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Streszczenie

Abstract

Wystepowanie zaréwno nadciénienia tetniczego, jak i niedoboru witaminy D jest obecnie czgsto obserwowane w populacji
ogolnej. Celem pracy byla ocena wartosci ci$nienia tetniczego w 24-godzinnym monitorowaniu i ich dynamiki przy
wyréwnywaniu deficytu/niedoboru witaminy D u kobiet z nadci$nieniem tetniczym II stopnia, w okresie
okolomenopauzalnym. Material i metody: Badaniem objeto grupe 50 kobiet w okresie przedmenopauzalnym [48 (45-50) lat]
oraz grupe 52 kobiet we wczesnym (do 5 lat) okresie pomenopauzalnym [52 (50-54) lat]. Oznaczanie catkowitej zawartosci
25-(OH)D w osoczu krwi przeprowadzano metoda testéw immunoenzymatycznych przy uzyciu odczynnikéw DRG
(Marburg, Niemcy). Catkowite stgzenie 25-(OH)D w osoczu krwi ponizej wartosci 20 ng/ml okreélano jako deficyt witaminy
D, stezenie 20-30 ng/ml - jako niedobér, a 30-60 ng/ml - jako stezenie prawidtowe. W grupie kobiet z deficytem/niedoborem
25-(OH)D w osoczu krwi wyodrebniono podgrupy IB (n = 25) i IIB (n = 21), ktérym do algorytmu leczenia wlaczono
podawanie cholekalcyferolu w dobowej dawce 2000 IU przez okres 3 miesiecy. Wyniki: Terapia cholekalcyferolem w dawce
2000 IU na dobe przez okres 3 miesiecy pozwolila na osiagniecie optymalnego stezenia witaminy D w osoczu krwi u 80%
kobiet z nadci$nieniem tetniczym w okresie przedmenopauzalnym i u 76,2% kobiet we wczesnym okresie pomenopauzalnym.
Wyréwnanie niedoboréw witaminy D w osoczu poprzez przyjmowanie cholekalcyferolu na tle prowadzonej taczonej terapii
hipotensyjnej (ramipril + indapamid) pozwala na poprawe nastepujacych wskaznikéw dobowego monitorowania ci$nienia
tetniczego u kobiet w okresie przedmenopauzalnym: §rednie wartosci skurczowego cisnienia tetniczego w ciaggu calej doby
i w ciggu dnia, indeks czasu dla skurczowego ci$nienia tetniczego w ciagu doby i w ciggu dnia, zmienno$¢ skurczowego
ci$nienia tetniczego w nocy, poranny wzrost skurczowego i rozkurczowego ci$nienia tetniczego, normalizacja indeksu czasu
dla rozkurczowego ci$nienia tetniczego w nocy; u kobiet we wczesnym okresie po menopauzie: zmniejszenie porannego
wzrostu rozkurczowego cinienia tetniczego, zmienno$¢ skurczowego cisnienia tetniczego w ciagu dnia, normalizacja indeksu
czasu dla rozkurczowego ci$nienia tetniczego w nocy.

Slowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, witamina D, menopauza

Both arterial hypertension and vitamin D deficiency are highly prevalent in the general population. Aim of the study was to
assess blood pressure and its dynamics in 24-hour ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) while correcting
the vitamin D deficiency/insufficiency in perimenopausal women, who have grade 2 arterial hypertension. Material and
methods: The study group consisted of 50 premenopausal women [48 (45-50) years] and 52 women in early (up to 5 years)
postmenopausal period [52 (50-54) years]. Total 25-(OH)D blood plasma levels were assessed by immunoenzyme assay using
DRG kit (Marburg, Germany). The total 25-(OH)D blood plasma levels below 20 ng/ml were considered as vitamin D
insufficiency, the concentration of 20-30 ng/ml - as deficiency, and the levels 30-60 ng/ml were considered normal. In the
group of women with 25-(OH)D deficiency/insufficiency two subgroups were isolated: IB subgroup (1 = 25) and IIB (n = 21),
which were introduced with treatment algorithm, including cholecalciferol administration at a daily dose of 2000 IU for
3 months. Results: Cholecalciferol therapy at a dose of 2000 IU per day for a period of 3 months has allowed reaching
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the optimum concentration of vitamin D in 80% of premenopausal hypertensive women, and in 76.2% of women in the early

postmenopausal period. Correction of plasma vitamin D deficiency achieved by taking cholecalciferol, while using combined

antihypertensive therapy (ramipril + indapamide) allows to improve the following parameters assessed in ambulatory blood
pressure monitoring in premenopausal women: the mean daytime and nighttime systolic blood pressure, time index
of 24-hour and daytime systolic blood pressure, nighttime blood pressure variability, systolic and diastolic blood pressure

morning surge, and normalization of nighttime:daytime blood pressure ratio; in postmenopausal women the treatment

allowed: the reduction of morning surge of diastolic blood pressure, normalization of daytime systolic blood pressure
variability, and nighttime diastolic blood pressure time index.

Key words: arterial hypertension, vitamin D, menopause

adcié$nienie tetnicze (fac. hypertonia arterialis, HA)

jest jednym z najczeéciej wystepujacych schorzen

sercowo-naczyniowych, a wieloczynnikowos¢ jego
rozwoju i ztozono$¢ terapii naleza do istotniejszych wyzwan
systemu opieki zdrowotnej. HA u kobiet w okresie przed-
menopauzalnym (od 45. roku zycia do momentu wystapie-
nia menopauzy), bedacym u kobiety przejéciem od okresu
reprodukcyjnego do okresu postreprodukcyjnego, ma swoj
specyficzny przebieg, wyrazajacy sie, zgodnie z danymi uzy-
skanymi z 24-godzinnego monitorowania ci$nienia tetni-
czego (ambulatory blood pressure monitoring, ABPM)!-9,
niedostatecznym obnizeniem wartoéci ci$nienia tetnicze-
go skurczowego (systolic blood pressure, SBP) i rozkurczo-
wego (diastolic blood pressure, DBP) w nocy. U kobiet po
45. roku zycia w ciagu kolejnych 4-5 lat czesto$¢ wystepo-
wania HA wzrasta dwukrotnie, co z kolei wplywa na trzy-
krotne zwigkszenie ryzyka rozwoju choroby wiencowej serca
i siedmiokrotne zwigkszenie ryzyka udaru mozgu. Z kazda
kolejng dekadg Zycia u kobiet czgsto$¢ zgondw spowodowa-
nych schorzeniami ukfadu sercowo-naczyniowego wzrasta
3-5 razy®. Jako wczesny okres pomenopauzalny okresla sie
pierwsze 5 lat menopauzy, jako okres okotomenopauzalny —
okres przedmenopauzalny tgcznie z wezesnym okresem po-
menopauzalnym. Diagnostyka HA u kobiet w okresie oko-
fomenopauzalnym jest sprawa szczegdlnie wazng ze wzgledu
na szybki rozwéj zmian narzadowych®?.
W krajach europejskich, USA, Afryce, Azji Srodkowej i No-
wej Zelandii deficyt/niedobdr witaminy D stwierdza si¢
u 50-70% dorostych przedstawicieli populacji ogélnej®.
Na Ukrainie dotyczy on 81,8% mieszkancéw". Wéréd
mieszkancow Republiki Bialorusi ze schorzeniami serco-
wo-naczyniowymi czesto$¢ wystepowania deficytu/niedo-
boru witaminy D siega 96%'?. Badania mieszkanek Mo-
skwy w wieku pomenopauzalnym wykazaly, Ze optymalny
poziom witaminy D miato tylko 3,2% kobiet®. W opar-
ciu o dane zawarte w wielu pracach dostrzezono istnienie
zwigzku pomiedzy niedoborem witaminy D a ryzykiem wy-
stapienia HA(4'9) oraz ryzykiem rozwoju powiklan serco-
wo-naczyniowych”'®. Z drugiej strony niewiele jest prac
wskazujacych na korzysci z korygowania poziomu witami-
ny D w stosunku do wartosci ci$nienia tetniczego. Najwiek-
sze prospektywne badanie kontrolowane placebo, podczas
ktérego podawano 400 IU witaminy D i 1000 mg wap-
nia na dobe, nie wykazalo znaczacego obnizenia ci$nienia
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rterial hypertension (lat. hypertonia arterialis, HA)

