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Izolovana no¢na hypertenzia ako nova klinicka jednotka v oblasti hypertenziolégie bola popisana iba neddvno. Poznatky o nej priniesla
metéda ambulantného monitorovania krvného tlaku, zvlast z epidemiologickych popula¢nych sledovani. Kedze sa objavila byt tesna
asociacia s poskodenim cielovych organov pri vysokom krvnom tlaku a kardiovaskularnou mortalitou, ukazuje sa, zZe jej diagnostika

bude hrat v budtcnosti dolezita tlohu.
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Isolated nocturnal hypertension, as the new clinical entity in the field of hypertension was described just recently. Knowledges came from
ambulatory blood pressure monitorings, mainly from epidemiologic population studies. As tight correlations to target organ damage
and cardiovascular mortality have been found, diagnosis of this clinical unit can play an important role in the future.
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Tato jednotka bola popfsana iba celkom ne-
davno. Znamena v podstate ochorenie, ktoré je
,Zamaskované tmou”. Hypertenzia je désledkom
kardiovaskuldrnej dysregulacie a podstatnym
sposobom sa ako hlavny rizikovy faktor v su-
Casnosti podiela na velmi vysokej predcasnej
umrtnosti. Napriek tomu, dnes zaznamendvame
tzv. hypertenzny paradox: stdle nedostatocnu
kontrolu krvného tlaku, napriek dokonalejsej
lie¢be tohto zavazného zakladného ochorenia.
Aj v nasich podmienkach nie viac ako Stvrti-
na lie¢enych pacientov dosahuje odportcané
cielové hodnoty krvného tlaku (1).

Jednou z hlavnych pricin tazkosti na uc¢innu
kontrolu hypertenzie je oneskorena diagnos-
tika.Tato spolu aj s nizkou percepciou rizika
vysokého krvného tlaku vébec sa v suc¢asnosti
vyznamne podiela na nasej vysokej kardiovas-
kuldrnej mortalite. Ambulantné monitorovanie
krvného tlaku umoznuje identifikovat aj tzv.
maskovanu hypertenziu meranim krvného tla-
ku nielen mimo ambulancie zdravotnickeho
zariadenia, ale i pocas obdobia spanku. V roku
2005 epidemiolégovia sledovanim viacerych
populdcii vo svete priniesli dokazy, ze dzijské
populdcie oproti eurépskym maju mensi po-
kles krvného tlaku: systolického i diastolického

krvného tlaku pocas obdobia noci. V populdcii
JingNing bola nésledne v rokoch 2007-2008
identifikovana podskupina oséb, ktori mali
abnormalne zvysené hodnoty krvného tla-
ku pocas noci a normalne hodnoty denného
krvného tlaku. Tento fenomén bol nédsledne
nazvany ako izolovana nocnd hypertenzia
a postupne viacero $tudif preukazalo, ze ma
pomerne vysoku prevalenciu a predstavuje
vadzne kardiovaskuldrne riziko (2).

ESte v roku 1988 O'Brien definoval tzv. dip-
ping status” z 24hodinovych monitorovan( krv-
ného tlaku (3). V literature existuje popis pokle-
sov krvného tlaku v 7. $tudidch: BPS, EPOGH, AIB,
PAMELA, Ohasama, Taiwan a JingNing.

Chybanie poklesu krvného tlaku, tzv. ,non-
-dipping status’, bol opakovane popisovany ako
nepriaznivy prognosticky ukazovatel u pacien-
tov s hypertenziou.

