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Pohddka, nebo realita? Obrdzek z némecké pohddky o baronu Miinchhausenovi, na kte-
rém hlava pretatého koné pije vodu z kasny a ta vytékd bez uZitku volné na zem, je ana-
logii pro pracné nasbirand data z tlakového monitorovéni a jejich nedostatecné vyuZiti
v soucasné klinické praxi.

(Illustration by Martin and Ruth Koser-Michaels from Miinchhausen: Des Freiherrn
Wunderbare Reisen und Abendteuer. Munich : Droemersche Verlagsanstalt, copyright

1952, facing p. 32. Reproduced with permission of the publisher extended to Franz
Halberg)
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Znak, ktery je pouzivany ve védecké literature celosvétové jako ,logo“ pro chronobiolo-
gii (HALBERG, E, CORNELISSEN, G., KATINAS, G. International BIOCOS Group.
Chronobiology‘s progress: Part II, Chronomics for an immediately applicable biome-
dicine. J. Applied Biomedicine, 2006; 4, p. 73-86)



Seznam poutZitych zkratek a symbolii

ABPM

AMTK

ambulatory blood pressure monitoring (ambulantni monitorovani krevniho
tlaku)
ambulantni monitorovani krevniho tlaku

BIOCOS BIOsphere and the COSmos

BMI
BPL
CMP
DTK
EBP
EiCHAT
DI
DNR
GF
GH

h

HBI
HBP
HRV
CHAT
CHRI
IM
KV
LVH
LVM
LVMI
MAP
MESOR

MH
NIDDM

NSS
OSA
PHA
PN
PT
PE
PPH
PTE
PT
RDH

body mass index

blood pressure load (tlakova zatéz)

cévni mozkova prihoda

diastolicky tlak krve

efekt bilého plasté

exercise induced CHAT (cvic¢enim vyprovokovany CHAT)
diurnalni index

day-night ratio (pomér den-noc)

glomerularni filtrace

gestacni hypertenze

hodina

hyperbaricky index

hypertenze bilého plasté

heart rate variability (variabilita srde¢ni frekvence)
Circadian Hyper-Amplitude-Tension (cirkadianni hyperamplitudova tenze)
chronicka rendlni insuficience

infarkt myokardu

kardiovaskularni

hypertrofie levé komory

masa levé komory

left ventricular mass index (index masy levé komory)
mean arterial pressure (stfedni arterialni tlak)
Midline-Estimating Statistic Of Rhythm (stfedni hodnota aritmetického
prameéru)

maskovana hypertenze

non-insulin-dependent diabetes mellitus (non-inzulin dependentni diabe-
tes mellitus)

néhla srde¢ni smrt

obstrukéni spankové apnoe

primarni hyperaldosteronizmus

Parkinsonova nemoc

pulzni tlak

preeklampsie

postprandialni hypotenze

percent time elevation

pulzni tlak

Reduction - Duration - Homogeneity index
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RVH
RVTK
SANS
SCN
SF
STK
TK
VIP
VOZmax
24h

10

renovaskularni hypertenze

ranni vzestup krevniho tlaku
sympaticky adrenergni nervovy systém
suprachiazmatické jadro

srdecni frekvence

systolicky tlak krve

tlak krve

vazoaktivni intestinalni peptid
maximalni prijem kysliku

24hodinovy
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Uvod

Hypertenze dnes patfi celosvétové k nejcastéjsimu onemocnéni kardiovaskularniho
systému, a to navzdory velmi vysoké vyspélosti zdravotnickych systémt, které vyna-
kladaji zna¢nou cast svych rozpoctl na preventivni aktivity. Incidence hypertenze
stoupd s vékem. V diagnostice a 1é¢bé se fidime doporucenimi Evropské spole¢nosti
pro hypertenzi a Evropské kardiologické spole¢nosti pro diagnostiku a lé¢bu hyper-
tenze.

V diagnostice hypertenze rozliSujeme kategorie optimalniho, normalniho a vyso-
ce normalniho krevniho tlaku a tfi stupné hypertenze dle zavaznosti. Zvlast hodnoti-
me izolovanou systolickou hypertenzi dle presnych definic.