is one of the most common cardiovascular diseas-

es, and its multifactorial development and com-
plexity of therapy are one of the most important challeng-
es of the health care system. HA in premenopausal women
(from 45 years of age to the onset of menopause), which
is a women’s transition from the reproductive to post-re-
productive period, has a specific course, which according
to the data obtained from the 24-hour ambulatory blood
pressure monitoring (ABPM)(9, is expressed in inadequate
systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) lower-
ing at night. In women over 45 years of age, over the next
4-5 years the incidence of HA is doubled, which causes
the 3-fold increase in the risk of developing coronary ar-
tery disease and 7-fold increase in the risk of stroke. With
each next decade of women’s life the incidence of deaths
from cardiovascular disease increases 3- to 5-fold®"). Ear-
ly postmenopausal period covers the first 5 years after
the menopause, and perimenopausal period is defined as
the period of premenopause and the early postmenopausal
period. Evaluation of HA in women during perimenopause
is a matter of particular importance due to the rapid devel-
opment of HA-related target organ damage®®.
In the European countries, the USA, Africa, Central Asia
and New Zealand the deficiency/insufficiency of vita-
min D is found in 50-70% of the general adult popula-
tion”. In Ukraine, it is present in 81.8% of the popula-
tion"Y. Among the inhabitants of the Republic of Belarus
with diagnosed cardiovascular disease prevalence of vita-
min D deficiency/insufficiency reaches 96%?. Research
carried out in postmenopausal female inhabitants of Mos-
cow showed that the optimal level of vitamin D was present
in only 3.2% of women'?. Data presented in many scientif-
ic papers proves the link between vitamin D deficiency and
the risk of HA®*'9, and the risk of developing cardiovascu-
lar complications'”!®). On the other hand, there is little data
showing the benefits in blood pressure values derived from
correcting vitamin D levels. The largest prospective, pla-
cebo-controlled trial, in which patients were given 400 IU
of vitamin D and 1000 mg of calcium a day, showed no sig-
nificant decrease in blood pressure, a 7-year observation
showed no reduction in the risk of developing coronary ar-
tery disease and myocardial infarction"?). The authors ex-
plain those results by the insufficient dose of vitamin D,
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tetniczego, a podczas siedmioletniej obserwacji nie stwier-
dzono zmniejszenia ryzyka rozwoju choroby wienicowej
i ryzyka zawalu serca'’®. Takie wyniki autorzy thumacza
niedostateczng dawka witaminy D, stabym przestrzega-
niem zasad zaleconej terapii oraz niskim $rednim steze-
niem 25-(OH)D w osoczu krwi (42-54 nmol/l), ktory na
tle prowadzone;j terapii z reguly odpowiadal poziomowi de-
ficytu/niedoboru witaminy D. Z kolei regularne naswietla-
nia promieniami UV (3 razy w tygodniu przez 6 tygodni)
u pacjentéw z HA i niskim poziomem witaminy D w oso-
czu krwi skutkowaly wzrostem stezenia witaminy D, czemu
towarzyszylto obnizenie SBP i DBP 0 6 mm Hg®". Laczne
stosowanie witaminy D w dawce 800 IU/dobe z wapniem
w dawce 1200 mg/dobe w ciggu 8 tygodni u os6b z HA pro-
wadzito do obnizenia wartosci SBP o 5 mm Hg®). Wskazu-
je to na konieczno$¢ doboru optymalnie efektywnej dawki
witaminy D przy wlaczeniu jej do kompleksowej terapii HA.
W USA w 2010 roku rozpoczeto zakrojone na szerokg skale
piecioletnie badanie majgce na celu ocene obnizenia ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych i nowotworéw u oséb po-
wyzej 50. roku zycia — w badaniu stosowano 2000 IU/dobe
witaminy D i kwaséw omega-3 u 0sob bez zawalu miesnia
sercowego, udaru mozgu czy nowotwordw w wywiadzie.
Zgodnie z ostatnimi praktycznymi wytycznymi dotyczacy-
mi postepowania w przypadku deficytu witaminy D w Eu-
ropie Srodkowej®, ktére zostaly opracowane z uwzglednie-
niem wynikéw dotyczacych oddzialywania witaminy D nie
tylko na ukfad kostny, zalecane dawki terapeutyczne dla pa-
cjentow ze zdiagnozowanym deficytem witaminy D wyno-
sza 7000-10 000 IU/na dobe przez okres 1-3 miesiecy.

Z badan prowadzonych w ostatnich latach wynika, ze nie
tylko wartosci ci$nienia tetniczego kojarzone s z ryzykiem
rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych - réwniez pod-
wyzszona zmienno$¢ cisnienia tetniczego, szybkos¢ nara-
stania porannego ci$nienia tetniczego, ktore moze wykazac
badanie ABPM, stanowig niezalezne czynniki ryzyka udaru
mdzgu, zawalu miesnia sercowego, w tym réwniez u pacjen-
tow leczonych z powodu HA®*?%. Tak wiec biorgc pod uwa-
ge dane z piémiennictwa, wazna praktyczng kwestig staje si¢
dobdr optymalnego dawkowania, czas podawania preparatu
w celu wyréwnania deficytu/niedoboru witaminy D i ocena
oddzialywania na wskazniki oceniane w ABPM.

CEL PRACY

Celem pracy bylta ocena wskaznikéw dobowego monitoro-
wania ci$nienia tetniczego i ich dynamiki przy wyréwnywa-
niu deficytu/niedoboru witaminy D u kobiet z nadci$nie-
niem tetniczym II stopnia w okresie okolomenopauzalnym.

MATERIAL | METODY

Badaniem objeto 102 kobiety z nadci$nieniem tetniczym
IT stopnia i podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym,
ktore zostaly podzielone na dwie grupy w zaleznosci od cza-
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poor treatment compliance, and low average levels of the
25-(OH)D in the blood plasma (42-54 nmol/L) after treat-
ment, which in real-life settings is considered a vitamin D
deficiency/insufficiency. On the other hand, regular UV ex-
posure (3 times a week, for 6 weeks) in patients with HA and
low blood plasma vitamin D levels resulted in an increase in
the concentration of vitamin D, which was accompanied by
a decrease in SBP and DBP of 6 mm Hg®. The combined
use of vitamin D at the dose of 800 IU/day with calcium at
the dose of 1200 mg/day for 8 weeks in patients with HA re-
sulted in a reduction in the SBP of 5 mm Hg®". This points
to the need for the selection of optimally effective dose
of vitamin D, and considering it in a complex HA thera-
py. In the USA in 2010, an extensive 5-year study was start-
ed. It is focused on the assessment of risk reduction of can-
cer and cardiovascular events in patients over the age of 50,
without prior myocardial infarction, stroke, or cancer, who
were prescribed vitamin D 2000 IU/day, and omega-3 ac-
ids. According to a recent practical guidelines for the treat-
ment of vitamin D deficiency in Central Europe®?, that
have been developed taking into account the results con-
cerning the effects of vitamin D not only on bone, the cur-
rent recommended therapeutic doses for patients diagnosed
with a deficit of vitamin D are 7000-10 000 IU/day for a pe-
riod of 1-3 months.

Research conducted in recent years showed that blood
pressure values are not the only factors associated with
risk of developing cardiovascular complications - also in-
creased blood pressure variability, and blood pressure
morning surge which can be assessed in the ABPM study,
are independent risk factors for stroke, and myocardial in-
farction, also in patients with treated HA®*?%. Thus, taking
into account the scientific data from the literature, an im-
portant practical question is the selection of the optimum
dosage, and time of administration in order to compensate
for the deficiency/insufficiency of vitamin D and its impact
of blood pressure parameters assessed in the ABPM.

AIM OF THE STUDY

The aim of the study was to assess parameters of blood pres-
sure in ambulatory blood pressure monitoring, and their
dynamics during the correction of vitamin D deficiency/
insufficiency in perimenopausal women with grade 2 HA.

MATERIAL AND METHODS

The study population consisted of 102 women with grade
2 HA and elevated cardiovascular risk, which were divid-
ed into two groups depending on the menopause onset
time. A group of women in the premenopausal period —
MP(-) consisted of 50 women aged 48 (45-50) years, with
mean HA duration of 5 (3-10) years. Group in the early
postmenopausal period - MP(+) consisted of 52 wom-
en at the age of 52 (50-54) years, with mean HA dura-
tion of 6 (4-11) years. In every case the menopause was
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w okresie przedmenopauzalnym — MP(-) stanowito 50 ko-
biet w wieku 48 (45-50) lat, z HA $rednio od 5 (3-10) lat.
Grupe we wczesnym okresie pomenopauzalnym — MP(+)
stanowily 52 kobiety w wieku 52 (50-54) lat, z HA $rednio od
6 (4-11) lat. Pojawienie sie¢ menopauzy miato charakter fizjo-
logiczny. Weryfikacja diagnozy, stopnia i poziomu ryzyka HA
u badanych kobiet prowadzona byla zgodnie z europejskimi
wytycznymi dotyczacymi HA (2013 r.)®. Przed zakwalifiko-
waniem do badania u 48% badanych kobiet stosowano mo-
noterapie HA, a u 34% - terapie taczong; 16% badanych ko-
biet pozostawalo bez leczenia. W ciggu ostatnich 12 miesiecy
pacjentki nie stosowaly suplementacji preparatami z witami-
n3 D, w tym réwniez zawierajagcymi wapn.