V stcasnosti z 24hodinovych monitoro-
vani krvného tlaku pomerne dobre pozname
vyznam vzostupu krvného tlaku v ranajsich
hodindch. Hypertenzia je zdvaznym rizikovym
faktorom pre kardiovaskuldrne ochorenia, zvlast
pre ndhlu mozgovocievnu prihodu, akutny ko-
rondrny syndrom, chronické srdcové zlyhavanie,
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chronické oblickové ochorenie, postihnutie aor-
ty a periférnych artérii. Cas vyskytu zavaznych
kardiovaskularnych prihod sleduje tzv. diurndlny
vzor s vrcholom v rannych hodinédch. Krvny tlak
ma podobnu diurnélnu variabilitu, s poklesom
hodnét pocas obdobia spanku a s vystupom
v rannych hodindch. Dynamickd diurnalna va-
riabilita tlaku krvi s rannym vystupom ma za na-
sledok progresiu orgdnového poskodenia a ob-
javenie sa kardiovaskularnych prihod predovset-
kym v rannych hodinach. Viacero prierezovych
a prospektivnych studif ukdzalo, Ze ranny vystup
krvného tlaku je nezavislym prognostickym rizi-
kovym faktorom kardiovaskuldrnych ochoren.
Ranny vystup krvného tlaku je fyziologicky jav,
ale nadmerny vystup predstavuje uz kardiovas-
kuldrne riziko. Spojitost medzi stupriom vystupu
krvného tlaku a kardiovaskuldrnym rizikom nie je
linedrny, ale predstavuje istu prahovd hodnotu.
Medzi rizikové Cinitele, ktoré vedu k rannému
vystupu patria: vek, alkohol, faj¢enie, diabetes
mellitus, hypertenzia, metabolicky syndrom, vel-
mi dlhy spanok, nekvalitny spanok, neskory ¢as
prebudenia, zimné obdobie, der v tyzdni (napr.
pondelok). Je mnoho definicii ranného vystupu,
ale jednotna definicia doposial neexistuje a ani
prah pre patologicky vystup hodnoty tlaku krvi
nie je doposial jasne urceny. Ranny vystup tlaku
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umoznuje hodnotit 24hodinové monitorovanie
krvného tlaku. Tzv. ,morning surge” sa zvycaj-
ne definuje ako vystup tlaku zo spanku sleep-
trough”. Je to dynamicky diurndlny vystup krv-
ného tlaku z obdobia pocas spanku po obdobie
skorého rana. Ide o priemernd hodnotu ranného
krvného tlaku Styroch meranfv priebehu dvoch
hodin po prebudenti, minus priemerny tlak krvi

troch merani pocas jednej hodiny spanku, ked

surge” pouziva tzv. ,preawaking” vystup. Je
to priemerny ranny krvny tlak $tyroch merani
v priebehu dvoch hodin po prebudeni, minus
priemerny tlak Styroch meranf v priebehu dvoch
hodin pred prebudenim. Vystup krvného tlaku
po postaveni tzv. ,rising surge” je priemerny
tlak krvi Styroch merani pocas dvoch hodin po
prebudeni, minus krvny tlak namerany v fahu,
30 minut pred postavenim sa. Uvedené definicie
ranného vystupu s hodnotami v oblasti nad
90. percentilom tlaku krvi su spojené s vyssim
rizikom vyskytu kardiovaskuldrnych prihod (5).
11ro¢na studia, pri ktorej sa sledovali hodnoty
,sleep-trough” vystupu u 5645 jedincov nad 90.
percentilom (v studii > 37 mmHq) urcila prav-
depodobné riziko (HR) pre kardiovaskularne,
kardidlne, korondrne, cerebrovaskularne prihody
a mortality pre vsetky priciny. Tieto predsta-
vovali HR: 1.30 (P = 0.01), 1.52 (P = 0.004), 145
(P=0.03),095 (P=0.74),a 1.32 (P = 0.004). V dal-
som sledovani po 3,5 roka, pri kazdom zvysenf
systolického krvného tlaku o 10 mmHg v ramci
ranného vystupu, viedol ku 22 % narastu rizika
cievnej mozgovej prihody (6). Zo sledovani je
znamy vplyv ranného vystupu na poskodenie
cielovych orgénov.