Soucasna lé¢ba hypertenze je zaloZena na principu ¢asné diagnostiky, snizeni ri-
zikovych faktorti a nasazeni vhodné 1é¢by snizujici krevni tlak. Dle poslednich evrop-
skych i ¢eskych doporuceni pro diagnostiku a lé¢bu hypertenze jsou stale zakladem
farmakologické 1é¢by diuretika, betablokatory, inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu, blokatory receptortt AT, pro angiotenzin II (sartany) a blokatory vapnikovych
kanalti. Ve farmakoterapii ptichdzi novy lék (piimy inhibitor reninu) aliskiren. Per-
oralné ucinny, nepeptidovy, silny a selektivni pfimy inhibitor reninu. O 1é¢bé rozhodu-
je pridatné kardiovaskularni riziko pacienta, v terapeutické rozvaze bereme v uvahu
pridruzena onemocnéni. Antihypertonika délime dle vedlejsich uc¢inkd na hladinu
glykemie a krevnich lipidi na metabolicky negativni, neutralni a pozitivni. K potlace-
ni nezadoucich tG¢inkd vyssich davek antihypertonik preferujeme spise vhodné fixni
lécebné kombinace, zlepsujici adherenci nemocnych k 1é¢bé a v neposledni radé také
pfi vybéru vhodného antihypertenziva zvazujeme i elimina¢ni vlastnosti léc¢iva. Pfi
nutnosti ¢tyf a vice antihypertenziv je nezbytné myslet na sekunddrni ¢i rezistentni
hypertenzi a pokusit se o vylouceni jeji pri¢iny. Pro uspé$nou farmakologickou lécbu
je nevyhnutelna velmi uzka spoluprace s pacientem, v prvni fadé pak zména jeho Zi-
votniho stylu.

Z nefarmakologickych postupti je v 1é¢bé hypertenze v blizké budoucnosti zvazo-
vand vakcinace proti angiotenzinu II, ktera by také mohla pomoci v kontrole hyper-
tenze. V terapii rezistentni hypertenze je nadéjna stimulace baroreceptort karotického
sinu a radiofrekven¢ni katetrova ablace sympatiku v renalnich tepnach.

Vime tedy jiz o vysokém krevnim tlaku pro spravnou diagnostiku a lécbu vse
dulezité? Soucasnd diagnostika i terapie kardiovaskuldrnich onemocnéni je postave-
na na smérnicich (guidelines), které vychazeji z velkych randomizovanych kontro-
lovanych studii a metaanalyz provedenych na velkych skupinach pacienttl. Vzhledem
k tomu, Ze pfi studiu velkych skupin nelze do protokolu zaradit podrobnou diagndzu,
je vysledkem studie vétSinou zjisténi kritické hodnoty tlaku krve (TK) a zpisobu léc-
by pro skupinu jako celek. Smérnice nepfihlizeji k individudlnim hodnotam jedince,
a proto mohou prindset ¢asto chybné stanoveni diagndzy, napt. stanoveni esencialni
hypertenze na zdkladé platné definice WHO/ISH (Svétové zdravotnické organizace/
Mezinarodni spolecnosti pro hypertenzi). Tato smérnice v§ak opomiji obrovsky vy-
znam velké variability krevniho tlaku a zminuje ji jenom zcela okrajové. Za pou-
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hy ,,zdroj dodate¢ného klinického prospéchu® je povazovana 24hodinova monitorace
krevniho tlaku. Také zde vSak autofi pozdéji pripoustéji skutecnost, ze hodnoty TK
zmérené v 1ékarské ordinaci maji jen velmi omezeny vztah k hodnotam zjistovanym
pti 24hodinovém monitorovani. Pozitivné mizeme hodnotit skute¢nost, Ze v posled-
nich platnych Doporucenich pro diagnostiku a lé¢bu hypertenze, kterou vydala Ev-
ropska spolecnost pro hypertenzi spolu s Evropskou kardiologickou spole¢nosti v roce
2007, je rozsifena indikacni oblast ambulantniho monitorovani krevniho tlaku. Tlak
krve zméfeny v ordinaci i vzdor pfesnému metodickému postupu méfeni velmi Cas-
to neodrazi skutecnou kontrolu tlaku. Pacient nékdy sam hlasi, ze ma ,ten syndrom
bilého plasté“ a ze doma si méfi tlak daleko nizsi, nez zjistujeme v ordinaci. Nékdy
pacient $patné spal, vypil pred vySetfenim ¢ernou kavu, pohadal se s nadfizenym ¢i
partnerem nebo tfeba zapomnél uzit ranni léky, a tim vysvétluje vy$si namérené hod-
noty. Vyjimkou nejsou ani stavy, kdy v ordinaci ma pacient tlak normalni nebo i vyssi
a doma kolabuje. To miize byt nebezpe¢né zejména u mozkové arterialni insuficience,
kdy nadmérnym davkovanim antihypertenziv miizeme pacientovi navodit kolapsové
stavy s pady a vaznymi traumatickymi nasledky, nebo dokonce manifestni cévni moz-
kovou prihodu. Jak tedy spravné upravit pacientovi 1écbu a podle ¢eho se ridit? Mohou
to vyresit Castéjsi kontroly tlaku v ordinaci (Lankova, 2007)? Ukazuje se, Ze ani to neni
uplné spolehlivé.