Wiszystkie kobiety wyrazily pisemna zgode na udzial w ba-
daniu. Protokot badania zostal zaakceptowany przez komi-
tet do spraw etyki biomedycznej Grodzienskiego Paristwo-
wego Uniwersytetu Medycznego. U wszystkich badanych
kobiet przeprowadzono badania ogdlne krwi i moczu, ozna-
czono poziom glukozy, mocznika, kreatyniny w osoczu krwi
w celu wykluczenia nadci$nienia wtornego i cukrzycy. Krew
pobierano z zyly obwodowej, rano, na czczo. Po wstepnym
badaniu na etapie ambulatoryjnym wszystkie kobiety mialy
zalecong faczong terapie HA, ktora zaktadata przyjmowanie
inhibitora konwertazy angiotensyny (ACE-i; ramipril) i diu-
retyku tiazydopodobnego (indapamid).

Oznaczenie poziomu wapnia (Ca) i fosforu (P) w osoczu
krwi i w moczu odbywalo si¢ z uzyciem metody koloryme-
trycznej w spektrofotometrze, z wykorzystaniem odczyn-
nikéw firmy CORMAY (Polska). Przedziat referencyjny dla
stezenn Ca w osoczu krwi i w moczu wynosit odpowiednio
2,2-2,412,5-7,5 mmol/l, a dla P odpowiednio 0,87-1,45
12,9-42,0 mmol/L

Catkowite stezenie witaminy D [25-(OH)D Total] w osoczu
krwi oznaczano metods immunoenzymatyczng z uzyciem
oryginalnych odczynnikéw firmy DRG (Marburg, Niemcy)
w pracowni naukowo-badawczej Grodzienskiego Panistwo-
wego Uniwersytetu Medycznego. Stezenie 25-(OH)D Total
w osoczu krwi ponizej 20 ng/ml okreslano jako deficyt wita-
miny D, poziom 20-30 ng/ml - jako niedobdr (stezenie sub-
optymalne), a 30-60 ng/ml - jako poziom optymalny*.
Na podstawie stezenia 25-(OH)D Total w osoczu krwi
w grupie MP(-) wyodrebniono podgrupe IB (n = 25),
a w grupie MP(+) podgrupe IIB (n = 21), z deficytem/niedo-
borem witaminy D. W celu optymalizacji poziomu witaminy
D do algorytmu leczenia w podgrupach wlaczono podawa-
nie wodnego roztworu cholekalcyferolu (Aquadetrim, Pol-
ska) w dawce dobowej 2000 IU przez okres 3 miesigcy. Ko-
bietom z podgrupy MP(-) IA (n =25) 1 MP(+) IIA (n = 31),
bez deficytu witaminy D, nie podawano cholekalcyferolu.
Dobowe monitorowanie ci$nienia tetniczego bylo prowa-
dzone przy uzyciu aparatu Watch BP 03 firmy Microlife -
umieszczano go na rece, ktérg osoba badana nie wykony-
wala pracy. Kazda pacjentka prowadzita dziennik, w ktérym
zapisywala zmiany samopoczucia, obcigzenia psychiczne
i emocjonalne, godziny nocnego odpoczynku i wybudzenia,
godziny przyjmowania lekdw, a takze sytuacje szczegdlne.
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physiological, not induced. Verification of the diagnosis,
assessment of the HA degree and risk level in the study
population was conducted in accordance with European
guidelines for HA treatment and diagnosis (2013)?>. Be-
fore the study enrolment, 48% of the surveyed women had
HA treated with monotherapy, and 34% - with combina-
tion therapy; 16% of women remained without treatment.
In the last 12 months prior to the study enrolment, patients
did not use any vitamin D supplementation, including for-
mulations containing calcium.

All women gave their written consent to participate in
the study. The study protocol was approved by the biomedi-
cal ethics committee of the Grodno State Medical Universi-
ty. All study participants had general blood plasma glucose,
urea and urine creatinine tests in order to exclude secondary
hypertension, and diabetes. Fasting blood samples were col-
lected from a peripheral vein. After a preliminary ambulatory
examination all women were prescribed a HA combination
therapy, consisting of angiotensin converting enzyme inhibi-
tor (ACEi; ramipril) and thiazide-like diuretic (indapamide).
Plasma and urine calcium (Ca) and phosphorus (P) lev-
els were assessed using colorimeter, with reagents from
CORMAY (Poland). Reference values for Ca concentra-
tions in plasma and urine were, respectively, 2.2-2.4 and
2.5-7.5 mmol/L, and for P, respectively, 0.87-1.45 and
2.9-42.0 mmol/L.

The total concentration of vitamin D [25-(OH)D Total]
in plasma was determined by immunoenzyme assay us-
ing original reagents from DRG (Marburg, Germany) in
the Research Laboratory by the Grodno State Medical Uni-
versity. The concentration of the total plasma 25-(OH)D
below 20 ng/ml was considered deficiency, while the lev-
el of 20-30 ng/ml was considered insufficiency (subopti-
mal concentration), and level of 30-60 ng/ml was the op-
timal level 2V,

Patients with total 25-(OH)D plasma deficiency/insufficien-
cy in the MP(-) group formed a IB subgroup (n = 25), and
in the MP(+) - group IIB (n = 21). In order to optimize
the vitamin D concentrations, subgroups were introduced
with an aqueous solution of cholecalciferol (Aquadetrim,
Poland) at a daily dose of 2000 IU for 3 months. In wom-
en from group MP(-) - subgroup IA (n = 25), and from
MP(+) - IIA (n = 31), without the vitamin D deficit, chole-
calciferol was not administered.

ABPM was performed using a Microlife Watch BP 03 -
placed on a non-dominant arm. Each patient kept a jour-
nal, in which she wrote about psychological and emotional
challenges, the sleep and awake time, the time of medication
dosing, or any special events. The interval between blood
pressure measurements during the day was 30 minutes, and
during the night - one hour.

In accordance with the national (2010) and Europe-
an (2013) guidelines, the normal blood pressure values
were: 24-hour mean blood pressure <130/80 mm Hg, day-
time blood pressure <135/85 mm Hg, nighttime blood
pressure <120/70 mm Hg®?®. The normal values for
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Odstep pomiedzy pomiarami ci$nienia tetniczego w ciggu
dnia wynosil 30 minut, w ciagu nocy - jedna godzine.
Zgodnie z wytycznymi krajowymi (2010 r.) i europejski-
mi (2013 r.) w zakresie HA za wskazniki progowe przyje-
to: ci$nienie tetnicze w ciggu doby <130/80 mm Hg, cis$nie-
nie tetnicze w ciggu dnia <135/85 mm Hg, ci$nienie tetnicze
w nocy <120/70 mm Hg®?®. Prawidlowe wielkoéci zmien-
nosci wynosily dla SBP/DBP w ciagu dnia 15/15 mm Hg,
w nocy - 14/12 mm Hg. Indeks czasu zdefiniowany zostat
jako procent czasu, w ktérym wartoéci ci$nienia tetniczego
przekraczaty wartoéci progowe o 225%. Dobowy rytm war-
toéci ci$nienia tetniczego opisywany byl za pomoca stosun-
ku wartoéci ci$nienia w czasie nocy do wartosci w czasie
dnia. Na podstawie stopnia obnizenia ci$nienia tetniczego
w nocy wyodrebniono cztery warianty dobowego profi-
lu ci$nienia tetniczego: prawidlowy spadek ci$nienia tetni-
czego w nocy (dippers) (indeks dobowy 10-20%); niedo-
stateczny spadek ci$nienia tetniczego w nocy (non-dippers)
(indeks dobowy <10%); nadmierny spadek ci$nienia tet-
niczego w nocy (extreme-dippers) (indeks dobowy >20%);
nadci$nienie nocne (night-peakers) (indeks dobowy <0).
Poranny wzrost ci$nienia tetniczego analizowano w go-
dzinach 4:00-10:00 jako stosunek absolutnego narasta-
nia ci$nienia tetniczego do czasu, w ktorym ten wzrost
nastgpil. Prawidlowa warto§¢ porannego wzrostu: SBP
<10 mm Hg/h, DBP <6 mm Hg/h.

