kedy povazujeme za arteridlnu hypertenziu opakované zvysenie systolického krvného
tlaku >140 mmHg alebo diastolického tlaku > 90 mmHg, zisteného aspoil v 2-3 meraniach
krvného tlaku. Za hypertonikov povaZujeme tieZ pacientov uZzivajicich antihypertenziva
(World Health Organization - International Society of Hypertension Guidelines for the
Management of Hypertension., 1999).
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3.2 RIZIKOVE FAKTORY HYPERTENZIE

Presné pricina esencialnej (primarnej) hypertenzie sa u pacienta nedé zistit, pozname
iba mnoho patogenetickych faktorov, ktoré sa pri jej vzniku uplatiiujt. Jej vznik je podmieneny
suhrou interakecii troch zakladnych mechanizmov ako su genetické faktory, faktory vonkajSieho
prostredia a poruchy endogénnych regulacnych mechanizmov. Medzi nemodifikovatelné
faktory esencidlnej hypertenzie patria takisto vek, pohlavie ¢i etnicita (Carretero & Oparil,
2000). Sekundarna hypertenzia vznika dosledkom ochorenia iného organu ako je napriklad

rendlna hypertenzia ¢i endokrinnd hypertenzia (Authors/Task Force Members et al., 2013).

3.2.1 GENETICKE VPLYVY

Geneticka dispozicia zohrava nepochybne svoju tlohu na vzniku esencidlnej hypertenzie.
Svedcia o tom aj Studie, kedy normotenzné deti hypertonikov vykazovali rézne metabolické
a hormonalne odchylky. Ich systolicky tlak bol sice v rozmedzi noriem, no bol vyrazne vyssi
ako u deti z nehypertonickych rodin. Preukdzana bola vysSia hmotnost’ 'avej srdecnej komory,
sklon k hyperinzulinizmu a inzulinorezistenci ¢i vysSie plazmatické hladiny katecholaminov
(Grandi et al., 1996; van den Elzen et al., 2004). Problémom pri podrobnejSom objasneni
dedi¢ného podielu vzniku esencidlnej hypertenzie je fakt, Ze multifaktoridlna hypertenzia je
polygénnym ochorenim, na ktorého vzniku sa podiela mnoZstvo génov. Jednoduché
mendelovské pravidla nie je mozné uplatnit’ a tak je cely proces dokazovania genetického
vplyvu vyrazne stazeny. Genetickd diverzita l'udskej populacie taktieZ nenapomaha
ozrejmovaniu problematiky hereditarneho podielu, pretoZze u jednotlivych etnickych
a geografickych skupin prispievaju rézne gény ré6znou mierou k vyvoju hypertenzie (Crook,
2002; Rr et al., 1994). O monogénnej dedi¢nosti mézeme hovorit’ len pri niekol’kych vzacnych
typoch sekundéarnej hypertenzie, kedy je zvySenie tlaku sposobené odchylkou v jednom

konkrétnom géne (Tamura et al., 1996).
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3.2.2 FAKTORY VONKAJSIEHO PROSTREDIA

Vysledky z roku 1996, publikované medzinarodnou Studiou Intersalt dokazali tesnu
korelaciu medzi prijmom soli a vzostupom krvného tlaku. T4to Stadia prevedena v 52 centrach
v 32 krajinadch poukazuje na niektoré populacie, Zijuce primitivnym sposobom zivota, kde
krvny tlak nestipa s vekom a hypertenzia sa tam vyskytuje vzacne. Charakteristickym znakom
tychto populacii je vel'mi nizky privod soli (3- 4 g alebo menej za dei) a vysoka miera telesne;j
aktivity. Restrikcia soli v jedle je preto vhodna aj ako prevencia u 0séb s vyskytom hypertenzie

v rodine (Elliott et al., 1996).

Uzky stvis medzi telesnou hmotnostou a krvnym tlakom, potvrdili viaceré
epidemiologické Studie Hypertenziou trpi 28-35% nadmerne obéznych osdb a 15-17% stredne
obéznych 0sob. V porovnani s tymito udajmi, hypertenzia sa u 0s6b s normalnou telesnou
hmotnost'ou vyskytuje len v 8-10% pripadov. U muzov aj Zien, u 0so6b starSich aj mladsich, pri
akejkol'vek urovni krvného tlaku je redukcia hmotnosti vzdy sprevadzana poklesom krvného

tlaku (Widimsky, 1998).