Jiné moznosti pro diagnostiku a lé¢bu prinaseji chronobiologické metody a moz-
nosti diagnostiky na zakladé dlouhodobého monitorovani krevniho tlaku a srde¢ni
frekvence. Casové struktury biologickych veli¢in, které nalézdme také u ¢lovéka, maji
obdobny charakter jako ¢asové struktury, které nachazime v nasem okoli (stfidani
svétla a tmy, zmény elektromagnetizmu apod.). Pfiblizné denni rytmy kolisani byly
popsany ve vsech biologickych veli¢inach v podminkach 24hodinové synchronizace.
Bylo prokazano, ze faze 24hodinového biologického rytmu muze byt manipulovana
posuny faze (rytmu) okolntho prostfedi. Mapovani chronomu (genetického kédu ca-
sové struktury) by mohlo byt pfinosem pro nase poznani stavu zdravi a nemoci ¢love-
ka. Studie lidského chronomu mohou slouzit pro odvozeni odchylek od referen¢nich
hodnot k pfesnému stanoveni stavu zdravi a definici stadia pred vlastnim onemocné-
nim. Bylo by mozno pouzit profylaktickych intervenci tak brzy, jak je jen mozné, tedy
drive nez propukne vlastni onemocnéni. Mezinarodni projekt BIOCOS (BIOsphere
and the COSmos) ma za cil studovat biologicky systém v kosmickém prostredi. Tento
projekt ma nejvétsi podil na studiich monitorovani krevniho tlaku a srde¢ni frekvence
a popisuje vyznamné ukazatele pro screening, diagnostiku, 1é¢bu a prognézu vysoké-
ho krevniho tlaku na zékladé chronobiologickych analyz rytmu (rytmometrie). Chro-
nobiologie tak naznacuje slibny smér pro zlepseni kvality péce a snizeni lé¢ebnych
vydaju.
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Mapa nejvétsich svétovych chronobiologickych center (Halberg, 2003)

Velké zmény cirkadianniho kolisani, méfené den po dni, Ize nalézt nejen v krevnim
tlaku, ale i v srde¢ni frekvenci a dal$ich biologickych parametrech. Chybna predstava,
ze cirkadianni variace krevniho tlaku a srde¢ni frekvence jsou dostate¢né stabilni, aby
byly stanoveny na zakladé pouze 24hodinového profilu, vychazi vétsinou z pouziti sta-
tistickych metod na velkych skupinach osob. Statisticka analyza, ktera je zalozend na
individualnich rozdilech pozorovanych mezi nékolika 24hodinovymi profily téze oso-
by, prinasi informace, které jsou velmi vyznamné pro potteby diagnostiky a eventualni
1é¢by pacienta. Tuto skute¢nost potvrzuje mnoho kazuistik. Kontinualni monitorovani
zékladnich biologickych veli¢in je dobfe dostupné u laboratornich zvirat, kde teleme-
trie vysild udaje po celou délku Zivota. Podobna dostupnost méfeni pro ¢loveéka ceka
na dalsi technicky vyvoj. Pfi rozsifeni méfeni na populaci klinicky zdravych jedinct
muzeme ziskat referen¢ni hodnoty nezbytné pro stanoveni abnormalit nad ramec fy-
ziologického rozmezi u nemocnych. Je potfeba stanovit referencni hodnoty variability
zékladnich biologickych parametri pro dané pohlavi, vék a etnickou skupinu dané
populace. Vysledné studie mohou potom definovat referen¢ni standardy zalozené na
datech osob s malym rizikem onemocnéni.