Kontrole poziomu 25-(OH)D Total, Ca i P we krwi i moczu
oraz ABPM w przypadku wszystkich badanych kobiet pro-
wadzono w warunkach ambulatoryjnych w trakcie trzymie-
siecznego okresu zaleconej terapii.

Wyniki badania opracowano statystycznie, korzystajac z pa-
kietu programéw STATISTICA 7.0. Przedstawienie danych
odpowiadalo charakterowi ich rozkladu: przy rozkladzie
normalnym (wedtug Shapiro-Wilka) stosowano warto$ci
$rednich i standardowego odchylenia (M+SD), przy réz-
nym od normalnego — warto$ci mediany (Me) i przedzia-
tu miedzykwartylowego (LQ-UQ). Por6wnanie dwoch za-
leznych grup badanych przeprowadzono za pomocy testu
Wilcoxona. Do oceny zwigzku pomig¢dzy zmiennymi wyko-
rzystano nieparametryczng analize korelacyjna Spearmana
(R). Wskaznik dynamiki obliczano jako roznice wielkosci
po i przed zalecong terapig. Rdznice statystyczne uznawa-
no za istotne przy p < 0,05.

WYNIKI

Grupy MP(-) i MP(+) byly poréwnywalne pod wzgledem
wieku, czasu wystepowania HA, danych antropometrycz-
nych, wielko$ci SBP i DBP. Grupy nie réznily sie w istotny
sposob pod wzgledem zaleconej taczonej terapii HA.

W podgrupie IB 60% kobiet miato deficyt witaminy D,
a 40% - niedobor. W okresie poczatkowym stezenie wi-
taminy D bylo znamiennie (p < 0,05) nizsze w podgru-
pie IB (19,3 + 8,5 ng/ml) w poréwnywaniu z podgrupa IA
(26,7 £ 11,5 ng/ml). Po uplywie trzymiesiecznej terapii cho-
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the SBP/DBP daytime variations were 15/15 mm Hg, and
for nighttime night — 14/12 mm Hg. The time index was
defined as the percentage of time during which the blood
pressure values exceed the threshold value of >25%. Circa-
dian blood pressure rhythm was assessed basing on the ra-
tio of nighttime:daytime blood pressure values. On the ba-
sis of the degree of nighttime blood pressure reduction four
variants of the circadian blood pressure profile were de-
fined: normal decrease in blood pressure at night (dippers;
index 10-20%); insufficient nighttime blood pressure de-
crease (non-dippers; index <10%); excessive drop in blood
pressure at night (extreme-dippers; index >20%); nighttime
hypertension (night-peakers; index <0).

The morning surge was analysed between 4:00 and
10:00 am, and was defined as the ratio of the absolute blood
pressure rise by the time in which the increase was ob-
served. The normal morning surge value was considered as
an increase in SBP <10 mm Hg/h, and DBP <6 mm Hg/h.
Control of the total 25-(OH)D concentrations, Ca, and
P levels in the blood and urine, and ABPM for all women
were performed on outpatient visits during the 3-month pe-
riod of prescribed treatment.

The data were statistically analysed using the STATISTI-
CA 7.0 software package. Data presentation corresponded
to the nature of their distribution: data with the normal dis-
tribution (according to Shapiro-WilK’s test) were present-
ed as mean and standard deviation (M+SD), whereas data
with distribution different from normal - as median (Me)
and interquartile range (LQ-UQ). Comparison of two de-
pendent groups was performed using the Wilcoxon test.
Correlations between the variables were assessed using
the non-parametric Spearman’s rank correlation analysis
(R). Dynamics were calculated as the difference in the val-
ues before and after the prescribed therapy. Statistical dif-
ferences were considered significant with p level of <0.05.

RESULTS

Group MP(-) and MP(+) were comparable in terms of age,
time of HA occurrence, anthropometric data, and the SBP
and DBP values. Groups did not differ significantly in terms
of the prescribed HA combination therapy.

In the IB subgroup 60% of women had vitamin D defi-
ciency, and 40% - insufficiency. At the baseline vitamin D
concentration was significantly (p < 0.05) lower in the IB
subgroup (19.3 + 8.5 ng/ml) compared to the IA sub-
group (26.7 + 11.5 ng/ml). After 3 months of cholecalcif-
erol therapy in the IB subgroup vitamin D levels increased
to 37.28 £ 11.97 ng/ml (p = 0.0001), and were higher
(p = 0.001) than in the IA subgroup. The normal vitamin
D plasma concentrations were observed in 80% of wom-
en in the IB subgroup, 12% of women remained in the in-
sufficiency state, and 8% of patients still had a deficiency.
In the subgroup IIB, 61.9% of women had vitamin D de-
ficiency, 38.1% - insufficiency. Before treatment, the vita-
min D concentrations were significantly (p < 0.05) lower in
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(p = 0,0001) i wynosito 37,28 + 11,97 ng/ml, a wiec bylo
wyzsze (p = 0,001) niz w podgrupie IA. Optymalne st¢zenie
witaminy D w osoczu krwi uzyskano u 80% kobiet w pod-
grupie IB, u 12% kobiet utrzymywat si¢ stan niedoboru, u 8%
badanych - deficyt. W podgrupie IIB 61,9% kobiet mialo de-
ficyt witaminy D, 38,1% - niedobor. Przed leczeniem steze-
nie witaminy D byto istotnie (p < 0,05) nizsze w podgru-
pie IIB (18,2 + 9,5 ng/ml) w poréwnaniu z podgrupg I1A
(27,4 £ 10,5 ng/ml). Po uplywie trzymiesi¢cznej terapii cho-
lekalcyferolem w podgrupie IIB stezenie witaminy D wzro-
sto (p = 0,004) i wynosito 36,4 + 10,0 ng/ml, a wiec bylo
wyzsze (p = 0,007) niz w podgrupie ITA - 27,4 + 10,5 ng/ml.
Optymalne stezenie witaminy D w osoczu krwi w podgrupie
IIB uzyskano u 76,2% kobiet, u 14,3% utrzymywat sie stan
niedoboru, a u 9,5% badanych - deficyt.

Przed i po leczeniu nie stwierdzono istotnych réznic w za-
kresie poziomu Ca we krwi i w moczu oraz P w moczu
w analizowanych podgrupach, a takze przy poréwnywaniu
wielko$ci wskaznikéw pomiedzy podgrupami.

W podgrupie IB stezenie P we krwi bylo poczatkowo niz-
sze (p = 0,04) niz po zakonczeniu terapii [0,93 (0,87-1,07)
vs 1,01 (0,95-1,26) mmol/l]. Stezenie P we krwi byto wyz-
sze w podgrupie IIB w poréwnaniu z podgrupg IIA i wy-
nosilo przed leczeniem 1,18 (1,03-1,23) mmol/l [vs 0,97
(0,88-1,11) mmol/l, p = 0,02], a po jego zakonczeniu
1,28 (1,02-1,4) mmol/1 [vs 1,01 (0,98-1,2) mmol/l, p = 0,02].
Nie wykazano przekroczen wartosci referencyjnych pozio-
mu P we krwi w badanych podgrupach.

