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ÚVOD
Hypertenzia predstavuje jeden z najzá-
važnejších rizikových faktorov pre kar-
diovaskulárne ochorenia – mozgovú
apoplexiu, akútny koronárny syndróm,
srdcové zlyhanie, chronické zlyhanie
obličiek, postihnutie aorty a periférnych
artérií. Čas výskytu kardiovaskulárnych
príhod sleduje diurnálny vzor, s vrcho -
lom v ranných hodinách. Krvný tlak má
podobnú diurnálnu variabilitu, s pokle-
som hodnôt počas spánku a s výstupom
v ranných hodinách. Dynamická diurnálna
variabilita tlaku krvi, s ranným vý stu -
pom, má za následok progresiu orgáno -
vého poškodenia a objavenie sa kardio-
vaskulárnych príhod najmä v ranných
hodinách. Niekoľko prierezových a pro -
s pektívnych štúdií potvrdzuje, že ranný
výstup krvného tlaku je nezávislý
rizikový faktor pre kardiovaskulárne
ochorenia. Ranný výstup krvného tlaku
je fyziologický jav, ale nadmerný výstup
je kardiovaskulárnym rizikom. Spojitosť

medzi stupňom výstupu krvného tlaku 
a kardiovaskulárnym rizikom nie je
lineárna, ale má istý prah.

V populačnej štúdii, ktorá sledovala
399 osôb, 370 (93 %) malo uvedený
diurnálny priebeh krvného tlaku. Nočný
pokles tlaku bol normálne rozložený 
s priemerom 16 ± 9 mmHg u systolic -
kého a 14 ± 7 mmHg u diastolického
krvného tlaku. Denné maximum bolo 
o 15,54 ± 4,47 hod u systolického
krvného tlaku a o 15,11 ± 4,20 mmHg
u diastolického krvného tlaku. U 34 osôb
sa monitorovanie opakovalo v inter-
vale s mediánom 350 dní. Diskor-
dancia bola prítomná iba v dvoch prí-
padoch. Distribúcia nočného poklesu
krvného tlaku bola unimodálna. Repro -
ducibilita ambulantného monitorovania
krvného tlaku postačuje pre stupne
krvného tlaku a prítomnosť diurnálneho
rytmu krvného tlaku, nie však pre
diurnálne parametre krivky krvného
tlaku [1].

DEFINÍCIA RANNÉHO VÝSTUPU
Rizikové faktory, ktoré vedú k rannému
výstupu sú: vek, alkohol, fajčenie, dia-
betes mellitus, hypertenzia, metabo -
lický syndróm, dlhý spánok, nekvalitný
spánok, neskorý čas prebudenia, zimné
obdobie, deň v týždni – pondelok [2]. Je
mnoho definícií ranného výstupu, ale
jednotná definícia doposiaľ neexistuje,
a ani prah pre patologický výstup hod-
noty tlaku krvi nie je určený. Ranný vý -
stup tlaku je hodnotený na základe 
24-hod ABPM. Morning surge sa zvykne
definovať ako sleep-trough výstup. Je to
dynamický diurnálny výstup krvného
tlaku z obdobia počas spánku po obdo-
bie skorého ráno [3]. Ide o priemerný
ranný krvný tlak štyroch meraní 
v priebehu 2 hodín po prebudení mínus
priemerný tlak krvi troch meraní počas
1 hodiny spánku, keď bol krvný tlak
najnižší [4]. Iná definícia morning surge
používa pre-awaking výstup. Je to prie -
merný ranný krvný tlak štyroch meraní 
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v priebehu 2 hodín po prebudení mínus
priemerný tlak štyroch meraní v priebehu
2 hodín pred prebudením [5]. Výstup
krvného tlaku po postavení (rising surge)
je priemerný tlak krvi štyroch meraní
počas 2 hodín po prebudení mínus
krvný tlak nameraný v ľahu, 30 minút
pred postavením sa [6]. Zmienené
definície ranného výstupu s hodnotami
v oblasti nad 90. percentilom tlaku krvi
sú spojené s vyšším rizikom výskytu kar-
diovaskulárnych príhod [7].