Variabilita krevniho tlaku je znama jiz fadu let. Diagnostika hypertenze je pfitom
stale zalozena na opakovaném jednorazovém meéreni krevniho tlaku, zpravidla ve stej-
né dobé béhem dne. Tlak krve pritom kolisa kratkodobé od minuty k minuté, béhem
dne v souvislosti s fyzickou a psychickou aktivitou. Pokles TK v no¢nich hodinach je
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vyrazem diurnalniho rytmu, je v$ak znamo i jeho kolisani v delsich intervalech ty-
dennich a mési¢nich, hovoii se o zavislosti TK na ro¢nim obdobi. V posledni dobé se
objevuji prace o vlivu magnetického pole slunce na zmény hodnot TK. Zvys$eny tlak
krve je hodnotny indikator kardiovaskularniho rizika a jeho normalizace vyznamné
redukuje vyskyt kardiovaskularnich komplikaci. Komplexni obraz zmén TK mtizeme
registrovat a hodnotit metodou ambulantniho monitorovani krevniho tlaku (AMTK).
Jde o opakované méfeni a zaznamenavani hodnot TK v konkrétnich ¢asovych inter-
valech. Ukazalo se, ze variabilita TK u hypertonikii mtze dosahnout az takové miry,
ze béhem 24hodinového monitorovani prevysi nejvyssi hodnota diastolického TK nej-
niz$i hodnotu systolického TK. Zvlastni vyznam hraje monitorovani krevniho tlaku
u pacientt se spankovymi poruchami dychani a v porodnictvi pti sledovani TK gra-
vidnich Zen.

Ambulantni 24hodinové monitorovani TK bylo umoznéno technickym vyvo-
jem automatického nafukovani manzety. Prvni neinvazivni automatické monitoro-
vani TK provedl Sokolov a jeho spolupracovnici v roce 1962. Prichodem technicky
spolehlivych a pohodlnych monitorti zacalo ABPM v osmdesatych letech minulého
stoleti svou cestu pti komplexnim studiu hypertenze. Technickému vyvoji monitort
napomohl vyznamné i vesmirny vyzkum NASA. Dnesni plné automatizované mérici
pristroje jsou vybaveny zdznamnikem a kompresorem. Jadrem zdznamniku je vykon-
ny mikroprocesor, ktery umoznuje zpracovani zmérenych dat, a pamétové médium
zajistuje velkou kapacitu zaznamové paméti. TK je sniman bud mikrofonem, nebo
modernéji oscilometricky, tedy bez nutnosti mikrofonu. Vyhodnoceni je mozno pro-
vést pomoci pocitace nebo muze byt zaznamnik pripojen pfimo k tiskarné pomoci
adaptéru. Lze ziskat velky pocet dat, kterd mtizeme znazornit graficky ve formé his-
togramd, krivek systolického, diastolického a stfedniho tlaku. Moderni software nam
nabidne téz rozbor maximalnich, minimalnich a pramérnych hodnot TK béhem
24 hodin nebo v ur¢eném ¢asovém obdobi. Delsi ¢asové tiseky monitorovani nam na-
bizeji nové moznosti zpracovani dat chronobiologickymi metodami, které prinaseji
nejobjektivnéjsi pohled z hlediska kontroly krevniho tlaku a odkryvaji i novd, dosud
neznama kardiovaskularni rizika. Z hlediska pacienta se zvysuje komfort vySetfeni,
dochazi k miniaturizaci tlakovych monitorti a snizovani jejich hmotnosti i hlu¢nos-
ti. Lze ocekavat, ze 24hodinové monitorovani TK a predev§im monitorovani i del$ich
¢asovych intervalti bude v budoucnu hrat v presné diagnostice patologickych stavii
krevniho tlaku stdle vyznamnéjsi roli.