Jak wynika z danych przedstawionych w tab. 1, w poczat-
kowym okresie wskazniki ABPM w podgrupach nie roz-
nily si¢. Po leczeniu zaréwno w podgrupie IB, jak i IA
stwierdzono zauwazalng pozytywna dynamike, ktdrej to-
warzyszylo istotne obnizenie szeregu wskaznikéow ABPM
(tab. 1). Jednak $rednie dobowe i $§rednie dzienne warto-
$ci SBP, indeks czasu dla SBP w ciagu doby i dnia, charak-
teryzujace duze obciazenie HA, byly wyzsze u badanych
w podgrupie IA w poréwnaniu z podgrupa IB, co wskazuje
na niekorzystne oddzialywanie HA na narzady szczegdlnie
narazone na uszkodzenia pod wptywem nadciénienia w tej
podgrupie kobiet. Po przeprowadzonej terapii normalizacja
dobowego indeksu czasu dla SBP nastgpita u 65% kobiet
w podgrupie IA i u 92% w podgrupie IB (p < 0,03), unor-
mowanie dziennego indeksu czasu dla SBP - odpowiednio
u 85% 1100% (p < 0,05). Zmiennos$¢ SBP w nocy byta sto-
sunkowo wyzsza (p < 0,02) w podgrupie IA (40%) w po-
réwnaniu z podgrupg IB (8%) (tab. 1). Wedtug srednich
warto$ci porannego wzrostu ci$nienia SBP i DBP analizo-
wane podgrupy na poczatku i po przeprowadzonej terapii
nie roznily sie, jednak tylko w podgrupie IB nastapilo wia-
rygodne obnizenie porannego wzrostu ci$nienia SBP i DBP
(tab. 1). Jezeli chodzi o $rednie wartosci indeksu czasu dla
DBP w nocy, podgrupy IA i IB rowniez nie r6znily sie
przed leczeniem (tab. 1), jednak przekroczenie progowego
poziomu indeksu czasu dla DBP w nocy w podgrupie IB
wystepowalo 4,6 razy cze$ciej w poréwnaniu z podgrupa
IA. Po przeprowadzonym leczeniu jedynie w podgrupie IB
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the subgroup IIB (18.2 + 9.5 ng/ml) compared to subgroup
ITA (27.4 + 10.5 ng/ml). After 3 months of cholecalcifer-
ol therapy in the subgroup IIB vitamin D levels increased
(p = 0.004) and was 36.4 + 10.0 ng/ml, and was higher
(p = 0.007) than in the subgroup IIA (27.4 + 10.5 ng/ml).
Normal plasma vitamin D concentrations in the IIB sub-
group were reached by 76.2% of women, 14.3% remained
in the insufficiency state, and 9.5% of patients still had de-
ficiency.

No significant differences in the blood and urine Ca levels
nor urine P levels before and after treatment were observed
in the analysed subgroups. There were also no differences
between subgroups.

In the IB subgroup P concentration in the blood was initial-
ly lower (p = 0.04) than after the treatment [0.93 (0.87-1.07)
vs. 1.01 (0.95-1.26) mmol/L]. Blood concentration was higher
in the IIB subgroup compared to the IIA subgroup, before treat-
ment 1.18 (1.03-1.23) mmol/L [vs. 0.97 (0.88-1.11) mmol/L,
p = 0.02], and after the treatment 1.28 (1.02-1.4) mmol/L
[vs. 1.01 (0.98-1.2) mmol/L, p = 0.02]. In none of the cases
blood P levels exceeded the reference values.

As it is shown in tab. 1, at baseline the ABPM values did not
differ significantly between the groups. After treatment, in
both of the subgroups (IB and IA) a positive trend towards
a decrease in number of ABPM parameters was found (tab.
1). However, the mean 24-hour and daytime SBP values,
24-hour and daytime SBP time index were higher in IA
subgroup than IB. Those parameters are characteristic for
high blood pressure load and indicate negative influence
of HA on end-organs sensitive for blood pressure changes
in this group of women. After the treatment, normalization
of 24-hour SBP time index was seen in 65% of women in
the IA subgroup and in 92% of the IB subgroup (p < 0.03),
while daytime time index normalization was seen in 85%
and 100%, respectively (p < 0.05). Nighttime SBP vari-
ability was significantly higher (p < 0.02) in the IA sub-
group (40%) compared with the IB subgroup (8%) (tab. 1).
The analysed subgroups did not differ in term of SBP and
DBP morning surge, both at baseline and after the treat-
ment, but only in the IB subgroup a significant reduction
in the SBP and DBP morning surge was noticed (tab. 1).
Regarding the nighttime DBP time index, both IA and IB
subgroups did not differ at baseline (tab. 1), but values ex-
ceeding the threshold for nighttime DBP time index were
4.6-fold more often noted in the subgroup IB, compared to
IA. After the treatment, only in the IB subgroup the night-
time DBP time index decreased significantly (tab. 1); val-
ues exceeding its threshold levels were no longer noticed
in any of the subgroups.

That way after correcting the vitamin D deficiency/insufhi-
ciency in the IB subgroup, compared to the IA subgroup, re-
vealed significant improvement in mean 24-hour and day-
time SBP values, 24-hour and daytime SBP time index, and
nighttime SBP variability. Moreover, women in IB subgroup
had significantly lower SBP and DBP morning surge and
nighttime DBP time index.
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Wartosci w ABPM Podgrupa IA Podgrupa IB p — istotnosc roznic miedzy
ABPM values 1A subgroup 1B subgroup podgrupami lAi IB
M o korczeniu terapii
Stan poczatkowy | Stan po terapii | Stan poczatkowy | Stan po terapii poza
Baseline After treatment Baseline After treatment | P~ diferences between /A and /B
- — - - — - subgroups after treatment
p — istotnosc roznic w podgrupie IA p — istotnosc roznic w podgrupie IB
p — differences in IA subgroup p — differences in IB subgroup
122,0
- 17 (112-123) 118,0 (113-125) 112 (106-116)
Srednie dobowe ciénienie [mm Hg] 58P (116,0-132,0 p=004
Mean 24-hour blood pressure [mm Hg] p=0,0002 p=0,00001
77,7+58 72,255 754164 ‘ 69,8 +4,4
DBP p=0,12
p=10,0005 p =0,00004
127,9£ 12, 120,6 =8, 123,0+10,4 114,8 £ 8,
’ - 9+12,0 06+838 304104 | 8+83 b0
Srednie dzienne cisnienie [mm Hg] p=0,0008 p = 0,00002
Mean daytime blood pressure [mm Hg] ogp | S00(780-840) 74(71-79) 770(730-840) | 71(69-77) o016
p=0,001 p=0,00006 p=5
113,0 -
Srednie nocne cinienie [mm Hg] SBP 1164104 107,382 (103,0-123,0) 103 (100-107) p=0,17
Mean nighttime blood pressure [mm Hg] p=0,03 p=0,00003
70,0+ 4,1£6,1 7 -7 —67
- 00£59 | 6416 00(630-750) |  63(60-67) p—038
p=0,0007 p=0,00004
Dzieri 28,0(21,0-39,0) 19,5 (15-24,5) 32,0(22,0-38,0) ‘ 20 (15-25) p=084
Zmiennoé¢ SBP [mm Hg] Daytime p=0,001 p=0,006 '
SBP variability [mm Hg] Noc | 1400110-250) [ 15(11-18) 150(11,0-30) | 12(10-14) .
Nighttime p=0,05 p=0,008 p=5
Drefi | 1900150-830) | 16(12-28) 290(200-380) | 13(12-16) p=03
Zmiennos¢ DBP [mm Hg] Daytime p=0,006 p=0,00006 '
DBP variability [mm Hg] Noc | 1400100-150) | 9(6-11) 11000-160) | 8(6-1) o7
Nighttime p=0,003 p=0,005 ="
Doba | 237(194-556) | 21,10135-258) | 1760,1-436) | 9,1(3,13-184) _om
24-hour p=0,0009 p=0,00006 p=>
Indeks czasu SBP [%)] Dzien 10,0 (5,3-35,6) 9,7 (3,5-17,7) 10,7 (7,7-25,3) ‘ 4,0(3,0-7,4) —004
SBP time index [%] Daytime p=0,02 p =0,00006 p=5
Noc | 250(125-500) |  12,5(0-25) 250000-57,0) | 0(0-29) 035
Nighttime p=0,002 p=0,0007 p=r
Doba 40,7 (30,7-54,1) ‘ 21,1(10,8-26,4) 28,1(18,4-513) 14,3 (7,7-21,6) —0.06
24-hour p=0,0005 p=0,00002 ="
Indeks czasu DBP [%] Dzieri 16,7 (6,5-31,0) 9,53,3-159) 8,3 (3,6-22,6) ‘ 3,7(0-10,7) ~008
DBP time index [%] Daytime p=0,03 p=0,0009 p=5
Noc 1250-250 | 16(0-125) 12,5 (0-25,0) 0(0-12,5) o4
Nighttime p=0,10 p=0,03 p=0
84279 | 12%49 80£72 | 121%37
SBP p=038
Indeks dobowy [%] p=0,04 p=0,05
24-hour time index [%] 140+87 | 144%61 1M9+75 | 148+46
DBP p=0,85
p=0,78 p=0,03
14,5 (7,5-22,0) ‘ 13(7,5-15) 15,0 (8,7-24,0) ‘ 10,0 (6,5-14)
Szybkos’c’[;r)]:);?rlllne/ﬁ? wzrostu 58P =006 p=0,006 p=020
Morming Su,ge?mm Ho/hy ogp | 100(69-167) | 10(6,1-125) 0366-17) | 8(6-12) _0s7
p=006 p=003 p=5