Li et al v roku 2010 dokončili 
11-ročnú štúdiu, pri ktorej zhromaž -
ďovali hodnoty sleep-trough výstupu 
u 5 645 jedincov. Na základe vyhod-
notenia skupiny ľudí s hodnotami sleep-
-trough nad 90. percentilom (v tejto
štúdii > 37 mmHg) je pravdepodobné
riziko (hazard ratio) pre kardiovasku-
 lár ne, kardiálne, koronárne, cerebro vas -
ku lárne príhody a pre všetky príčiny 
mortality nasledujúce: 1,30 (p = 0,01), 
1,52 (p = 0,004), 1,45 (p = 0,03), 
0,95 (p = 0,74) a 1,32 (p = 0,004) [7]. 
V inej štúdii po 3,5-ročnom sledovaní,
pri každom zvýšení systolického tlaku
krvi o 10 mmHg v rámci ranného vý -
stupu, znamenal 22% nárast rizika
cievnej mozgovej príhody [8].

VPLYV RANNÉHO VÝSTUPU NA
POŠKODENIE ORGÁNOV
Srdce
Ranný výstup je úzko spojený s vývojom
echokardiograficky merateľných para-
metrov hypertenzného srdca. Zvyšuje
afterload a artériovú nepoddajnosť,
prispieva k progresii hypertrofie ľavej
komory. Morning surge u hypertonikov
signifikantne koreluje s LVMI (Left Ven -
tricular Mass Index) [8] a A/E pomerom,
ktorý reprezentuje diastolickú funkciu.
Navyše, pacienti s ranným výstupom
majú oproti pacientom bez výstupu
predĺžený QTc interval a diesperziu
úseku (zaznamenané na EKG Holter
monitorovaní) [9]. Predĺženie a disper -
zia QTc sú nielen markermi hypertenz -
ného srdca, ale tiež poukazujú na
príspevok autonómnej dysfunkcie pri
rannom výstupe tlaku. Disperzia QTc je
spojená s hypertrofiou ľavej komory,

kardiálnou arytmiou a zvýšeným rizikom
náhlej kardiálnej smrti. ST depresie sú
signifikantne častejšie prítomné pri
EKG Holter monitorovaní pacientov 
s ranným výstupom [10]. Spojitosť
medzi ranným výstupom tlaku a hyper-
trofiou ľavej komory je prítomná aj
medzi normotenznými a dobre kontrolo-
vanými hypertonikmi [11–13]. V sku pine
dobre kontrolovaných hypertoni kov 
s ABPM < 130/80 mmHg, sleep-trough
výstup bol signifikantne spojený s ná -
rastom LVMI a intimo-médiového
rozmeru karotíd [11]. Závislosť v oboch
štúdiách nebola lineárna, ale s prítom-
nosťou prahu pre ranný výstup krvného
tlaku.

Cievy
Ranný výstup krvného tlaku a predĺžená
doba hypertenzie počas ranných hodín
je u neliečených pacientov spojená 
s aterosklerózou karotíd [14,15]. S veľ -
kou pravdepodobnosťou je situácia
komplikovaná vaskulárnym zápalom,
ktorý indukuje instabilitu plaku. Hyper -
tonici s ranným výstupom mali v porov-
naní s pacientmi bez výstupu väčšie
hodnoty intimo-médioveho rozmeru
karotíd, zvýšenú exkréciu katechola -
mínov v moči a vyššie hodnoty zápa -
lových markerov v sére [15]. Priame 
 histologické štúdie endoateroektomic -
kého materiálu karotíd potvrdili u jedin-
cov s rannou hypertenziou prítomnosť
instabilných plakov, zvýšených hodnôt
markerov oxidačného stresu a aktivácie
ubikvitín-pro-teazomového systému [15].
Sledovaní pacienti mali takisto vyššie
hodnoty aktivovaných subjednotiek
nukleárneho faktora κ-B (centrálny 
transkripčný faktor regulujúci zápalové
gény) a matrix-metaloproteinázy 9 (enzým
spôsobujúci ruptúru aterosklerotického
plaku). Ranný výstup krvného tlaku je
spojený s cievnym zápalom a instabili-
tou plaku. Benefit pre pacienta prinášajú
statíny, inhibítory renín-angiotenzíno -
vého systému, tiazolidíndióny a supre-
sia ranného výstupu krvného tlaku [16].

