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Ako ukazali epidemiologické sledovania z Framinghamu, artériova hypertenzia predstavuje zavazny rizikovy faktor aterotrombozy.
Poukazali tiez na jeho jasny diurnalny priebeh s vyssimi hodnotami krvného tlaku pocas dna (obdobia bdenia) a poklesom pocas noci
(obdobia spanku). Tato fyziologicka vlastnost organizmu vykazuje teda vyznamné dynamické zmeny. Ranajsi vzostup krvného tlaku
a jeho zvySené hodnoty vyznamne koreluju s diurnalnym vyskytom zavaznych kardiovaskularnych prihod. V predlozenom prehlade su
rozobrané niektoré suvislosti medzi krvnym tlakom a kardiovaskularnymi prognostickymi faktormi.
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Summary

Prognostic value of the morning increase in blood pressure. As shown by The Framingham Heart Study, arterial hypertension
represents a significant risk factor for atherothrombosis. Long-term follow-up showed the clear diurnal pattern with higher blood pres-
sure values during the day (awake) and lower values during the night (sleep). Therefore, this physiological process exhibits significant
dynamic changes. The morning increase in blood pressure and its increased levels correlate significantly with the diurnal appearance
of severe cardiovascular events. This review discussed some correlations between blood pressure and cardiovascular prognostic

factors.

Keywords

Khypertension - blood pressure monitoring - prognosis

v

uvobp

Hypertenzia predstavuje jeden z najza-
vaznejSich rizikovych faktorov pre kar-
diovaskularne ochorenia - mozgovu
apoplexiu, akutny koronarny syndrém,
srdcové zlyhanie, chronické zlyhanie
obliciek, postihnutie aorty a periférnych
artérii. Cas vyskytu kardiovaskularnych
prihod sleduje diurnalny vzor, s vrcho-
lom v rannych hodinach. Krvny tlak ma
podobn( diurndlnu variabilitu, s pokle-
som hodno6t pocas spanku a s vystupom
v rannych hodinach. Dynamicka diurnalna
variabilita tlaku krvi, s rannym vystu-
pom, ma za nasledok progresiu organo-
vého poSkodenia a objavenie sa kardio-
vaskularnych prihod najma v rannych
hodinach. Niekol'ko prierezovych a pro-
spektivnych Stadii potvrdzuje, Ze ranny
vystup krvného tlaku je nezavisly
rizikovy faktor pre kardiovaskularne
ochorenia. Ranny vystup krvného tlaku
je fyziologicky jav, ale nadmerny vystup
je kardiovaskularnym rizikom. Spojitost
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medzi stupnom vystupu krvného tlaku
a kardiovaskularnym rizikom nie je
linearna, ale ma isty prah.

V populacénej Stadii, ktora sledovala
399 o0sbb, 370 (93 %) malo uvedeny
diurnalny priebeh krvného tlaku. No¢ny
pokles tlaku bol normalne rozloZzeny
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 0 15,11 + 4,20 mmHg
u diastolického krvného tlaku. U 34 osob
sa monitorovanie opakovalo v inter-
vale s medianom 350 dni. Diskor-
dancia bola pritomnéa iba v dvoch pri-
padoch. Distriblcia noéného poklesu
krvného tlaku bola unimodalna. Repro-
ducibilita ambulantného monitorovania
krvného tlaku postacuje pre stupne
krvného tlaku a pritomnost diurnalneho
rytmu krvného tlaku, nie vSak pre
diurnalne parametre krivky krvného
tlaku [1].