Medzi vyznamné rizikové faktory kardiovaskularnych ochoreni patri aj fajcenie, preto
je potrebné pozerat sa na uZivanie cigaretovych vyrobkov u pacienta, ako na dodlezity
anamnesticky tdaj, ktory modze ovplyviiovat hodnoty krvného tlaku. Za vyuzitia
intraarterialneho merania tlaku krvi a srdcovej frekvencie, bolo dokazane, ze po prvej inhalacii
cigaretového dymu ddjde ku kratkemu, sekundu trvajicemu poklesu arteridlneho tlaku krvi
a srdcovej frekvencie (8-10 t.min"!) V nasledujticich minttach vSak dochadza k jasnému rastu
krvného tlaku, s dosiahnutim maximélnych hodnot medzi 5. — 15. minutou od zaciatku fajCenia.
Potom tlak krvi postupne klesa a dosiahne pdvodnych hodnét za 1- 1,5 hodiny (Groppelli et al.,
1992; Narkiewicz et al., 1998).

3.2.3 ENDOGENNE FAKTORY

Vysoky krvny tlak je mozno definovat aj ako poruchu rovnovédhy presorickych
a depresorickych mechanizmov. Presorické mechanizmy ako st renin-angiotenzinovy systém,

aldosteron ¢i katecholaminy - adrenalin a noradrenalin maju stimulacny i€inok na rast svalstva
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cievnej steny a na myokard. Niektoré presorické mechanizmy dokonca vedu k zadrziavaniu
vody a natria v organizme. Depresorické vplyvy maju tlmivy u¢inok na rast svalstva cievnej
steny a na myokard, a posobia teda antagonisticky proti presorickym vplyvom. Radime sem
kalikrein-kininovy systém, dopamin, vazodilatacné prostaglandiny, atrialny natriureticky

peptid (Mancia & Grassi, 2014; te Riet et al., 2015).

3.3 KLASIFIKACIA HYPERTENZIE

Hypertenziu podl'a klasického etiopatogenetického triedenia rozliSujeme na primarnu
a sekundarnu. O primérnej hypertenzii, oznaCovanej tiez ako esencidlna, hovorime v pripade,
7e pozname cely rad patogenickych mechanizmov, no nepozname priamu vyvolavaciu pricinu
vzniku ochorenia. Esencidlna hypertenzia tvori 90 — 95% vSetkych pripadov hypertenzie
a dokazeme ju diagnostikovat’ per exclusionom- ¢ize vyli¢enim sekundarnej hypertenzie
(Carretero & Oparil, 2000). Vyvolavacia pri¢ina sekundarnej hypertenzie je presne definovana,

pretoze zvySenie krvného tlaku je dosledkom patologického stavu.

Sekundarna hypertenzia tvori 5 — 10% vSetkych pripadov hypertenzie a jej odliSenie od
esenciadlnej hypertenzie je krucidlne pre nastavenie spravnej lieCby. Spravna liecba moze viest
u odstranitel'nych pri¢in k uplnému vymiznutiu ochorenia (Rimoldi et al., 2014). Pri¢iny vzniku

sekundarnej hypertezie vieme rozdelit’ do troch skupin (Widimsky.,1998).

1. Rendlna hypertenzia- je zapri¢inend vrodenym alebo ziskanym ochorenim
obliciek, ktoré sa tyka poruch vylucovania rendlnych vazoaktivnych latok alebo
poruchy vylu¢ovania sodnych kationov a vody

2. Endokrinna hypertenzia- tvori vyznamnu cast sekundarnej hypertenzie.
Dochadza k zvySenemi uvol'novaniu horménov, ktoré maji nepriaznivy u€inok
v podobe zvySeného zadrziavania vody a sodnych katiénov v tele. ZvySeny je
takisto srdcovy vydaj a vazokonstrikcia.

3. Gestacna hypertenzia- jedna sa o hypertenziu v gravidite, ktord méze byt
pokracovanim primarnej/sekundarnej hypertenzie z obdobia pred tehotenstvom
alebo moze byt gestacné zvysenie krvného tlaku stcastou preeklamptického

syndromu a teda vymizne po porode.

14



3.4 PREVALENCIA HYPERTENZIE

Vysoky krvny tlak bezpochyb predstavuje jeden z najvaznejSich socioekonomickych
problémov. Drzi si poprednu priecku spomedzi vsetkych rizikovych faktorov vzniku
kardiovaskularnych prihod. Prihl'adajiic na najnovsie data, celkovy pocet dospelych T'udi
trpiacich hypertenziou vo veku 30-79 rokov je odhadovany na 1,28 bilidna. Alarmujicim
faktom je, len jeden Clovek z piatich ma svoje ochorenie pod kontrolou a az 46% obyvatel'stva
s hypertenziou si nie je vedomych, ze vobec patria do skupiny l'udi stymto zavaznym

zdravotnym problémom (World Health Organisation., 2023).

4 LIECBA

Cielom liecby je znizenie vyskytu hypertenznych a aterosklerotickych
komplikécii a zlepSenie morbidity a aj mortality. Spravne nastavena lie¢ba v kombinacii
so zaujmom pacienta dodrziavat’ stanovené restrikcie vedie k vyznamnému zniZeniu
umrtnosti na mozgové cievne prihody, brani vzniku srde¢nej hypertrofie, progresii
hypertenzie a obmedzuje rozvoj nefrosklerdézy a diabetickej nefropatie (Widimsky

1998).