Srdce: Ranny vystup tesne asociuje s vyvo-
jom echokardiograficky meranych parametrov
hypertenzného srdca. Zvysuje dozatazenie, ar-
tériovd tuhost a prispieva k progresii hypertrofie
lavej komory. ,Morning surge” u pacientov s hy-
pertenziou vyznamne koreluje s indexom hmoty
lavej komory (LVMI) a echokardiografickym A/E
pomerom, ktory reprezentuje diastolicku funk-
ciu. Navyse, pacienti s rannym vystupom maju
oproti pacientom bez vystupu predizeny QTc
interval a disperziu QTc Useku (zaznamenanych
24hodinovym monitorovanim EKG). PredlZenie
QTc a disperzia QTc su nielen markermi hyper-
tenzného srdca, ale tiez poukazuju na prispevok
autondmnej dysfunkcie pri rannom vystupe
tlaku. Disperzia QTc je spojend s hypertrofiou
lavej komory, arytmiami a zvysenym rizikom
nahlej kardidlnej smrti. Ischemické epizddy
(ST depresie) su vyznamne Castejsie pritom-
né pri EKG monitorovani pacientov s rannym

vystupom. Spojitost medzi rannym vystupom
tlaku a hypertrofiou lavej komory je pritomna
aj u normotenznych oséb, aj u dobre kontro-
lovanych pacientov s hypertenziou. V skupine
dobre kontrolovanych pacientov s hyperten-
ziou pri ambulantnom monitorovani krvného
tlaku <130/80 mmHg, ,sleep-trough” vystup bol
vyznamne asociovany s narastom LVMI a inti-
momédiového rozmeru karotid (IMT). Studie
preukdzali na nelinedrnu zavislost, ale ukazali
na pritomnost prahu pre ranny vystup krvného
tlaku.

Cievy: Ranny vystup krvného tlaku a dizka
trvania hypertenzie pocas rannych hodin sa
u neliecenych pacientov asociuje s pritomnos-
tou aterosklerdzy karotid. Stav komplikuje cievny
zapal, ktory destabilizuje ateroskleroticky plak.
Pacienti s hypertenziou s rannym vystupom
tlaku mali v porovnani's pacientmi bez vystupu
vacsie hodnoty IMT karotid, zvysenu exkréciu
katecholaminov do moca a vyssie hodnoty za-
palovych markerov v sére. Priame histologické
studie endoateroektomického materidlu karotid
potvrdili u jedincov s rannou hypertenziou pri-
tomnost nestabilnych plakov, zvysenych hodnét
markerov oxidacného stresu a aktivacie ubikvi-
tin-protedzomového systému. Sledovani pacien-
ti mali podobne vyssie hodnoty aktivovanych
subjednotiek nukledrneho faktora k-B (centrdlny
transkrip¢ny faktor regulujici zédpalové gény)
a matrix-metaloproteindzy 9 (enzym spdsobu-
juci ruptdru aterosklerotického plaku). Ranny
vystup krvného tlaku je spojeny s cievnym za-
palom a nestabilitou plaku.

Mozog: Klinicky nemy mozgovy infarkt
je najma u pacientov so zvysenou hodnotou
Creaktivneho proteinu najsilnejsim markerom
klinickej apoplexie. Ide o lakunédrne infarkty
malych cerebralnych artérif. Stidia JMS-ABPM
(Jichi Medical School Ambulatory Blood Pressure
Monitoring Study) dokdzala v skupine pacientov
s rannym vystupom pomocou MRI vyssi vy-
skyt, hlavne mnohopocetnych nemych infarktov
cerebrovaskuldrneho rieciska v porovnani so
skupinou bez ranného vystupu.