DEFINiCIA RANNEHO VYSTUPU
Rizikové faktory, ktoré vedi k rannému
vystupu su: vek, alkohol, fajéenie, dia-
betes mellitus, hypertenzia, metabo-
licky syndrom, dlhy spanok, nekvalitny
spanok, neskory ¢as prebudenia, zimné
obdobie, den v tyZdni - pondelok [2]. Je
mnoho definicii ranného vystupu, ale
jednotna definicia doposial' neexistuje,
a ani prah pre patologicky vystup hod-
noty tlaku krvi nie je uréeny. Ranny vy-
stup tlaku je hodnoteny na zaklade
24-hod ABPM. Morning surge sa zvykne
definovat ako sleep-trough vystup. Je to
dynamicky diurnalny vystup krvného
tlaku z obdobia po¢as spanku po obdo-
bie skorého rano [3]. Ide o priemerny
ranny krvny tlak Styroch merani
v priebehu 2 hodin po prebudeni minus
priemerny tlak krvi troch merani pocas
1 hodiny spanku, ked bol krvny tlak
najnizsi [4]. Ina definicia morning surge
pouziva pre-awaking vystup. Je to prie-
merny ranny krvny tlak Styroch merani



v priebehu 2 hodin po prebudeni minus
priemerny tlak Styroch merani v priebehu
2 hodin pred prebudenim [5]. Vystup
krvného tlaku po postaveni (rising surge)
je priemerny tlak krvi Styroch merani
pocas 2 hodin po prebudeni minus
krvny tlak namerany v Iahu, 30 mint
pred postavenim sa [6]. Zmienené
definicie ranného vystupu s hodnotami
v oblasti nad 90. percentilom tlaku krvi
sU spojené s vySsSim rizikom vyskytu kar-
diovaskularnych prihod [7].

Li et al v roku 2010 dokongili
11-ro€nu Stadiu, pri ktorej zhromaz-
dovali hodnoty sleep-trough vystupu
u 5 645 jedincov. Na zaklade vyhod-
notenia skupiny l'udi s hodnotami sleep-
trough nad 90. percentilom (v tejto
Stadii > 37 mmHg) je pravdepodobné
riziko (hazard ratio) pre kardiovasku-
larne, kardialne, koronarne, cerebrovas-
kuldarne prihody a pre vSetky priciny
mortality nasledujice: 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 stadii po 3,5-ronom sledovani,
pri kazdom zvySeni systolického tlaku
krvi 0 10 mmHg v ramci ranného vy-
stupu, znamenal 22% narast rizika
cievnej mozgovej prihody [8].

Ranny vystup je Gzko spojeny s vyvojom
echokardiograficky meratelnych para-
metrov hypertenzného srdca. ZvySuje
afterload a artériovi nepoddajnost,
prispieva k progresii hypertrofie lavej
komory. Morning surge u hypertonikov
signifikantne koreluje s LVMI (Left Ven-
tricular Mass Index) [8] a A/E pomerom,
ktory reprezentuje diastolickl funkciu.
NavySe, pacienti s rannym vystupom
maju oproti pacientom bez vystupu
predizeny QTc interval a diesperziu
Useku (zaznamenané na EKG Holter
monitorovani) [9]. PrediZzenie a disper-
zia QTc sU nielen markermi hypertenz-
ného srdca, ale tiez poukazuji na
prispevok autonémnej dysfunkcie pri
rannom vystupe tlaku. Disperzia QTc je
spojena s hypertrofiou lavej komory,

kardialnou arytmiou a zvySenym rizikom
nahlej kardialnej smrti. ST depresie su
signifikantne CastejSie pritomné pri
EKG Holter monitorovani pacientov
s rannym vystupom [10]. Spojitost
medzi rannym vystupom tlaku a hyper-
trofiou lavej komory je pritomna aj
medzi normotenznymi a dobre kontrolo-
vanymi hypertonikmi [11-13]. V skupine
dobre kontrolovanych hypertonikov
s ABPM < 130/80 mmHg, sleep-trough
vystup bol signifikantne spojeny s na-
rastom LVMI a intimo-médiového
rozmeru karotid [11]. Zavislost v oboch
Stadiach nebola linearna, ale s pritom-
nostou prahu pre ranny vystup krvného
tlaku.