4.1 NEFARMAKOLOGICKA LIECBA HYPERTENZIE

Nefarmakologicka liecba hypertenzie byva popri lie€be antihypertenzivami Casto
podceniovana, aj napriek tomu, Ze vd’aka nefarmakologickym opatreniam by mnoZstvo

pacientov s miernou hypertenziou mohlo byt lieCenych ekonomickejsie a uc¢innejsie.

,»Ani plnd hrst' liekov nepostacuje‘* tak znel vyrok prof. D.Wooda na
kardiologickom kongrese vo Viedni v reakcii na vysledky prieskumu Euroaspire III.
Celkovo prieskum prebehol viackrat avenoval sa Zivotnému Stylu, manazmentu
rizikovych faktorov a uzivaniu liekov na hypertenziu. Porovnanie celkovych vysledkov
prinieslo sklamanie a dospelo sa k zadveru Ze pre efektivnu lieCbu hypertenzie je nutny
komplexnejsi pristup, nakol'ko sa zivotnému S$tylu nevenuje dostatocna pozornost’ zo
strany lekarov a taktiez so strany pacientov. Bez nefarmakologického ovplyvnenia je

uspech liecby len vynimocne optimalny (Kotseva et al., 2009)
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4.1.1 PRENATALNA A POSTNATALNA PREVENCIA

To, Ze prevencia je najlepSim lieckom plati aj v pripade vysokého krvného tlaku.
Zamedzit’ vzniku hypertenzie vieme uz v prenatalnom obdobi, kedze zéklady tohto ochorenia
v dospelosti  zaCinaju Castokrat na baze fetdlneho programovania (Barker, 1996).
Neplnohodnotna strava, pontkana napriklad v retazcoch rychleho obcCerstvenia je bohatd na
priemyselne vyrabané trans-formy mastnych kyselin ktoré poskodzuju endotel a ohrozuju tym
vyvijajuci sa plod. Fajcenie, vratané toho pasivneho, alkohol a drogy su vyvrcholenim

rizikového spravania sa u gravidnych Zien (Barker, 1996).

V nadvédznosti na prenatdlnu prevenciu je dolezité spomenut aj prevenciu
v postnatalnom obdobi. K najvyznamnejSim a najkomplexnej$im faktorom, ktoré posobia
preventivne proti rozvoju hypertenzie a vzniku kardiovaskulédrnych chorob je dojcenie. Kazdé
predizenie dojéenia dietata o jeden mesiac bolo spojené so znizenim systolického krvného

tlaku 0 0,07 mmHg a zniZenie diastolického tlaku o 0,05 mmHg (Lin et al., 2023)

4.1.2 KONTROLA HMOTNOSTI A RESTRIKCIA SOLI

Redukcia hmotnosti je klIda€ovou zlozkou nefarmakologickej liecby a
u pacientov s miernou formou hypertenzie moze normalizécia telesnej vahy viest’ stcasne
k optimalizécii krvného tlaku (Romero et al., 2007). S kontrolou hmotnosti tizko suvisi aj denné
fyzickd aktivita, ktora je odporacana v primerane intenzivnej forme ako je napriklad rychla
chddza, jogging, plavanie a podobne. NajvhodnejSim typom je teda aecrodynamicka pohybova

aktivita asponl Skrat do tyzdna po dobu aspoit 30 mintt (Fagard, 2011)

Strata priblizne 5kg z telesnej hmotnosti viedla k poklesu systolického krvného tlaku
0 4,4 mmHg a diastolického o 3,6 mmHg (Neter et al., 2003).

Ako bolo spomenuté v kapitole o rizikovych faktoroch hypertenzie, medzi sol'ou
a krvnym tlakom je tesna koreldcia a preto je obmedzenie prijmu soli v potrave jednym
z prvych krokov v liecbe vysokého krvného tlaku. Je doporucené znizit’ prijem soli na 2400mg
denne ¢o odpoveda priblizne 5g alebo jednej Cajovej lyzicke. Priemerny pokles tlaku krvi

u pacientov dodrzujtcich sol'nt restrikciu s maximalnym dennym prijmom 2400mg bol 2/1
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mmHg au pacientov s maximalnym dennym prijmom 1500mg bol pokles 7/3 mmHg

(Dickinson et al., 2006; Graudal et al., 2011; Pimenta et al., 2009).