Nemý mozgový infarkt je najmä u pa -
cientov so zvýšenou hodnotou C-reak-
tívneho proteínu najsilnejším skrytým

markerom klinickej apoplexie [17]. 
Štúdia JMS-ABPM (Jichi Medical 
School Ambulatory Blood Pressure
Monitoring Study) dokázala v skupine
pacientov s ranným výstupom pomocou
MR vyšší výskyt, hlavne mnoho -
početných nemých infarktov cerebro -
vaskulárneho riečiska, v porovnaní so
skupinou bez ranného vý stupu [18].
Nemé infarkty sú laku nárne infarkty
malých cerebrálnych artérií.

DIABETES MELLITUS A RANNÝ
VÝSTUP TLAKU KRVI
Riziko výskytu kardiovaskulárnych
príhod a poškodenia orgánov je zvýšené
u pacientov so zhoršenou autoregulá-
ciou ciev postihnutých orgánov. Ranný
výstup systémového tlaku vedie priamo
k výstupu tlaku krvi v postihnutom
orgáne. Aj normotenzní pacienti s dia-
betes mellitus majú sklon k porušenej
autoregulácii ciev. Ranný výstup systé-
mového tlaku vedie priamo k rannému
výstupu tlaku intraglomerulárne, čo spô-
sobuje zhoršenie renálnych funkcií [19].
V prierezovej štúdii u novo diagnostiko-
vaných normotenzných pacientov s dia-
betes mellitus 2. typu bol ranný výstup
tlaku krvi a ranná hypertenzia sig-
nifikantne vyššia u pacientov s mikro -
albuminúriou. Napriek tomu, medzi dvomi
skupinami nebol signifikantný rozdiel 
v hodnotách krvného tlaku počas dňa 
a počas noci [20]. V inej štúdii mali 
pa cienti s diabetes mellitus 2. typu 
a s rannou hypertenziou (ranný tlak krvi
meraný doma > 130/85 mmHg) značný
výskyt diabetickej nefropatie, retino -
patie a postihnutia iných ciev, vrátane
koronárnych a cerebrálnych. V tejto
štúdii nebola hypertenzia definovaná
klinickým krvným tlakom signifikantne
spojená s práve uvedenými kompliká -
ciami. Výsledok dáva do popredia vý -
znam monitorovania krvného tlaku 
v domácich podmienkach [21].

PATOFYZIOLÓGIA RANNÉHO
VÝSTUPU
Poškodenie malých a veľkých artérií nie
je len výsledkom ranného výstupu tlaku
krvi, ale aj vedúcou príčinou [22]. Počas
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spánku je cievny tonus znížený, ráno
zvýšený. Rozdiel v cievnej rezistencii
medzi malými remodelovanými arté -
riami a artériami bez remodelácie je
ráno ešte výraznejší. V skorých ranných
hodinách sa objavuje vyššia aktivita
RAS a sympatického nervového sys -
tému [23]. Zvýšená α-adrenergická
sympatická aktivita zvyšuje cievny
tonus v malých rezistentných artériách
a prispieva k nástupu ranného výstupu
krvného tlaku. Plazmatická renínová
aktivita, hodnoty angiotenzínu II a aldo -
sterónu sú zvýšené pred zobudením 
a zvyšujú sa ďalej po prebudení [24]. 
U hypertenzných modelov hodnoty mRNA
pre RAS vykazujú v tkanivách kardio-
vaskulárneho systému diurnálnu varia -
bilitu, so zvýšením počas doby pre-
búdzania [25]. Ráno je endotelová 
 dysfunkcia prítomná dokonca aj u  zdra -
vých jedincov a znižuje schopnosť
vazodilatácie [26]. Ranný výstup tlaku
krvi môže byť markerom skorého štádia
vaskulárneho poškodenia v zmysle
remodelácie a endotelovej dysfunkcie.
Tuhosť artérií je tiež zodpovedná za
zvýšený ranný krvný tlak. Hodnota,
ktorá kvantifikuje artériovú tuhosť –

rých losť pulzovej vlny, koreluje so sleep-
-trough surge. Pri zvyšujúcej sa tuhosti
artérií klesá senzitivita baroreceptorov.
Znížená senzitivita baroreceptorov
môže byť nedostatočná pri kontrole ran-
ného tlaku krvi [27].