Ranny vystup krvného tlaku a predizena
doba hypertenzie pocas rannych hodin
je u nelieCenych pacientov spojena
s aterosklerézou karotid [14,15]. S vel-
kou pravdepodobnostou je situacia
komplikovana vaskularnym zapalom,
ktory indukuje instabilitu plaku. Hyper-
tonici s rannym vystupom mali v porov-
nani s pacientmi bez vystupu vacsie
hodnoty intimo-médioveho rozmeru
karotid, zvySenU exkréciu katechola-
minov v moc¢i a vySSie hodnoty zapa-
lovych markerov v sére [15]. Priame
histologické Studie endoateroektomic-
kého materidlu karotid potvrdili u jedin-
cov s rannou hypertenziou pritomnost
instabilnych plakov, zvySenych hodnot
markerov oxidacného stresu a aktivacie
ubikvitin-pro-teazomového systému [15].
Sledovani pacienti mali takisto vysSie
hodnoty aktivovanych subjednotiek
nukledrneho faktora &-B (centralny
transkripény faktor regulujici zapalové
gény) a matrix-metaloproteinazy 9 (enzym
spbsobujlci ruptiru aterosklerotického
plaku). Ranny vystup krvného tlaku je
spojeny s cievnym zapalom a instabili-
tou plaku. Benefit pre pacienta prinasaju
statiny, inhibitory renin-angiotenzino-
vého systému, tiazolidindiény a supre-
sia ranného vystupu krvného tlaku [186].

Nemy mozgovy infarkt je najma u pa-
cientov so zvySenou hodnotou C-reak-
tivneho proteinu najsilnejSim skrytym

markerom klinickej apoplexie [17].
Stadia JMS-ABPM  (Jichi Medical
School Ambulatory Blood Pressure

Monitoring Study) dokazala v skupine
pacientov s rannym vystupom pomocou
MR vysSi vyskyt, hlavne mnoho-
pocetnych nemych infarktov cerebro-
vaskularneho rie€iska, v porovnani so
skupinou bez ranného vystupu [18].
Nemé infarkty sd lakunarne infarkty
malych cerebralnych artérii.

Riziko vyskytu kardiovaskularnych
prihod a poskodenia organov je zvySené
u pacientov so zhorSenou autoregula-
ciou ciev postihnutych organov. Ranny
vystup systémového tlaku vedie priamo
k vystupu tlaku krvi v postihnutom
organe. Aj normotenzni pacienti s dia-
betes mellitus majd sklon k porusenej
autoregulacii ciev. Ranny vystup systé-
mového tlaku vedie priamo k rannému
vystupu tlaku intraglomerularne, ¢o spo-
sobuje zhorSenie renalnych funkcii [19].
V prierezovej studii u novo diagnostiko-
vanych normotenznych pacientov s dia-
betes mellitus 2. typu bol ranny vystup
tlaku krvi a ranna hypertenzia sig-
nifikantne vysSia u pacientov s mikro-
albumindriou. Napriek tomu, medzi dvomi
skupinami nebol signifikantny rozdiel
v hodnotach krvného tlaku pocas dna
a pocas noci [20]. V inej Stadii mali
pacienti s diabetes mellitus 2. typu
a s rannou hypertenziou (ranny tlak krvi
merany doma > 130/85 mmHg) znacny
vyskyt diabetickej nefropatie, retino-
patie a postihnutia inych ciev, vratane
koronarnych a cerebralnych. V tejto
Studii nebola hypertenzia definovana
klinickym krvnym tlakom signifikantne
spojena s prave uvedenymi komplika-
ciami. Vysledok dava do popredia vy-
znam monitorovania krvného tlaku
v domacich podmienkach [21].