4.2 FARMAKOLOGICKA LIECBA HYPERTENZIE

Pri farmakologickej terapii vysokého krvného tlaku st vyuzivané lieky, ktoré sa
odborne nazyvaju antihypertenziva. Antihypertenziva neliecia pricinu vysokého tlaku ale
zmieriiuju jeho nasledky a zarovenl zabranuji tomu, aby vysoky krvny tlak ublizoval
vnutornym organom ako je srdce alebo oblicky. NajdoleZitejSou schopnostou tychto lie€iv je
zlepSenie dlhodobej prognédzy chorych a znizenie kardiovaskularnej a cerebrovaskularnej

mortality (Widimsky 1998).

Nastavenie farmakologickej liecby je vel'mi individudlne a komplexné a musi brat

ohl'ad na tieto faktory (zhrnuté podl'a Widimsky 1998).

1. zavazZnost’ hypertenzie —u pacientov s miernou alebo mierne tazkou formou je
obvykle zahajena monoterapia - liecba jednym druhom lieciva. Ak monoterapia
nevedie k normalizicii krvného tlaku, je moZné navysit davku lieku, no
najlepSim rieSenim je zdmena antihypertenziva za antihypertenzivum inej
skupiny, pripadne ich dvojkombindcia. Pri stredne t'azkej az tazkej hypertenzii
je od pociatku zahéjend liecba kombinaciou antihypertenziv z dvoch skupin, ako
je napriklad diuretikum+beta blokator.

2. vek pacienta - prisposobenie lieCby konkrétnemu pacientovi na mieru,
prihladajuc na vekom meniacu sa patofyziologiu vysokého krvného tlaku je
kl'a¢ové. U starSich osdb je zniZzena oblickova funkcia, Co zahfna aj pomalSiu
exkréciu sodika obli¢kami. Senzitivita baroreceptorov je ¢asto porusena a starsi
hypertonici su tiez citlivejSi na objemovll zataz. Pri volbe antihypertenziv
v tejto populécii je vhodné siahnut’ po blokatoroch kalciovych kanalov , ktoré
funguju nezévisle na renin — angiotenzin — aldosteronovom systéme. S vekom
nad 50 rokov stupa vyskyt izolovanej systolickej hypertenzie a tak st d’alSou
vyznamnou skupinou antihypertenziv diuretikd so schopnostou znizovat
systolicky tlak o nieco viac ako ten diastolicky.

3. komplikacie hypertenzie

4. pridatné ochorenia
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4.3 MECHANIZMUS UCINKU LIEKOV NA HYPERTENZIU

4.3.1. INHIBITORY ANGIOTENZIN — KONVERTUJUCEHO ENZYMU
(ACE)

Vplyvom angiotenzin konvertujuceho enzymu, ktory sa vyskytuje v krvi, tkanivach alebo
telesnych tekutinach, dochadza k premene neucinného angiotenzinu [ na angiotenzin II.
Angiotenzin II je vlastnou uc¢innou latkou délezitého humoralneho systému renin-angiotenzin,
ktory zvySuje krvny tlak. Ak ddjde k zvySeniu plazmatickej koncentracie angiotenzinu II ,
prejavi sa to priamym U¢inkom na hladka svalovinu ciev, ¢o vedie k cievnej vazokonstrikcii.
Antihypertenziva patriace do skupiny inhibitorov ACE zniZuju periférny cievny odpor a tym aj

krvny tlak (N. J. Brown & Vaughan, 1998).
4.3.2. DIURETIKA

Podstatou mechanizmu diuretik je zniZenie rendlnej tubuldrnej reabsorbcie
sodika, ¢im sa obmedzi reabsorbcia vody a vedie to k diuréze. Zasahuju do transportnych
pochodov chloridov, natria, kalia a vody na trovni tubulov a zbernych kanalikov v oblickach.

Diuretiké znizuju plazmaticky objem a periférny cievny odpor.( Wile, 2012).
4.3.3. BLOKATORY RECEPTORU 1 PRE ANGIOTENZIN II (ARB)

ARB patria spolu s ACE mezi inhibitory systému renin-angiotenzin-aldosteron.
Angiotenzin II mdze vznikat aj inou cestou ako premenou pomocou angiotenzin
konvertujiiceho enzymu , no tieto alternativne drdhy premeny uZz nie sme schopni inhibovat’
pomocou ACE. ARB tak na rozdiel od ACE pontika komplexnejsiu inhibiciu angiotenzinu II
(Barreras & Gurk-Turner, 2003).

S CHRONOTERAPIA

Skuto¢nost’, ze biologické rytmické oscilacie su v metabolizme vSadepritomné a pohybuju
sa v cykloch ako jeden z prvych pochopil Franz Halberg. Poukézal takisto na dlhodobé
kolisanie krvného tlaku avroku 1948 pomohol polozit zaklady pre vedecky odbor
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chronobiologiu. Tento americky profesor svojim vyskumom otvoril dvere novym moZznostiam
liecby chronickych chorob. Prinosom $tidia a vyskumu vnttornych rytmov tela, je moznost’
opustit’ zauzivany vzorec stanovovania diagndzy, pracujuc s faktom, ze skor ako sa vplyvom
choroby zmeni priemerna hodnota biologického parametru, zmeni sa jeho cyklické chovanie.
V pripade chronickych ochoreni je tak mozné zabréanit’ rozvinutiu choroby, prihl'adajuc na

poruchu v 24hodinovych cykloch ( zhrnuté v Homolka., 2010).