Riziko vyskytu kardiovaskuldrnych prihod
a poskodenia orgdnov je vyssie u pacientov so
zhorsenou autoregulaciou ciev postihnutych
organov. Ranny vystup systémového tlaku vedie
priamo k vystupu tlaku krvi v postihnutom orga-
ne. Aj normotenzni pacienti s diabetes mellitus
maju sklon k porusenej autoregulécii ciev. Ranny
vystup systémového tlaku vedie priamo k ranné-
mu vystupu tlaku intraglomeruldrne, o spdso-
buje aj zhorsenie rendlnych funkcif. V prierezovej
studii u novodiagnostikovanych normotenznych
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pacientov s diabetes mellitus 2. typu bol ranny
vystup tlaku krvia ranna hypertenzia vyznamne
vyssia u pacientov s mikroalbuminuriou. Napriek
tomu, medzi dvomi skupinami nebol vyznam-
ny rozdiel v hodnotédch krvného tlaku pocas
dna a pocas noci. Pacienti s diabetes mellitus
2.typu a s rannou hypertenziou (ranny tlak krvi
merany doma >130/85 mmHg) maju vyssi vyskyt
diabetickej nefropatie, retinopatie a postihnutia
inych ciev, vratane korondrnych a cerebralnych
(7). Hypertenzia definovana klinickym krvnym
tlakom nie je vyznamne spojend s uvedenymi
komplikdciami.

Poskodenie malych a velkych artérii nie je
len vysledkom ranného vystupu tlaku krvi, ale je
aj jej veducou pricinou. Pocas spanku je cievny
tonus zniZeny, rdno je zvyseny. Rozdiel v ciev-
nej rezistencii medzi malymi remodelovanymi
artériami a artériami bez remodelacie je rdno
este vyraznejsi. V skorych rannych hodinéch sa
objavuje vyssia aktivita sympatického nervové-
ho systému i systému renin-angiotenzin-aldo-
steronu. Zvysend a-adrenergickd sympatickd
aktivita zvysuje cievny tonus v malych rezistent-
nych artériach a prispieva k nastupu ranného
vystupu krvného tlaku. Plazmatickd reninova
aktivita, hladiny angiotenzinu Il a aldosterénu
s zvysené pred zobudenim a zvysuju sa dalej
po prebudenti. Pri hypertenzii hodnoty mRNA
pre systém renin-angiotenzin-aldosteron vyka-
zuju v tkanivach kardiovaskuldrneho systému
diurndlnu variabilitu, so zvysenim pocas ob-
dobia prebudzania. Réno je dysfunkcia endo-
telu pritomnd dokonca aj u zdravych jedincov
aznizuje schopnost vazodilatacie. Ranny vystup
tlaku krvi méze byt markerom skorého stadia
vaskuldrneho poskodenia v zmysle remodela-
cie a endotelovej dysfunkcie. Tuhost artérif je
tiez zodpovednd za zvyseny ranny krvny tlak.
Ukazovatel, ktory kvantifikuje artériovd tuhost
(rychlost pulzovej viny), koreluje so ,sleep-trou-
gh surge”. Pri zvysujucej sa tuhosti artérif klesa
senzitivita baroreceptorov a pokles senzitivity
baroreceptorov byva nedostato¢ny pri kontrole
ranného tlaku krvi. Ranny vystup krvného tlaku
je teda samostatny, nezavisly a je aj lie¢ebne
ovplyvnitelny rizikovy faktor kardio-vaskuldrnych
prihod. 24hodinové monitorovanie krvného
tlaku je nevyhnutnou stcastou jeho diagnostiky,
kvantifikacie a lie¢ebnej intervencie (8).

Odportcania ESH/ESC podrobne definu-
ju metddu monitorovania krvného tlaku (9).
Podobne definuju diagnostické kritéria pre am-
bulantné hodnoty krvného tlaku u oséb, ktoré



Tabulka 1. Diagnostické kritéria ESH/ESC pre
hypertenziu podla ambulantného monitorovania
u 0s6b, ktoré nie st na antihypertenzivnej liecbe.

krvny tlak (mmHg)

pocasdna pocas noci

ambulantné <135/85 <120/70
normotenzia

|zo[ovan? hypertenzia o0 e <120/70
pocas dna

izolovand hypertenzia 3000 150,79
pocas noci

trvala hypertenia >135/85 >120/70

pocas diia a noci

Tabulka 2. Prevalencia izolovanej no¢nej a dennej
hypertenzie v réznych populdciach (podla Lia Wanga).