Tab. 1. Wartosci cisnienia tetniczego odnotowane w ABPM w grupie kobiet w wieku przedmenopauzalnym w podgrupach bez deficytu
witaminy D (IA) oraz z deficytem witaminy D (IB) w osoczu krwi na poczgtku i po zakoriczeniu terapii
Tab. 1. ABPM values in premenopausal women without (IA) and with (IB) vitamin D insufficiency at baseline and after the treatment

nastapilo istotne obnizenie indeksu czasu dla DBP w nocy As the ABPM parameters depicted in the tab. 2 indicate, at
(tab. 1); przekroczenie jego progowego poziomu nie wyste- the baseline ITB subgroup had significantly higher mean night-
284 powalo juz w zadnej podgrupie. time DBP values, nighttime DBP time index, DBP morning
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W ten sposob przy wyréwnywaniu deficytu/niedoboru D
w podgrupie IB, w poréwnaniu z podgrupa IA, ujawniono
istotng poprawe wskaznikéw $rednich wartoéci SBP w cig-
gu doby i dnia, indeksu czasu dla SBP w ciagu doby i dnia,
zmienno$ci SBP w nocy. Oprocz tego u kobiet z podgru-
py IB nastgpilo znamienne obnizenie porannego wzrostu
ci$nienia SBP i DBP oraz indeksu czasu dla DBP w nocy.
Jak wynika z przedstawionych w tab. 2 wskaznikéw ABPM,
na poczatku w podgrupie IIB, w poréwnaniu z podgru-
pa IIA, istotnie wyzsze byly wartosci sredniego nocnego
DBP, indeksu czasu dla DBP w nocy, porannego wzrostu
DBP, zmiennosci SBP w ciagu dnia. Indeks czasu dla DBP
w nocy przekraczal warto$¢ progowa u 42,9% kobiet w pod-
grupie IIB, w poréwnaniu z 17,2% (p = 0,05) badanych ko-
biet w podgrupie ITA. Poranny wzrost DBP w podgrupie IIB
w 81% przypadkéw nie odpowiadal normie - w podgrupie
ITA w 37,9% (p = 0,004). Tak wiec przy deficycie/niedobo-
rze poziomu witaminy D w osoczu krwi przekroczenie sze-
regu wskaznikow ABPM wystepowalo czgéciej niz przy jej
optymalnym poziomie w osoczu krwi.

Po przeprowadzonym leczeniu w kazdej podgrupie stwier-
dzono pozytywna dynamike w zakresie szeregu wartosci
zanotowanych w ABMP (tab. 2). Odnotowane na poczat-
ku istotne réznice w zakresie $rednich nocnych wartosci
DBP, indeksu czasu dla DBP w porze nocnej, zmienno$ci
SBP w ciggu dnia pomiedzy podgrupami IIA i IIB zosta-
ty zniwelowane w podgrupie IIB po przeprowadzonej tera-
pii wyréwnywania deficytu/niedoboru witaminy D w oso-
czu krwi. W podgrupie ITA nie otrzymano znamiennego
obnizenia wskaznika porannego wzrostu DBP (p = 0,62),
podczas gdy w podgrupie IIB poranny wzrost DBP istot-
nie obnizyl si¢ w poréwnaniu z warto$ciami poczatkowymi
(p = 0,0002) i w poréwnaniu z porannym wzrostem DBP
w podgrupie ITA po terapii (p = 0,04).

W podgrupie IIB w poréwnaniu z podgrupa ITA znamien-
nie wieksze okazaly si¢: dynamika porannego wzrostu DBP
(~12,47 + 16,25 vs 0,096 + 6,99 mm Hg, p = 0,007), dyna-
mika zmian indeksu czasu dla DBP w nocy (-22,61 + 26,68
vs 0,096 * 6,99 mm Hg, p = 0,02), dynamika zmiennosci
SBP w ciaggu dnia (-17,61 + 13,15 vs -8,17 + 9,06 mm Hg,
p = 0,03). Wyniki te $wiadczg o pozytywnym wplywie korekeji
deficytu/niedoboru witaminy D w organizmie kobiety z HA,
poniewaz wyzej wymienione parametry ABMP s3 najwazniej-
sze dla przewidywania powiklan sercowo-naczyniowych.

Na ryc. 112 przedstawiono dobowy rytm ci$nienia tetnicze-
go w grupie MP(-) w podgrupach IA i IB z podziatem we-
dtug indeksu dobowego SBP i indeksu dobowego DBP na
poczatku i po zakoriczeniu terapii.

W momencie rozpoczgcia badania podgrupy IA i IB nie
roznily sie istotnie pod wzgledem dobowego indeksu cza-
su dla SBP i dla DBP. Po przeprowadzonej terapii dobo-
wy indeks czasu dla SBP (ryc. 1) odpowiadajacy kategorii
dippers znamiennie cze¢$ciej odnotowano w obydwu pod-
grupach - w podgrupie IB u 84%, czyli byt w niej 1,4 razy
czestszy niz w podgrupie IA, gdzie dotyczyt 60%. Z kolei
zaburzony indeks dobowy SBP odpowiadajacy kategorii
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surge, and daytime SBP variability, than ITA subgroup. Nighttime
DBP time index exceeded the threshold value in 42.9% of wom-
en in the subgroup IIB, compared to 17.2% (p = 0.05) in the ITA
subgroup. DBP morning surge in the IIB subgroup in 81% cases
exceeded the norm, while in the ITA subgroup - in 37.9% of cas-
es (p = 0.004). Thus, in patients with plasma vitamin D deficien-
cy/insufficiency, the values of ABPM parameters were more fre-
quent than in the group with optimal vitamin D levels.

After the treatment, a positive change in terms of ABPM pa-
rameters was noticed in all the groups (tab. 2). Recorded at
the beginning, significant differences between ITA and IIB
subgroups in terms of the mean nighttime DBP, nighttime
DBP time index, and daytime SBP variability were normal-
ized in the group IIB after the correction of vitamin D lev-
els. In the ITA subgroup, no significant reduction of the DBP
morning surge (p = 0.62) was achieved, while in the IIB sub-
group, DBP morning surge was decreased significantly com-
pared with baseline (p = 0.0002) and compared with DBP
morning surge after treatment in the ITA subgroup (p = 0.04).
In the IIB subgroup compared with the ITA subgroup following
values showed to be significantly higher: the dynamics of DBP
morning surge (-12.47 + 16.25 vs. 0.096 + 6.99 mm Hg,
p = 0.007), the dynamic of the nighttime DBP time index
change (-22.61 + 26.68 vs. —0.096 + 6.99 mm Hg, p = 0.02),
the dynamic of the daytime SBP variability (-17.61 + 13.15
vs. -8.17 £ 9.06 mm Hg, p = 0.03). These ABPM results dem-
onstrate the positive impact of correcting the vitamin D defi-
ciency/insufficiency in women with HA, because they strongly
correlate with the risk of cardiovascular complications.

Figs. 1 and 2 show the circadian rhythm of blood pressure
in a group of MP(-) and subgroups IA and IB, divided by
the SBP and DBP 24-hour time index at baseline and after
the treatment.

At baseline IA and IB subgroups were not different in terms
of 24-hour SBP and DBP time index. After the treatment,
the 24-hour SBP time index (fig. 1) classified as dipper was
significantly more often in both subgroups - in IB subgroup
in 84% cases, and was 4-time more often than in IA sub-
group, where it was found in 60% of cases. Whereas abnor-
mal 24-hour SBP pattern classified as non-dipper was found
in 16% of patients in the IB subgroup, which is 2.2-fold less
often than in the IA subgroup, where it was found in 35%
of patients. The 24-hour SBP index corresponding to the cat-
egory of extreme-dipper was found only in IA subgroup in
5% of patients. Twenty-four-hour DBP pattern (fig. 2) clas-
sified as dipper was found significantly more often in the IB
subgroup, compared with 48% at baseline (p = 0.02). In the IA
subgroup the 24-hour DBP pattern classified as dipper was
found in 55% of patients after the treatment, compared with
47.5% at baseline (p > 0.05). Twenty-four-hour DBP pattern
corresponding to the extreme-dipper category was found
2.5 times less often in the IB subgroup compared with base-
line. In both subgroups after the therapy, the 24-hour SBP and
DBP pattern classified as night-peaker was not found.