PoSkodenie malych a velkych artérii nie
je len vysledkom ranného vystupu tlaku
krvi, ale aj vedlcou pri¢inou [22]. Pocas
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spanku je cievny tonus znizeny, rano
zvySeny. Rozdiel v cievnej rezistencii
medzi malymi remodelovanymi arté-
riami a artériami bez remodelacie je
rano este vyraznejsi. V skorych rannych
hodinach sa objavuje vySSia aktivita
RAS a sympatického nervového sys-
tému [23]. ZvySena o-adrenergicka
sympatickd aktivita zvySuje cievny
tonus v malych rezistentnych artériach
a prispieva k nastupu ranného vystupu
krvného tlaku. Plazmaticka reninova
aktivita, hodnoty angiotenzinu Il a aldo-
ster6nu su zvySené pred zobudenim
a zvySuju sa dalej po prebudeni [24].
U hypertenznych modelov hodnoty mRNA
pre RAS vykazuju v tkanivach kardio-
vaskularneho systému diurnalnu varia-
bilitu, so zvySenim pocas doby pre-
bldzania [25]. Rano je endotelova
dysfunkcia pritomna dokonca aj u zdra-
vych jedincov a znizuje schopnost
vazodilatacie [26]. Ranny vystup tlaku
krvi mbze byt markerom skorého sStadia
vaskularneho poskodenia v zmysle
remodelacie a endotelovej dysfunkcie.
Tuhost artérii je tiez zodpovedna za
zvySeny ranny krvny tlak. Hodnota,
ktora kvantifikuje artériovi tuhost -
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rychlost pulzovej viny, koreluje so sleep-
-trough surge. Pri zvySujlcej sa tuhosti
artérii klesa senzitivita baroreceptorov.
Znizena senzitivita baroreceptorov
mdZe byt nedostatocna pri kontrole ran-
ného tlaku krvi [27].

Existuje mnoho studii o ovplyvihovani
diurnalneho znaku tlaku krvi poda-
vanim liekov vo vecernych hodinach.
0 zmene non-dipping statusu ¢i znizeni
priemerného 24-hod tlaku krvi. Stadia,
ktora by dokazovala hypotézu, Ze selek-
tivne znizenie ranného vystupu krvi
vedie k znizenému poskodeniu organov
a nasledne k znizeniu kardiovaskular-
nych prihod, neexistuje. Antihyperten-
zivna terapia s rannymi tlakmi pod
135/85 mmHg pri 24-hod tlakovom
monitorovani dosahuje efektivnejSiu
ochranu ako antihypertenzivna terapia
sledujlica klinické meranie krvného
tlaku [28]. Blokatory vapnikovych ka-
nalov znizuju krvny tlak v zavislosti od
hodnoty krvného tlaku. Cim je tlak vy3si,
tym je znizenie tlaku intenzivnejsie.
Kalciové blokatory pocas spanku, ked