OVPLYVNENIE RANNÉHO 
VÝSTUPU
Existuje mnoho štúdií o ovplyvňovaní
diurnálneho znaku tlaku krvi podá-
vaním liekov vo večerných hodinách. 
O zmene non-dipping statusu či znížení
priemerného 24-hod tlaku krvi. Štúdia,
ktorá by dokazovala hypotézu, že selek-
tívne zníženie ranného výstupu krvi
vedie k zníženému poškodeniu orgánov
a následne k zníženiu kardiovasku lár -
nych príhod, neexistuje. Antihyperten -
zívna terapia s rannými tlakmi pod
135/85 mmHg pri 24-hod tlakovom
monitorovaní dosahuje efektívnejšiu
ochranu ako antihypertenzívna terapia
sledujúca klinické meranie krvného
tlaku [28]. Blokátory vápnikových ka -
nálov znižujú krvný tlak v závislosti od
hodnoty krvného tlaku. Čím je tlak vyšší,
tým je zníženie tlaku intenzívnejšie.
Kalciové blokátory počas spánku, keď

je nočný krvný tlak nižší, znižujú krvný
tlak v menšom rozsahu. Znamená to, že
ranný výstup krvného tlaku bude mať
nižšie hodnoty. Diuretiká majú výraz -
nejší vplyv na nočný krvný tlak ako na
denný. Menia non-dipping status na dip-
ping status [29]. Väčší pokles nočného
krvného tlaku diuretikami môže viesť 
k vyššiemu rannému výstupu. Spo me -
nuté farmakodynamické charakteristiky
by sa mali zohľadňovať pri kombino-
vanej terapii s RAS inhibítormi [30]. Uží -
vanie liekov pred spaním spôsobí zníže-
nie nadmernej presorickej aktivity RAS
a sympatického nervového systému počas
ranných hodín. Štúdia so 611 lieče-
nými pacientmi s rannou hypertenziou
(> 135 mmHg, systolický) ukázala, že
užitie α-adrenergického blokátora doxa-
zosínu pred spánkom signifikantne
znižovala krvný tlak a albuminúriu [31].
Ďalšia štúdia so 450 pacientmi dokáza-
la, že užitie blokátora angiotenzínového
receptora (candesartanu) pred spán -
kom znižuje albuminúriu viac ako pri
rannom dávkovaní. Benefit bol výrazne-
jší u pacientov s vyššou rannou hyper-
tenziou (> 15 mmHg ranno-večernej
diferencie pre systolický tlak) [32].

Nemenej dôležitým faktom je spo -
menutý výber antihypertenzíva. O úlohe
blokády RAS je známych mnoho faktov
a skupina ACE-inhibítorov sa dnes stala
súčasťou liečby v prvej línii. I tieto látky
ako skupina sa však významne líšia far-
makodynamicky i svojou farmako kine -
tikou. Výhodný je výber s dlhým polča-
som (polčasy môžu byť krátke – okolo 
2 hodín, ako napr. captopril, quinapril,
moexipril, okolo 11 hodín: enalapril,
benazepril, fosinopril, okolo 12 hodín:
lisinopril, ramipril, alebo 24 hodín: napr.
trandolapril. Antihypertenzívny účinok
tak môže pretrvávať i dlhšie do ďalšieho
dňa, čo môže byť výhodné, ak náhodou
pacient zabudne vziať a vynechá svoju
obvyklú liečebnú dávku lieku. Ďalšou
výhodnou vlastnosťou je lipofilita (index
lipofility pozitívny majú napr. ramiprilát,
benazeprilát, quinaprilát, alebo najvyšší
nad 2 u trandolaprilátu). Výhodný je 
i výber z hľadiska pomeru vylučovania
(napr. u trandolaprilu 85% hepatálna 