Thus, a statistically significant improvement in circadi-
an blood pressure profile, both in terms of the 24-hour
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Wartosci w ABPM Podgrupa lIA PodgrupalIB p — istotnos¢ réznic
ABPM values 1IA subgroup 1IB subgroup pomiedzy podgrupami
" " lAilIB
Stan poczatkowy Stan po terapii | Stan poczatkowy Stan po terapii P .
Baseline After treatment Baseline After treatment po zakorizeniu terapii
- ——— - - — - p — differences between IIA and 1B
p —istotnos¢ réznic w podgrupie l1A p —istotnosc réznic w podgrupie 1B subgroups after treatment
p — differences in llA subgroup p — differences in IIB subgroup
) 122+9,5 ‘ 116,8+7,4 121(115,0-127) ‘ 111(108-120)
Srednie dobowe ci¢nienie [mm Hg] SBP p=00002 p=0,0002 p=0.26
Mean 24-hour blood pressure [mm Hg]
- 76754 | 75+42 784%75 | 716%57 om
p=0,0002 p=0,0001 p=>
125,5+10,5 ‘ 1216 +8,8 125,9 + 14,05 ‘ 117,2+10,8
) SBP p=0384
Srednie dzienne cisnienie [mm Hg] p=0,0003 p=0,0002
Mean daytime blood pressure [mm Ho] DB 805+59 | 775(745-80) | 800(78,1-850) | 725(105-715) o0
p=0,0003 p=0,0004 p=>
Srednie nocne 1M45+14 ‘ 107,8+£10,3 | 115,0(111,0-121,0)* ‘ 105 (101,5-112,5)
enion SBP p=0,64
cisnienie [mm Hg] p= 0,002 p= 0,0005
Mean nighttime blood pressure
[mm Hg] - 68,8+ 7,4# 66,3 + 6,6 730(690-790 | 65(62-685) y
p=0,002 p=0,0001 ’
Dzien | 25,0 (22,0-38,0)# 16 (15-22) 36,0 (29,0-43,0)# ‘ 18 (15-22) p=0,50
Zmiennosc SBP [mm H] Daytime p=0,001 p=0,00006 '
SBP variability [mm Hg] Noc | 16,0(14,0-21,0) 14(11-18) 15,0 (12,0-26,0) 12(8,5-15,5) B
Nighttime p=0,002 p=0,02 p=006
Drefi | 2400150-53,0) | 12(115-185) | 1900160-270) | 145(125-22) p=021
Zmiennos¢ DBP [mm Hg] Daytime p=0,002 p=0,003 '
DBP variability [mm Hg] Noc | 12,0(10,0-20,0) | 10,5(8,5-12) 150(100-200) | 105(7,5-12) 063
Nighttime p=0,058 p=0,02 p=06
Doba 29(12,2-48,7) | 22,6 (11,5-28,6) 26,1(17,2-51,2) ‘ 11,7 (4,1-20,8) 02
24-hour p=0,0008 p=0,0002 p=r
Indeks czasu SBP [%)] Dzieri 12,5 (6,5-25,8) ‘ 11,5(2,9-18,1) 11,1(4,4-25,0) ‘ 3,9(0-14,9) 0B
SBP time index [%] Daytime p=0,002 p=0,0002 P=0
Noc 25,0(12,5-37,5) 12,5(0-21,3) 37,5(14,3-50,0) ‘ 12,5(0-19,7) —094
Nighttime p=0,002 p=0,0007 p=r
Doba | 40,0(24,4-55,0) | 26,1(20,8-41,5) 36,2 (22,6-63,6) ‘ 18,8(9,4-24,3) 003
24-hour p=0,00003 p =0,00009 p=>
Indeks czasu DBP [%] Dzieri | 143(3,7-23) ‘ 10,5 (3,6-20,5) 14,3 (3,3-20,0) 3,6(0-12,9) ~0.09
DBP time index [%] Daytime p=0,002 p=0,0006 p=5
Noc 12,5(0,0-12,5)# 0(0-12,5) 14,29 (12,5-33,4) # ‘ 0(0-12,5) ~098
Nighttime p=0,04 p=0,001 p=0
79(3,2-13,6 12,2(9,5-16,5 593,3-9,7 10(5,4-13,5
- 62-136) | 122(95-165) 6397 | 1064135 b0
Indeks dobowy [%] p=10,006 p=0,03
24-hour time index (%] opp |14789-198) | 167(131-199) | 107(7,5-157) | 1410127-160) 08
p=0.24 p=0,03 p=0
15,7 (10,0-29,5) ‘ 11,3(7,3-15,3) 16,8 (10,3-31,0) ‘ 9,3(6,0-13,5)
Szybko$¢ porannego wzrostu SBP p=0,009 p=003 p=053
[mm Hg/h] r -
Moring Su,ge?mm Hg/h] ogp | 1O0B5T73) | 120073-157) | 165(11,0-20# | 72(48-108) =004
p=0,62 p=0,0002 '
Uwaga: # istotno$¢ réznic pomiedzy podgrupami IIA i 11B w okresie poczatkowym.
Caution: # difference between IlA and IIB subgroup at baseline.

Tab. 2. Wskazniki ABPM w grupie kobiet w okresie postmenopauzalnym w podgrupach bez deficytu witaminy D (IIA) oraz z deficytem
(IIB) witaminy D w osoczu krwi na poczgtku i po zakoriczeniu terapii
Tab. 2. ABPM values in postmenopausal women without (IIA) and with (IIB) vitamin D insufficiency at baseline and after the treatment

non-dippers odnotowano w podgrupie IB u 16%, czyli byt
2,2 razy rzadszy niz w podgrupie IA, gdzie stwierdzono
go u 35%. Indeks dobowy SBP odpowiadajacy kategorii

SBP and DBP time index, allowing for classification of pa-
tients as dipper was noted only in the subgroup IB after
the correction of plasma vitamin D deficiency/insufficiency.
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100% Indeks dobowy SBP

SBP time index

84%*

80%

60% —

40% —
36%*

26,1%*
20% —
4% 5%
0% 0%

Stan po terapii
After treatment

0% —

Stan poczatkowy
Baseline

Stan poczatkowy
Baseline

Stan po terapii
After treatment

Stan poczatkowy
Baseline

Stan po terapii | Stan poczatkowy
After treatment Baseline

Stan po terapii
After treatment

Dippers Non-dippers Night-peakers Extreme-dippers
Podgrupa IA Podgrupa IB
= 1A subgroup = 1B subgroup

Ryc. 1. Wskazniki indeksu dobowego SBP u kobiet w okresie przedmenopauzalnym w podgrupie bez deficytu (IA) i z deficytem (IB) witaminy D
w osoczu krwi
Fig. 1. Parameters of 24-hour SBP time index in premenopausal women without (IA) or with (IB) plasma vitamin D deficiency/insufficiency

100% — Indeks dobowy DBP
DBP time index

80%*

80% —

60% —

47,8%

40% —

20% —

0% 0%

Stan po terapii
After treatment

0% —

Stan poczatkowy
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Stan po terapii
After treatment

Stan poczatkowy
Baseline

Stan po terapii
After treatment

Stan poczatkowy
Baseline

Stan poczatkowy
Baseline

Stan po terapii
After treatment

Dippers Non-dippers Night-peakers Extreme-dippers
Podgrupa IA [ Podgrupa IB
1A subgroup 1B subgroup

Ryc. 2. Wskazniki indeksu dobowego DBP u kobiet w okresie przedmenopauzalnym w podgrupie bez deficytu (IA) i z deficytem (IB) witaminy D
w osoczu krwi
Fig. 2. Parameters of 24-hour DBP time index in premenopausal women without (IA) or with (IB) plasma vitamin D deficiency/insufficiency
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extreme-dippers ujawniono wylacznie w podgrupie IA —
u 5%. Indeks dobowy DBP (ryc. 2) odpowiadajacy katego-
rii dippers odnotowano istotnie statystycznie czgéciej wy-
facznie w podgrupie IB — 80% w pordéwnaniu z 48% na
poczatku (p = 0,02). W podgrupie IA indeks dobowy DBP
odpowiadajacy kategorii dippers stwierdzono u 55% po te-
rapii, w poréwnaniu z 47,5% w chwili rozpoczecia leczenia
(p > 0,05). Indeks dobowy DBP odpowiadajgcy kategorii
extreme-dippers wystepowal 2,5 razy rzadziej w podgru-
pie IB w poréwnaniu ze stanem poczatkowym. W obydwu
podgrupach po przeprowadzonej terapii nie ujawniono
zaburzonego indeksu dobowego SBP i DBP odpowiadaja-
cego kategorii night-peakers.