je noCny krvny tlak nizsi, znizujd krvny
tlak v mensom rozsahu. Znamena to, Ze
ranny vystup krvného tlaku bude mat
nizSie hodnoty. Diuretikd maju vyraz-
nejsi vplyv na nocny krvny tlak ako na
denny. Menia non-dipping status na dip-
ping status [29]. Vacsi pokles nocného
krvného tlaku diuretikami moze viest
k vy$Siemu rannému vystupu. Spome-
nuté farmakodynamické charakteristiky
by sa mali zohladnovat pri kombino-
vanej terapii s RAS inhibitormi [30]. UzZi-
vanie liekov pred spanim spodsobi znize-
nie nadmernej presorickej aktivity RAS
a sympatického nervového systému pocas
rannych hodin. Stidia so 611 liege-
nymi pacientmi s rannou hypertenziou
(> 135 mmHg, systolicky) ukazala, Ze
uzitie o-adrenergického blokatora doxa-
zosinu pred spankom signifikantne
zniZovala krvny tlak a albumindriu [31].
Dalsia Stldia so 450 pacientmi dokaza-
la, Ze uzitie blokatora angiotenzinového
receptora (candesartanu) pred span-
kom znizuje albuminiriu viac ako pri
rannom davkovani. Benefit bol vyrazne-
j&i u pacientov s vySSou rannou hyper-
tenziou (> 15 mmHg ranno-vecCernej
diferencie pre systolicky tlak) [32].
Nemenej doélezitym faktom je spo-
menuty vyber antihypertenziva. O Glohe
blokady RAS je znamych mnoho faktov
a skupina ACE-inhibitorov sa dnes stala
sUcastou lieCby v prvej linii. | tieto latky
ako skupina sa vSak vyznamne lisia far-
makodynamicky i svojou farmakokine-
tikou. Vyhodny je vyber s dlhym polca-
som (polc¢asy mo6zu byt kratke - okolo
2 hodin, ako napr. captopril, quinapril,
moexipril, okolo 11 hodin: enalapril,
benazepril, fosinopril, okolo 12 hodin:
lisinopril, ramipril, alebo 24 hodin: napr.
trandolapril. Antihypertenzivny Gc¢inok
tak moéze pretrvavat i dihSie do dalSieho
dna, ¢o moze byt vyhodné, ak nahodou
pacient zabudne vziat a vynecha svoju
obvykll liegebnl davku lieku. DalSou
vyhodnou vlastnostou je lipofilita (index
lipofility pozitivny majd napr. ramiprilat,
benazeprilat, quinaprilat, alebo najvyssi
nad 2 u trandolaprilatu). Vyhodny je
i vyber z hladiska pomeru vylucovania
(napr. u trandolaprilu 85% hepatalna
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a 15% renalna eliminacia). Na obr. 1 sl
schematicky znazornené diurnalne
priebehy krvného tlaku u pacientov
s poklesom a bez poklesu krvného tlaku
pocas obdobia spanku. Na obr. 2 je
schematicky znazornené monitorovanie
krvného tlaku u pacienta s hypertenziou
s vyznacenim Casovych Usekov [16].
Okrem rozobraného ukazovatela
krvného tlaku ma vSak prognosticky vy-
znam aj frekvencia srdca, zvlast jeho
hodnota navecer a pocas spanku.
Ukazuje sa, Ze je to ddlezity ukazovatel
pre lekara. Viacero $tdii jasne ukazalo,
Ze frekvencia srdca je nezavislym
prediktorom mortality nielen kardio-
vaskularnej, ale aj nekardiovaskularnej
a pre vSetky priciny [33,34]. Je vtesnom
vztahu ku aktivite sympatikového ner-
vového systému a celému klastru
abnormalit, ako metabolicky syndrom
a obezita, dyslipoproteinémiou, dysgly-
cidémiou a inzulinovou rezistenciou,
vratane nizkych hladin adiponektinu
[35,26]. V nedavno publikovanej japon-
skej stadii bolo sledovanych 390 liece-
nych pacientov s hypertenziou (ktori
nebrali betablokator, ani non-dihydropy-
ridinovy kalciovy blokator). U vSetkych
bolo realizované domace monitorovanie
krvného tlaku po dobu 14 dni. Hodnoty
frekvencie srdca predstavovali nezavisly
prognosticky ukazovatel a pozitivne kore-
lovali s mnozstvom subkutanneho tuku
(visceralnou obezitou) a BMI [37]. Tento
novy nalez moze vysvetlit zvysené kar-

poludme

diovaskularne riziko u pacientov s hyper-
tenziou a zvySenou srdcovou frekvenciou.

Poslednou velkou Studiou, ktora sle-
dovala tento prognosticky ukazovatel,
bolo sledovanie kohorty 2 627 pacien-
tov indikovanych na monitorovanie
krvného tlaku, kde sa sledovalo obdo-
bie jednej hodiny po prebudeni zo
spanku. Ziskalo sa tak 22 353 paciento-
-rokov a pocas tohto obdobia zomrelo
246 pacientov. Zvlast sa hodnotili pod-
skupiny klesacov a neklesacov krvného
tlaku. V preddefinovanych podskupi-
nach bol potom zisteny vztah k nasled-
nej mortalite [38]. Akokolvek je vSak
tato problematika stale otvorenda na
rieSenie v kontrolovanych Kklinickych
Stadiach, az blizka budtcnost ukaze jej
presné miesto v klinike.

Ranny vystup krvného tlaku je samo-
statny, nezavisly a lieebne ovplyvni-
telny rizikovy faktor kardiovaskularnych
prihod. 24-hodinové monitorovanie
krvného tlaku je nevyhnutnou stcastou
jeho diagnostiky, kvantifikacie a lieceb-
nej intervencie. V buddcnosti je potreb-
nych viac prospektivnych stuadii, ktoré
dokazu benefit Specifickej medikamen-
t6znej terapie ranného vystupu krvného
tlaku. Predtym, ako sa ranny vystup
krvného tlaku stane klinicky bezne sle-
dovanym parametrom, je potrebné
najst presnu definiciu a prah pre pato-
logicky ranny vystup.
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