5.1 DEFINICIA CHRONOTERAPIE

Chronoterapia je terapeutické ovplyvnenie narusené¢ho cirkadianneho rytmu pomocou
cieleného nacasovania aplikacie lie€iv. Stavebnym kamefiom chronoterapie je teda stilad ¢asu
uzitia lieciv vzhl'adom k ich sérovym a tkanovym koncentraciam na zéklade dobre znamych
cirkadiannych rytmov ochoreni alebo ich symptémov s prirodzenym dennym rytmom tela

(Bowles et al., 2018).

5.2 VYVOJ CHRONOTERAPIE

Historia chronoterapie siaha do 70.rokov 20. storocia kedy bola pomocou experimentov
na zvieratach odhalend asociécia cirkadiannych rytmov s liecbou ochoreni. Mysi s rakovinou
priaznivejsie reagovali na liecbu podavant v klesajicich davkach pocas 24hodinového cyklu
(Haus et al., 1972). Zmeny vonkajSieho svetla posobia na aktivitu klI'i€ovych génov, ktora

prebieha v stilade s dennym cyklom, ako aj fyzioldgia nimi ovplyviiovana (Zhang et al., 2014).

Stadia publikovana franctizskymi vedcami v The Lancet priniesla zistenie, Ze
u pacientov, ktori absolvovali operaciu srdca v poobednych hodindch doslo k menSim
komplikacidm, ako je poskodenie tkaniva, v porovnani s pacientmi, u ktorych operacia
prebehla v rannych hodinach (Montaigne et al., 2018). Nasledna analyza vzoriek biopsie
ukazala korelaciu medzi cirkadidnnym rytmom a tym, ako st srdcové bunky schopné prezit
docasnu stratu kyslika pocas operacie. Tento t€¢inok bol pripisany aktivite hodinového proteinu
REV-ERBa, ktory inhibuje transkripciu iného proteinu CDKN1a/p21. Stadie na zvieratach
ukazali ze CDKNl1a/p21 chréni srdcové bunky tym, Ze brani apoptdze alebo bunkovej smrti.

Hladiny Rev-Erba su v rannych hodinach nizke na rozdiel od poobednych hodnét, tym padom
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sa vsrdciach pacientov nachadza viac ochranného proteinu CDKNla/p21 prave
v pokrodilejsich hodinach pocas dia. Trauma z chirurgického zdkroku moze byt zmiernend

optimalizaciou ¢asu operacie. (Montaigne et al., 2018)

Z benefitov chronoterapie profituji uz aj uzivatelia statinov na znizenie
cholesterolu. Pracujuc s dobre zndmym faktom, ze hladiny enzymu 3-hydroxy-3-
metylglutarylkoenzym A (HMG CoA) reduktazy, proti ktorym posobia statiny dosahuju
maximalnych hodndt v no¢nych hodindch dospievame k zaveru, Ze synchronizacia Casu uzitia
lieciv s mnozstevnym zastipenim ciel'a mé4 zmysel. Potvrdzuju to aj slova chronobioldéga Johna
Hogenescha, ktory tvrdi, Ze podanie lieCiva v ¢ase, kedy sa v organizme nenachéaza dostato¢né

mnozsvo cielovych miest pre uc¢innu latku je nelogické (Adam, 2019).

5.3 CHRONOTERAPIA V LIECBE HYPERTENZIE

V roku 1996 bol na trh predstaveny prvy liek, ktory mal Specialny systém uvolfiovania
u¢innej latky vsulade s chronoterapeutickou lieCbou hypertenzie. Jednalo sa
o antihypertenzivum spadajuce do skupiny blokatorov vapnikovych kandlov - verapamil
v liekovej forme COER (controlled-onset, extended-release). Po uZiti tablety pred spanim, je
uvol'novanie Uc¢innej latky oneskorené o 4-5 hodin a tym je zaistend jeho najvicsia plazmaticka
koncentracia skoro rano po prebudeni. Hlavny benefit chronoterapie verapamilom teda tkvie
vo vyraznom poklese hladiny lie¢iva poCas doby spanku pacienta, kedy je tlak krvi
u nekomplikovanej esencidlnej hypertenzie obyvkle najnizsi a naslednom néraste koncentracie
medzi 6-10 hodinou rano, kedy s aktivitou pacienta rastie aj hodnota krvného tlaku (White,

1996).