Tak wiec istotna statystycznie poprawa dobowego profilu ci-
$nienia tetniczego, zaréwno w zakresie indeksu dobowego
SBP, jak i indeksu dobowego DBP, odpowiadajacego kategorii
dippers nastapita wylacznie w podgrupie IB przy wyréwnaniu
deficytu/niedoboru witaminy D w osoczu krwi. Poprawa do-
bowego profilu ci$nienia t¢tniczego u kobiet z podgrupy IA
nastgpita tylko w zakresie dobowego indeksu SBP.

Na ryc. 3 i 4 przedstawiono dobowy rytm ci$nienia tetni-
czego w grupie MP(+), w rozbiciu na podgrupy IIA i IIB,
wedtug indeksu dobowego SBP i indeksu dobowego DBP
w okresie poczatkowym i po zakorczeniu terapii.
Podgrupy IIA i IIB poczgtkowo istotnie statystycznie nie
réznity sie pod wzgledem indeksu dobowego SBP i indeksu
dobowego DBP (tab. 2). Jednak zaburzony indeks dobowy
SBP (ryc. 3) odpowiadajacy kategorii non-dippers 1,5 razy
czedciej wystepowal w podgrupie IIB i odwrotnie — dobo-
wy indeks SBP odpowiadajacy kategorii dippers wystepowat
1,3 razy rzadziej w poréwnaniu z podgrupg IIA. Zaburzony
indeks dobowy DBP (ryc. 4) odpowiadajacy kategorii non-
dippers wystepowal 1,4 razy czeéciej w podgrupie IIB w po-
réwnaniu z podgrupa ITA (42,9% vs 31%), podobnie indeks
dobowy DBP odpowiadajacy kategorii night-peakers (9,4%
vs 6,9%), z drugiej strony 4,3 razy rzadziej wystepowat in-
deks dobowy DBP odpowiadajacy kategorii extreme-dippers
(4,8% vs 20,8%).

Jak przedstawiono na ryc. 3, poprawa dobowego profilu
ci$nienia tetniczego nastapita po terapii w obydwu pod-
grupach, ponad 60% kobiet przeszlo do kategorii dippers,
a zaburzony indeks dobowy SBP odpowiadajacy kategorii
non-dippers istotnie obnizyt sie w obydwu podgrupach. We-
dhug ryc. 4 istotna poprawa dobowego profilu DBP nastapi-
ta wylacznie w podgrupie IIB. W obydwu podgrupach nie
ujawniono po przeprowadzone;j terapii zaburzonego indek-
su dobowego SBP i indeksu dobowego DBP odpowiadajg-
cych kategorii night-peakers.

Wyniki przeprowadzonego leczenia HA i jednoczesne-
go podawania cholekalcyferolu w celu wyréwnania deficy-
tu/niedoboru witaminy D wskazuja, iz u badanych kobiet
z podgrupy IIB istotnie statystycznie zmienit si¢ charakter
podziatu indeksu dobowego ci$nienia tetniczego — z powsta-
niem prawidlowego profilu dobowego odpowiadajacego ka-
tegorii dippers, o najwiekszej dynamice w zakresie indeksu

288 dobowego DBP.

Improvement of circadian blood pressure profile in the sub-
group IA was noted only in 24-hour SBP time index.

Figs. 3 and 4 show the circadian rhythm of blood pressure
in a group of MP(+) and subgroups ITA and IIB divided by
the SBP and DBP 24-hour time index at baseline and after
the treatment.

At baseline ITA and IIB subgroups did not differ significant-
ly in terms of the 24-hour SBP and DBP time index (tab.
2). However, abnormal SBP circadian pattern classified as
non-dipper was found 1.5-fold more often, and dipper pro-
file was found 1.3 times less often in the IIB subgroup than
in the IIA subgroup. Abnormal 24-hour DBP time index
(fig. 4) classified as non-dipper was found 1.4 times more
often in the IIB subgroup compared with IIA subgroup
(42.9% vs. 31%), similarly 24-hour DBP time index classi-
fied as night-peaker (9.4% vs. 6.9%), whereas extreme-dip-
per profile was found 4.3 times less often (4.8% vs. 20.8%).
As shown in fig. 3, the improvement in the circadian blood
pressure values profile was significant after therapy in both
groups. Over 60% of women fitted the dipper profile,and prev-
alence of the altered circadian profile classified as non-dipper
decreased significantly in both subgroups. According to fig. 4,
significant improvement in the 24-hour DBP profile was seen
only in the subgroup IIB. In both subgroups, after the therapy
no circadian patterns classified as night-peakers were noticed.
The results of HA treatment and simultaneous cholecalciferol
administration in order to compensate the vitamin D deficien-
cy/insufficiency indicate that, in women from IIB subgroup,
circadian blood pressure patterns were changed significantly.
More women had dipper profile after the treatment, also bigger
variability in terms of 24-hour DBP time index was observed.

CONCLUSIONS

1. The cholecalciferol therapy (Aquadetrim, Poland) at
a dose of 2000 IU per day for 3 months effectively cor-
rects the existing plasma vitamin D deficiency/insuffi-
ciency, and allows to achieve the optimal vitamin D lev-
els in 80% of hypertensive premenopausal women, and
in 76.2% of women in the early postmenopausal period.

2. The correction of plasma vitamin D deficiency/insufhi-
ciency through cholecalciferol therapy along with com-
bined antihypertensive therapy with ACEi (ramipril) and
thiazide-like diuretic (indapamide) allows the improve-
ment of the following ABPM parameters: in premeno-
pausal women — mean 24-hour and nighttime SBP val-
ues, 24-hour and daytime SBP time index, nighttime SBP
variability, SBP and DBP morning surge, and normal-
ization of nighttime DBP time index; in women in ear-
ly postmenopausal period - reduction in DBP morning
surge, improvement in daytime DBP variability, normal-
ization of nighttime DBP time index.

3. Correction of plasma vitamin D concentrations leads to
an improvement of the circadian blood pressure profile
with, in most cases, the 24-hour SBP and DBP index, and
correct dipping status.
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Ryc. 3. Wskazniki indeksu dobowego SBP u kobiet w okresie pomenopauzalnym w podgrupie bez deficytu (IIA) i z deficytem (IIB) witaminy D
w osoczu krwi
Fig. 3. Parameters of 24-hour SBP time index in postmenopausal women without (IIA) or with (IIB) plasma vitamin D deficiency/insufficiency
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Ryc. 4. Wskazniki indeksu dobowego DBP u kobiet w okresie pomenopauzalnym w podgrupie bez deficytu (II1A) i z deficytem (IIB) witaminy D
w osoczu krwi
Fig. 4. Parameters of 24-hour DBP time index in postmenopausal women without (IIA) or with (IIB) plasma vitamin D deficiency/insufficiency
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WNIOSKI

Terapia cholekalcyferolem (Aquadetrim, Polska) w daw-
ce 2000 IU na dobe przez okres 3 miesiecy skutecznie
wyrdéwnuje istniejacy deficyt/niedobdr witaminy D
w osoczu krwi, pozwala osiaggna¢ optymalny poziom
witaminy D u 80% kobiet z nadci$nieniem tetniczym
w okresie premenopauzalnym i u 76,2% kobiet we wcze-
snym okresie postmenopauzalnym.

. Wyréwnanie deficytu/niedoboru witaminy D w osoczu

krwi poprzez przyjmowanie cholekalcyferolu na tle pro-
wadzonej taczonej terapii nadci$nienia tetniczego, polega-
jacej na podawaniu ACE-i (ramiprilu) i tiazydopodobne-
go diuretyku (indapamidu), pozwala poprawi¢ nastepujace
wskazniki ABMP: u kobiet w okresie przedmenopauzal-
nym - $rednie warto$ci SBP w ciggu doby i dnia, indeks
czasu dla SBP w ciaggu doby i dnia, zmienno$¢ SBP w nocy;,
poranny wzrost SBP i DBP, normalizacja indeksu czasu dla
DBP w nocy; u kobiet we wczesnym okresie pomenopau-
zalnym - zmniejszenie porannego wzrostu DBP, zmiennos$¢
DBP w ciagu dnia, normalizacja indeksu czasu DBP w nocy.

. Korekgja stezen witaminy D w osoczu krwi prowadzi do

poprawy dobowego profilu ci$nienia tetniczego z po-
wstaniem, w przewazajacej wiekszoéci przypadkow, pra-
widlowego indeksu dobowego SBP i indeksu dobowego
DBP odpowiadajacego kategorii dippers.
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