Publikace se snazi upozornit na diilezitou, ¢asto velmi opomijenou a podcenovanou
variabilitu krevniho tlaku a na jeji velky vyznam v diagnostice a terapii hypertenze.
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1  Chronobiologie — védecky obor, historie a sou¢asnost

Chronobiologie je véda o ¢asové podminénych biologickych zménach. ,,Chronos®
(fecky cas), ,biologie“ (bios - zivot, logos — véda) je védou o zivé ptirodé. Pravdé-
podobné od samého pocatku inteligentniho Zivota si lidstvo uvédomuje, Ze exis-
tence kazdého jednotlivce je ovliviiovana pravidelné se opakujicimi rytmy, pod je-
jichz vlivem se nase civilizace vyvijela stamiliony let. Trvalo vak velmi dlouho, nez
se tyto rytmy zacaly na jedné strané studovat, ale na druhé také simplicitné a mys-
teriozné zneuzivat pro tzv. okultni védy. Vyvoj zivota na Zemi byl odpradavna po-
znamenan cyklickymi interakcemi mezi Sluncem, Zemi a Mésicem. Existenci ryt-
planetarni usporadani. Pivodni biochemie Zivota byla ovlivnéna Sluncem a zi-
stala na ném zavisla. Adaptabilita k cirkadidnni realité (cyklus pfiblizné 24 ho-
din) nasi planety se stala nezbytnou podminkou Zivota. Organizmy si musely vytvorit
zasobu energie béhem doby slune¢niho svétla pro jeji spotfebovani béhem tmy. Tato
zékladni cirkadidnni periodicita byla inkorporovana a uchovana v genomech vsech
organizmi. Cirkadidnni organizace je tak zakladni vlastnosti Zivota, jejiz naruseni
miize mit letdlni dusledky. Ptikladem mohou byt vazné zdravotni problémy zptsobené
nedostatkem spanku. Déje v pfirodé neprobihaji stale ve stejné intenzité, nybrz osciluji
kolem ur¢ité hodnoty. Dochazi k pravidelnému stfidani dne a noci, k prilivu a odlivu,
lundrni rytmy sleduji mési¢ni periodu 28 dni, v ro¢nich cyklech dochazi k prodluzo-
van{ a zkracovani dne. Casova odpovéd organizmii na tyto podnéty je pouze ptiblizna
(perioda se bud o néco urychluje, nebo zpozduje), proto je ozna¢ovana vyrazem cirka
(circa - asi, priblizné).

Neni nadsazkou fici, Ze jiz nasi pravéci predko-
vé ziskavali prvni zkuSenosti s tim, Ze rtizné pod-
minky, dtlezité pro jejich Zivot, se méni v priibé¢hu
dne i sezony. Museli se prizptisobit tomu, Ze in-
tenzita svétla i teploty se vyrazné méni v priubéhu
dne i ro¢nich obdobi. Tim se zasadnim zptisobem
ménily podminky pro jejich obzivu i pro moznost
preziti. Da se tedy fici, ze pozorovani zmén rytmi-
city vnéjsich podminek do zna¢né miry rozhodo-
valo nejen o tom, jak prezije, ale také o tom, zda
dany jedinec ¢i kmen vibec precka tyto zmény
¢i nikoliv. Totéz plati o fadé rostlin ¢i Zivocichtl
doposud. Bud se organizmus urcitym zivotné du-

e T lezitym rytmicitam prizpisobi, nebo to nedokdze
Obr. 1.1 Aristoteles (384-322 pi. @ zahyne, resp. vyhyne jako druh.
n. 1), jeden ze zakladatelii evrop- Ve své historii dokazal ¢lovék pomérné velice
ské védy a kultury, studoval casové Piesné poznat rtizné rytmicky se opakujici déje

zmény anatomickych struktur mof- Vv Prirodé a vyuzivat je ke svému prospéchu. Kdyz
skych Zivocichi pomineme chovani pravékého cloveka ¢i lidi

T
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v zadatcich civiliza¢niho procesu, kde obdobna pozorovani vyplyvala z potreb lovce
¢i péstitele, skute¢na pozorovani, dolozena a pisemné publikovana, miizeme nalézt
jiz pred nasim letopoctem. Filozof Aristoteles (obrazek 1.1) popisuje periodické zmé-
ny velikosti pohlavnich organti u moiskych jezovek za uplnku. Rovnéz Cicero popsal
zmény vyskytu ustfic a jinych mékkysa podle fazi Mésice. Anticky Plinius potvrdil
tato pozorovani.