Chronoterapia antihypertenzivami vychadza predovSetkym z cirkadidnneho rytmu
zmien pH zaludku ajeho vyprdzdiovania, motility gastrointestindlneho traktu, biliarnych
funkcii a cirkulacie ZICe, aktivity pecenovych enzymov, velkosti prietoku krvi do duodena,

obli¢iek a inych organov (Labrecque.,2003).
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Benefitom chronoterapie hypertenzie sa venovala predovsetkym Spanielska vyskumna
skupina HERMIDA, ktora sa podpisala pod mnoZstvo vyznamnych klinickych $tadii. Stidia
s ndzvom MAPEC bola ako prva Specificky navrhnutd s ohl'adom na cirkadidnny rytmus
krvného tlaku aupravend tak, aby testovala hypotézu Ze chronoterapia uzitim > 1
antihypertenziv pred spanim poskytuje lepsiu kontrolu krvného tlaku ako konven¢na terapia

(Hermida, Ayala, Mojon, et al., 2010).

Metoda Studie MAPEC: MAPEC zahfnala 2156 pacientov s nelieCenou alebo
rezistentnou hypertenziou, ktori boli randomizovani do dvoch skupin. Prvej skupine boli
podavané¢ vSetky antihypertenziva rano adruhej skupine asponn jedno z uzivanych
antihypertenziv pred spanim. Tato Stidia neSpecifikovala ani nevyzadovala konkrétny druh
antihypertenziv ,z0Castneni lekéri dostali moznost’ predpisat’ v ramci liecby prvej linie aspoil
jeden liek z odporacanych terapeutickych tried. (Mancia et al., 2007). Krvny tlak sa meral v 20
minutovych intervaloch od 7:00 — 23:00 a v 30 minutovych intervaloch pocas noci. Fyzicka
aktivita pacientov bola monitorovand kazdi minutu pomocou aktigrafie zapéstia, aby bolo

mozné s presnostou urcit’ zaciatok a koniec dennej aktivity a no¢ného spanku.

Vysledky studie MAPEC: po mediane 5,6 roka, kedy boli pacienti sledovani, priniesla
Stuadia MAPEC vyznamné vysledky, ktoré zhriiuje tabulka ¢.2 a ¢.3. Pacienti, ktori uzivali
antihypertenziva pred spanim vykazovali vyznamne niZSie riziko celkovych prihod KVO, ako
pacienti zo skupiny s uZivanim antihypertenziv po prebudeni (pocet prihod 187 oproti 68;
p<.001 vid. Tab.2.) Pri chronoterapeuticky nastavenej liecbe doslo aj k znizeniu prevalencie
non-dipper fenoménu (34 % oproti 62 %, p <.001 vid. Tab.3) a takisto k zvySeniu prevalencie
kontrolovaného krvného tlaku (62 % oproti 53 %, p <.001 vid. Tab.3) (Hermida, Ayala,
Mojon, et al., 2010).
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Tabulka 2 porovnanie findalnych charakteristik pacientov vzhladom k nacasovaniu uzitia lieciv
(upravené podla Hermida, Ayala, Mojon, et al., 2010)

Ranné Vecerné p medzi
davkovanie davkovanie skupinami

Celkovy pocet prihod 27.80 (187) 11.95 (68) <.001
Celkovy pocet umrti 4.16 (28) 2.11(12) .008
Kardiovaskuldarne prihody 2.08 (14) 0.53 (3) .006
Iné priciny 2.08 (14) 1.58 (9) 250

Pric¢iny suvisiace s kardiovaskularnymi 11.00 (74) 5.27 (30) <.001

chorobami

Cerebrovaskuldrne prihody 3.57 (24) 1.23 (7) 001

Zlyhanie srdca 491 (33) 1.41 (8) <.001

Iné prihody 4.16 (28) 1.93 (11) .004

Tabulka 3 porovnanie findalnych charakteristik pacientov vzhladom k nacasovaniu uzitia lieciv
(upravené podla Hermida, Ayala, Mojon, et al., 2010)

Ranné davkovanie | Vecerné davkovanie | p medzi

skupinami
Klinicky SKT mm Hg 144.4 +23.0 142.6 +20.1 .065
Klinicky DKT mm Hg 81.4+13.2 81.1+12.1 .693
Klinicky PP(pulzny tlak) mm Hg 63.0£16.2 61.5+14.6 .024
Klinicka srdcova frekvencia uder/min 72.4+13.0 73.0+13.1 345
SKT pocas bdelosti 1249+ 15.1 1253+12.9 .546
SKT pocas spanku 116.1£17.9 110.9+13.9 <.001
48-h SKT mm Hg 122.1+15.1 120.8+12.6 .029
Relativny pokles SKT v case spanku ,% 7.0+9.1 11.4+7.3 <.001
DKT pocas bdelosti 74.7+10.4 75.9+10.2 .005
DKT pocas spanku 65.2+10.4 63.1£9.4 <.001
48-h DKT mm Hg 71.6+9.8 71.9+9.5 475
Relativny pokles DKT pocas spanku ,% 12.3+10.7 16.6 £8.7 <.001
Non-dipper profil KT, % 61.6 34.4 <.001
Kontrolovany ambulantny KT, % 52.8 62.2 <.001
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5.3.1 CHRONOTERAPIA INHIBITORMI ACE