Obr. 1. Schematicky znázornené diurnálne priebehy krvného tlaku u pacientov 
s poklesom a bez poklesu krvného tlaku počas obdobia spánku.
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a 15% renálna eliminácia). Na obr. 1 sú
schematicky znázornené diurnálne
priebehy krvného tlaku u pacientov 
s poklesom a bez poklesu krvného tlaku
počas obdobia spánku. Na obr. 2 je
schematicky znázornené monitorovanie
krvného tlaku u pacienta s hypertenziou
s vyznačením časových úsekov [16].

Okrem rozobraného ukazovateľa
krvného tlaku má však prognostický vý -
znam aj frekvencia srdca, zvlášť jeho
hodnota navečer a počas spánku.
Ukazuje sa, že je to dôležitý ukazovateľ
pre lekára. Viacero štúdií jasne ukázalo,
že frekvencia srdca je nezávislým
prediktorom mortality nielen kardio-
vaskulárnej, ale aj nekardiovaskulárnej
a pre všetky príčiny [33,34]. Je v tesnom
vzťahu ku aktivite sympatikového ner-
vového systému a celému klastru
abnormalít, ako metabolický syndróm 
a obezita, dyslipoproteinémiou, dysgly-
cidémiou a inzulínovou rezistenciou,
vrátane nízkych hladín adiponektínu
[35,26]. V nedávno publikovanej japon -
skej štúdii bolo sledovaných 390 lie če -
ných pacientov s hypertenziou (ktorí
nebrali betablokátor, ani non-dihydropy-
ridínový kalciový blokátor). U všetkých
bolo realizované domáce monitorovanie
krvného tlaku po dobu 14 dní. Hodnoty
frekvencie srdca predstavovali nezá vislý
prognostický ukazovateľ a pozi tívne kore -
lovali s množstvom subkutánneho tuku
(viscerálnou obezitou) a BMI [37]. Tento
nový nález môže vysvetliť zvýšené kar-

diovaskulárne riziko u pacientov s hy per-
tenziou a zvýšenou srdcovou frekvenciou.

Poslednou veľkou štúdiou, ktorá sle-
dovala tento prognostický ukazovateľ,
bolo sledovanie kohorty 2 627 pacien-
tov indikovaných na monitorovanie
krvného tlaku, kde sa sledovalo obdo-
bie jednej hodiny po prebudení zo
spánku. Získalo sa tak 22 353 paciento-
-rokov a počas tohto obdobia zomrelo
246 pacientov. Zvlášť sa hodnotili pod-
skupiny klesačov a neklesačov krvného
tlaku. V preddefinovaných podskupi -
nách bol potom zistený vzťah k násled-
nej mortalite [38]. Akokoľvek je však
táto problematika stále otvorená na
riešenie v kontrolovaných klinických
štúdiách, až blízka budúcnosť ukáže jej
presné miesto v klinike.

ZÁVER
Ranný výstup krvného tlaku je samo -
statný, nezávislý a liečebne ovplyv ni -
teľný rizikový faktor kardiovaskulárnych
príhod. 24-hodinové monitorovanie
krvného tlaku je nevyhnutnou súčasťou
jeho diagnostiky, kvantifikácie a liečeb-
nej intervencie. V budúcnosti je potreb-
ných viac prospektívnych štúdií, ktoré
dokážu benefit špecifickej medikamen-
tóznej terapie ranného výstupu krvného
tlaku. Predtým, ako sa ranný výstup
krvného tlaku stane klinicky bežne sle-
dovaným parametrom, je potrebné
nájsť presnú definíciu a prah pre pato-
logický ranný výstup.
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Obr. 2. Schematicky znázornené monitorovanie krvného tlaku u pacienta 
s hypertenziou s vyznačením časových úsekov.
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