Cela rada rtiznych pozorovateli v rtiznych mistech na Zemi si vS§imala rtznych
zivotnich projevll u nejriznéjsich organizmii v zavislosti na fazi zemské rotace, na
obéhu Mésice kolem Zemé ¢i Zemé kolem Slunce. V roce 1729 francouzsky astronom
Jean Jacques D "Ortous De Marian provedl prvni znamy experiment v oblasti biologic-
kych rytma. Studoval pohyby listi nékterych heliotropnich rostlin béhem dne a noci.
Kdyz vystavil rostliny trvale tmé, zjistil, Ze tyto pohyby ve stejnych ¢asovych inter-
valech pokracuji i nadale. Podobna pozorovani popisuji ve svych pracich také Georg
Christoph Lichtenberg, Carl von Linné a Charles Darwin. V roce 1900 pozoroval Karl
von Frisch vcely, jak prilétaji na kvéty rostlin vzdy mezi 16. a 18. hodinou. Kdyz po-
kus opakoval v laboratornich podminkéch ve tmé, vcely prilétaly opylovat kvéty i na-
dale ve stejnou dobu. Ackoliv to tehdy Frisch jesté nevédél, vcely naslouchaly svym
vnitfnim hodindm. V roce 1950 Gustav Kramer a Klaus Hoffman studovali ,,vnitini
hodiny“ migrujicich ptakd. Jejich prace dokazaly, Ze perioda vnitfnich hodin ztstava
fixovana i pti zménach okolniho prostredi. Slavny systematik Linné vyuzil zacatkem
18. stoleti svych znalosti o tom, ze rtizné kvétiny rozeviraji a naopak uzaviraji své kvéty
ve zcela urcitou dobu, k sestrojenti ,,kvétinovych hodin®, které dokdzaly pomérné velice
presné urcovat ¢as v pribéhu dne.

Devatenacté stoleti prineslo velké pokroky v prirodnich védach, coz znamenalo
nejen zvys$eni zdjmu o pozorovani rtiznych jeva v prirodé, véetné rytmickych zmeén,
ale obohatilo také metodické moznosti, napt. o presny teplomér. To umoznilo sledovat
nejen zmény aktivity ¢i rozmnozovani (véetné fady s tim spojenych déji, jako napt.
barvomeény), ale i télesné teploty. Dvacata léta minu-
1ého stoleti prinesla dal$i meznik ve vyzkumu rytmic-
kych déja, kdyz Forsgen (1927) poprvé popsal 24hodi-
novou rytmicitu nékterych metabolickych parametrd,
napt. jaterniho glykogenu a vylucovani zluce. Od té
doby se paleta nejriznéjsich hormont, minerald, vita-
mint a dalsich biologicky dilezitych latek studovanych
v Case velice rozrostla, zejména v zavislosti na priblizné
24hodinovém rytmu. O této rytmicité také pojednava
vétsina vSech doposud uverejnénych studii, prestoze
jinym periodicitam byla pochopitelné téZ vénovana
pozornost.

Obr. 1.2 Franz Halberg byl Jesté pred druhou svétovou valkou vznikla mezina-
oznacovany v odbornych kru-  rodni spole¢nost pro vyzkum biologickych rytmi jako
zich jako otec chronobiolo- pro novy védni obor. Nejvétsi rozmach pak uvedena
gie® (viz téz barevnd pfiloha)  problematika zaznamenala v padesétych a Sedesétych
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letech a zdjem o vyzkum biologickych rytmu stale pokracuje; v soucasné dobé lze za-
znamenat dalsi jeho rozsifeni, mj. v souvislosti s fesenim otazek kosmickych lett (Pet-
rasek, 2006).

Kazdodenni stfidani svétla a tmy a nds$ vlastni denni rezim se stfidanim period bdéni
a spanku jsou zakladnimi kameny pochopeni nasi vlastni chronobiologie.

Zakonitosti dlouhodobého kolisani krevniho tlaku jako jeden z prvnich pochopil
americky profesor Franz Halberg (obrazek 1.2), ktery v roce 1948 polozil zéklady pro
védecky obor chronobiologii (Halberg, 1969). Ukazal, ze se prakticky vSechny biolo-
gické veli¢iny pohybuji v cyklech, at jiz pfiblizné 12hodinovych (ultradiannich), 24ho-
dinovych (cirkadiannich), v 7dennich (cirkaseptannich), ¢i delsich. Také tyto rytmy
vznikaly jiz v pribéhu evoluce pod vlivem zevniho prostredi a vét$inou jimi mizeme
manipulovat zménou faze rytmu zevniho prostredi. Jejich geneticka determinovanost
byla prokazana i na molekularni Grovni (Pennisi, 1997).