Tejto skupine antihypertenziv sa venovalo mnozstvo klinickych $tadii, pretoze
inhibitory ACE maju schopnost’ znizovat' krvny tlak v priebehu celého dna. U pacientov
dochadza k poklesu systolického a diastolického TK uz po niekol’kych tyzdnoch liecby. (Heran
et al., 2008)

Stadia HOPE sa zamerala na chronoterapiu pomocou inhibitoru enzymu

konvertujuceho angiotenzin s ndzvom ramipril.

Metoda studie HOPE: Pacienti zicastneni v tejto $tadii boli vo veku >55 rokov a mali
vo svojej anamnéze rézne ochorenia ako je napriklad diabetes mellitus s aspoii jednym
dodatoénym kardiovaskuldrnym rizikom, cerebrovaskularne ochorenie ¢i ochorenie
periférnych artérii. (Heart Outcomes Prevention Evaluation Study Investigators et al., 2000) 10
mg ramiprilu bolo pacientom podavanych 1 krat do dna pred spanim, s naslednym meranim
krvného tlaku pri $tudijnych navstevach, ktoré sa vo viacsine pripadov konali 10-18 hodin po

uziti lieku. (Muller, 1999; Muller James E. & Tofler Geoffrey H., 1991).

Vysledky Studie HOPE: chronoterapia ramiprilom priniesla vyznamné zniZenie
kardiovaskularnej morbidity a mortality, aj napriek tomu, Ze redukcia OBP (office blood
pressure) bola pocas liecby vel'mi nizka (3/2 mmHg). Vysledky merania tlaku u lekara vSak
mozu byt irelevantné nakol'ko sa meranie uskutoctiovalo pocas dna, 10-18 hodin po uZziti
antihypertenziva. 24-hodinové ABPM vSak ukézali, Ze dosSlo k vyznamnému znizeniu TK
hlavne pocas noci, ¢im sa znizila aj prevalencia non-dippers pacientov. Schopnost’ ramiprilu
znizovat’ kardiovaskularne riziko tak vyplyva hlavne z jeho u¢inku na pacientov s non-dipper

profilom krvného tlaku.(Svensson et al., 2001).

Dal$im liekom zo skupiny inhibitorov ACE, ktory bol podrobeny chronoterapeutickej
Stadii bol quinapril, kedy sa posudzovalo, ¢i optimalizacia ¢asu podania lie¢iva moze ovplyvnit
jeho antihypertenzny uc¢inok. 20mg quinaprilu bolo podavanych pocas 4 tyzdinov vzdy v Case
8:00 alebo 22:00. Na zaklade 24-hodinovych profilov krvného tlaku sa dospelo k zaveru, ze
vecernym podanim davky doslo k trvalejSiemu antihypertenznému ucinku (vid. Tabulka 4).
Pokles plazmatického ACE bol po uziti veCernej davky menej vyrazny no o to trvalejsi, a tak
mdZeme konStatovat, Ze chronoterapeutickym nacasovanim vieme docielit’ priaznivejSiu
moduldciu ACE inhibicie a tym aj homogénnejSiu 24- hodinova kontrolu krvného tlaku.

(Palatini et al., 1992).

23



Tabulka 4 Porovnanie znizenia krvného tlaku pri rannom a vecernom uziti 20mg
quinaprilu (upravené podla dat Palatini et al., 1992 ).

Quinapril 20mg / den
Ranné Vecerné
PLACEBO davkovanie davkovanie
(8000) (2200)
Denny SKT 154+16 138+16 137114
(mm Hg)
Denny DKT 101+7 8949 90+9
(mm Hg)
Nocny SKT 140+15 132420 127£18
(mm HG)
Nocny DKT 90+7 83+10 81+9
(mm Hg)
Srdcova
frekvencia 7319 71+10 7218
(ader/min)

Stadia, ktora hodnotila uZivanie 6mg spiraprilu denne v zavislosti na dobe
podania priniesla zéver, ze ranna davka bola nepatrne ucinnejsia. Je vSak potrebné podotknut’,
ze ranna davka oproti no¢nej sice efektivnejsie ovplyvitovala denné hodnoty TK, ale podstatne
menej vplyvala na kontrolu no¢ného krvného tlaku. Pomer denny/no¢ny tlak krvi bol znizovany
spiraprilom podanym rannou davkou a zvySovany (vo vztahu k vyraznejSiemu dipper profilu)

po uziti pred spanim.(Hermida, Ayala, Fontao, et al., 2010).
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5.3.2 CHRONOTERAPIA BLOKATORMI AT I RECEPTOROV
PRE ANGIOTENZIN II

Blokatory receptoru angiotenzinu Il sa stavaju cCoraz oblubenej$imi  vo
farmakologickej liecbe hypertenzie, pretoze Specificky a selektivne obmedzuju ucinok

angiotenzinu II- silné¢ho vazokonstriktora ovplyviiujiceho regulaciu krvného tlaku.