Halberg zavedl nazev ,,chronom® pro systém ridici oscilaci biologickych proménnych
v organizmu. Mapovani chronomu nam muize podobné jako mapovani genomu nejen
roz§irit nase poznatky, ale pomoci i prakticky. Velmi ¢asto pred tim, nez se zméni vli-
vem choroby primérna hodnota biologické veli¢iny, zméni se jeji cyklické chovani.
V pripadé chronickych chorob pak opustime klasicky prubéh choroba-diagndza-te-
rapie-rehabilitace a na podkladé zjisténé poruchy rytmu diagnostikujeme trend, in-
tervenujeme jesté pred rozvinutim choroby a hovofime o tzv ,pre-habilitaci® (Siege-
lova, 2004).

Na téchto teoretickych zakladech vznikl v roce 1997 mezinarodni projekt BIO-
COS za Gcasti vyzkumniki z USA, Evropy, Ruska, Ciny, Japonska a Indie, kterého se
od samého zacatku ucastni i ¢esti badatelé. V ramci tohoto projektu ziskali vyzkumni
pracovnici této skupiny fadu poznatkii na poli monitorovani krevniho tlaku a srde¢ni
frekvence pro ucely diagnostiky, terapie a prognézy. V periodé poslednich 10 let bylo
opakované prokazano, jak dilezité jsou tyto cykly pti vzniku a rozvoji celé fady prede-
v$im kardiovaskularnich onemocnéni.

V soucasnosti patfi pracovisté Halberg Chronobiology Center na University of
Minnesota v Minneapolis na severoamerickém kontinenté v tomto oboru k nejvé-
hlasnéjsim. Profesor Franz Halberg je ve védeckych kruzich oznac¢ovan za ,,otce chro-
nobiologie®. Ve vyzkumu pokracuje jeho kolegyné Germaine Cornélissen. Druhym
vyznamnym pracovi§tém v USA, které se zabyva vyzkumem na poli chronobiologie,
je Hermann Chronobiology Center na University of Texas, vedeny profesorem Mi-
chaelem Smolenskym.

Také u nas byla a je vénovana otazkam vyzkumu rytmickych déju u zivocicht a ¢lo-
véka pozornost, mj. zjistovanim rytmu aktivity ¢i spotfeby potravy u rtiznych zivocis-
nych druht (Fabry, 1955), stejné jako nékterych metabolickych parametrt (Ahlers,
1975; Mikeska a Petrasek, 1977). V soucasné dobé se v Ceské republice az na mole-
kularni drovni vénuje této problematice Illnerova, ktera se soustfeduje zejména na
problematiku cirkadianniho rytmu krysi pinedlni N-acetyltransferazy a melatoninu
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a jejich ovlivnéni experimentalnimi podminkami (Illnerova, 1989). Problematice ryt-
mickych zmén krevniho tlaku i dalsich biologickych parametrii se v soucasnosti zaby-
va nejvice tym lékart Kliniky funk¢ni diagnostiky a rehabilitace ve Fakultni nemocni-
ci u sv. Anny v Brné pod vedenim prof. MUDr. J. Siegelové, prof. MUDr. Z. Plachety
a prof. MUDr. P. Dobsaka. Vyznamné prace na poli chronobiologie také publikoval
brnénsky fyziolog prof. MUDr. B. Fiser.

1.1 Biologické rytmy

Drive nez budeme podrobnéji probirat rytmické déje probihajici v organizmu rostlin

¢i zivocichd, je potfebné strucné uvést nékteré zakladni udaje, zabyvajici se historii

vyzkumu biorytmi, jejich délenim, navaznosti na rytmy vnéjsich podminek apod.

Pojmy, které popisuji aspekty biologickych rytmu a které se ¢asto pouzivaji v chrono-

biologickych textech, byly prijaté a schvilené americkou chronobiologickou spolec-

nosti The American Association of Medical Chronobiology and Chronotherapeutics.

Hned na zacatku je proto nutné uvést nékteré zakladni pojmy, které budeme pouzivat

v dal$im textu:

¢ pod pojmem rytmus rozumime pravidelné kolisani hodnot sledovaného jevu, vy-
znacujici se periodickym opakovanim; rytmicky déj mazeme zndzornit jako sinu-
soidalni vinu,

e perioda je casovy usek pribéhu jednoho kompletniho cyklu - muize to byt zlomek
vtefiny, jeden den, mésic, rok ¢i jakykoliv jiny casovy interval (tabulka 1.1),

¢ frekvence udava pocet cykld, které probéhly za dany casovy usek,

e amplituda (A) je hodnota, charakterizujici rozsah kolisani rytm. Jedna se o polo-

svv7s

e

rytmu se v chronobiologii oznacuje jako dvojita amplituda (2A),

e faze oznacuje okamzitou polohu cyklu v periodé - jeji posun mtize byt vyjadren
v thlovych stupnich, kde 360° predstavuje jeden cely cyklus (napt. pti zméné fazo-
vani o 180° u 24hodinového cyklu se pfesune maximum ze 7.00 na 19.00 hodin),

o akrofaze je Casovy udaj, charakterizujici dobu od predem definovaného casu 0 po
nejvyssi hodnotu rytmu, uré¢eného matematickym modelem. Jednotkou je ¢asovy
udaj napt. v minutach, hodinach, dnech, tydnech, mésicich apod.,

e batyfaze je casovy udaj, charakterizujici dobu od predem definovaného ¢asu 0 po
sovy udaj v minutach, hodinach, dnech, mésicich apod.,

e ekfazie znamena patologicky posun akrofaze mimo referen¢ni limity,

e fazovy posun (phase shift) je postupnd zmeéna v ¢asovani rytmu a je popisovana
rozdilem mezi Givodni a kone¢nou akrofazi. Mize se vyskytovat jako fazové zpoz-
déni (phase delay) nebo jako fazové predbéhnuti (phase advance),
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e chronodesma je Casové specifikovany referen¢ni interval pro sledovany parametr
a pro dany casovy usek,

e MESOR (M, Midline Estimating Statistic Of Rhythm) je rytmy determinovana
stfedni hodnota mezi nejvyssi a nejnizs$i hodnotou dané funkce. Tato hodnota se
rovna aritmetickému primeéru pouze v pripadé rovnomérného rozdéleni mérenych
dat. Je-li pocet méfeni v hornim prabéhu funkce rozdilny od poctu méfeni v dolni
¢asti funkcee, je hodnota MESORu od aritmetického priméru odli$na a pro urceni
rytmu presnéjsi. Jednotkou MESORu pro krevni tlak je mm Hg,

¢ mesorova hypertenze je definovana jako zvyseni MESORu nad 95 % predikéniho
intervalu klinicky zdravych subjektt stejného pohlavi, véku a etnicity,

e sphygmochron je komplexni chronobiologicka zprava,

¢ synchronizace je prizpisobeni se endogennich rytmu externim vliviim,

e vnéjsi desynchronizace je desynchronizace endogenniho biologického rytmu
s cyklem zevniho prostredi,

¢ vnitini desynchronizace je stav, pti kterém dva nebo vice dfive synchronizovanych
endogennich rytmt v daném organizmu prestane vykazovat stejnou frekvenci, stej-
ny okamzik akrofaze a za¢nou vzajemné vykazovat rozdilné ¢asové vztahy (napf. pri
preletu pres casové zony),

¢ volnobézici rytmus (freerunning rhythm) je endogenni bioperiodicita mirné nebo
zasadné odlisna od jakéhokoliv externiho rezimu prostredi,

¢ chronopatologie sleduje funk¢ni poruchy v individualnich biologickych ¢asovych
strukturach,

¢ chronofarmakologie studuje interakci mezi biologickymi rytmy a uc¢inky léka,

e chronoterapie vyuziva ¢asované 1é¢by k posileni farmakologického efektu léku
a k redukci neptiznivych vedlejsich uc¢inka léku.

Tab. 1.1 Spektrum biologickych rytmii a délka jejich periody

oznaceni rytmu délka periody

ultradianni <20h
cirkadianni ~24+4h
infradianni >28h
cirkasemiseptanni ~3,5dne
cirkaseptanni ~7+3dny
cirkavigintanni ~21+3dny
cirkatrigintanni ~30+5dnt
cirkasemianualni ~ 6 mésict
cirkaanualni ~ 1 rok + 2 mésice
solarni cyklus ~ 10,5 roku
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