Stadia v roku 2003 sledovala antihypertenzny vplyv 160mg ARB valsartanu, denne
podavaného pacientom s esencialnou hypertenziou v stadiu 1 alebo 2 pocas troch mesiacov. 48-
hodinové monitorovanie KT ukazalo, ze bez ohl'adu na ¢as podania, po uziti valsartanu doslo
k rovnakému signifikantnému znizeniu KT. AvSak podanie lieku pred spanim, viedlo na rozdiel
od rannej davky k zvySeniu pomeru denny/no¢ny tlak krvi, ¢im doSlo u 76% non-dipper
pacientov k zmene na dipper profil KT. Pre dosiahnutie maximalneho terapeutického uc¢inku
v liecbe je tak vhodné zvolit’ ¢as podania valsartanu na zaklade profilu KT pacientov. (Hermida

et al., 2003)

P<0.001 Po prebudeni P<0.001

* * Pred spanim * *
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Systolicky tlak Krvi Diastolicky tlak krvi

Obrazok 1 vplyv valsartanu (160 mg/dern) na nocny pokles TK vo vztahu k dennym hodnotam (denny/nocny
pomer TK . (Hermida et al., 2003)
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5.3.3 CHRONOTERAPIA DIURETIKAMI

Torasemid je diuretikum pouzivane pri lieCbe srdcového zlyhania a hypertenzie,
najmi na zaklade vysledkov klinickych merani krvného tlaku. Nakolko nebolo vykonané
poriadne hodnotenie 24-hodinovej G€innosti lieku, $tadia v roku 2006 skiimala ¢asovo zavislu
antihypertenznu lieCbu. Zucastnenych bolo 58 pacientov s esencialnou hypertenziou 1. a 2.
stupnia, ndhodne pridelenych k uzitiu Smg torasemidu denne, bud’ kratko po prebudeni alebo
vecer pred spanim. 48-hodinové ambulantné monitorovanie KT pred a po 6 tyzdnoch liecby
prinieslo zaver, ze u¢innost’ torasemidu bola signifikantne vyssia pri ve€ernom uzivani ( pokles
systolického a diastolického tlaku o 11,2 a 8,00 mmHg) narozdiel od uzitia davky po zobudeni
( pokles systolického a diastolického tlaku 06,2 a 3,7 mmHg). Po chronoterapeutickej
optimalizacii ¢asu uzitia davky doslo takisto k zvySeniu percenta pacientov s kontrolovanym

ambulantnym krvnym tlakom (54% oproti 27%) (Calvo et al., 2006).
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ZAVER

Aj napriek tomu, ze cirkadidnny rytmus nepochybne vplyva na ucinok
kardiovaskularnych lieCiv, v sicasnosti je len vel'mi malo farmak podavanych v sulade s
vnutornymi hodinami 'udského organizmu. Antihypertenzivna liecba nie je vynimkou a taktiez
zvyc¢ajne zahfiia ranné uzivanie liekov na zniZenie vykyvov krvného tlaku pocas dna, netreba
vSak zabudat, ze absencia nocného poklesu krvného tlaku je taktiez spojena
s kardiovaskularnym rizikom. Stadie predstavené v tejto bakalarskej praci poukazali na
pozitivny efekt vecerného podavania antihypertenziv, s efektom zvicSa na nondipping profil
KT, ktorého upravou mozno vyznamne zlepSit' kontrolu TK a navySe zlep$it' prognozu
pacientov. V stcasnosti vSak nie je docenena klinickd vyznamnost’ no¢ného tlaku krvi, ktory je
viacerymi  Stddiami  povazovany za lepSicho prediktora kardiovaskularnych a
cerebrovaskuldrnych prihod nez denny, resp. 24-hodinovy TK. Pracujuc s vysledkami
prevedenych klinickych §tadii vS§ak mdzeme konStatovat, Ze pacientom s dipper profilom
krvného tlaku by mali byt” antihypertenziva podavané v skorych rannych hodinach, zatial’ ¢o
pacientom s non-dipper profilom by mala byt pridana jedna vecerna davka navyse, pripadne
aplikovana iba jedna davka pred spanim. Pre nahradu rannej stratégie uZivania antihypertenziv
chronoterapeuticky optimalizovanym ¢asom uZitia lieciv, su tak potrebné d’alSie prospektivne

intervencné Studie, ktoré by vyzdvihli a potvrdili klinicki vyznamnost’ no¢ného TK.
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