etnicita izolovana izolovana
no¢néd hy- denna hy-
pertenzia pertenzia

(%) (%)

azijska

¢inska (n=677) 10,9 49

japonska (n = 1038) 10,5 6,0

eurdpska

vychodna (n = 854) 79 13,9

zdpadna (n = 3268) 6,0 9,1

juhoafricka (n = 201) 10,2 6,6

nie su na antihypertenzivnej liecbe, ako je uve-
dené v tabulke 1 (9). Izolovana no¢nd hyperten-
zia je teda definovana ako krvny tlak pocas noci
nad 120 mm systolicky, alebo 70 mm diastolicky
krvny tlak a denny krvny tlak pod 135/85 mmHg.
Z definicie teda vyplyva, Ze izolovanad denna
hypertenzia predstavuje denny krvny tlak nad
135 mmHg systolicky, alebo 85 mmHg diasto-
licky, alebo 85 mmHg diastolicky a no¢ny pod
120/70 mmHg. Trvald hypertenzia pocas dna
a noci je definovana ako ambulantny krvny tlak
nad 120 mmHg, alebo 70 mmHg pocas noci
a nad 135 mmHg, alebo 85 mmHg pocas dia.
Ambulantnd normotenzia predstavuje hodnoty
krvného tlaku do 120/70 mmHg pocas nocia do
135/85 mmHg pocas diia.

Z multietnickej medzinarodnej databazy
ambulantnych monitorovani krvného tlaku vi-
diet, Ze prevalencia izolovanej no¢nej hyper-
tenzie je vyssia u ¢inskej a japonskej populécie
(10,9 a 10,2 %) a u Juhoafricanov (10,5 %), nez
je to v populaciach Europy zédpadoeurdpskej
a vychodoeurdpskej (6 a 7.9 %) (10). Vo Svédskej
studii u 414 pacientov s diabetes mellitus 2. typu
prevalencia bola 3,6 % (11). Z medzindrodného
registra 24hodinového monitorovania krvného
tlaku bolo vidiet, Ze obyvatelia vychodnej Azie
maju vyssie nocné hodnoty krvného tlaku, nez
v Eurépe (12). Co sa tyka reproducibility izolova-

nej nocnej hypertenzie, doposial ndm chybaju
relevantné Udaje. Predpoklada sa v3ak, Ze je po-
dobnd ako u pacientov, aky je so znakom non-
dipping (neklesa ¢i pocas noci).

Patofyziologické aspekty INH zatial nie su
zndme. Vychadzajlc z medzindrodnej databa-
zy ambulantnych monitorovani krvného tlaku
a porovnani pacientov s INH a s ambulantnou
normotenziou sa predpokladd, Ze tato klinicka
jednotka ma urc¢ité odlisné patofyziologické
charakteristiky.

V horeuvedenej populdcii JingNing pri
porovnani ambulantnej normotenzii a INH,
ak sa vzal ako komparator, pacienti s INH boli
vekovo starsi, mali vyssie hodnoty cholestero-
lu a glykémie v sére, mali nizsie 24hodinové
vylucovanie sodika do mocu a anamnesticky
mali vyssi prijem alkoholu. Vsetky tieto charak-
teristiky vSak nedokazu vysvetlit tento nocny
posun krvného tlaku. V sticasnosti sa vyskum
INH zameriava na vztahy k vylucovaniu sodika
do mocu, sledovania pozitivnej korelacie so
zvysenou artériovou tuhostou a odrazenej viny
(13). Zvysend tuhost artérif je totiz v tesnejsom
vztahu k no¢nym, nez k dennym hodnotam
krvného tlaku. Akokolvek viak patofyziologické
vztahy i mozny vztah k dalsim klinickym sta-
vom (syndrému spankového apnoe) su stéle
este len v $tadidch vyskumu.

V porovnani s normotenznymi pacientmi pri
ambulantnom monitorovani maju pacienti s INH
mierne zvysené hodnoty krvného tlaku pocas
noci a maju zavaznejsie postihnutie cielovych
orgénov pri hypertenzii.

V porovnani s hypertenznymi pacientami
pocas dna aj noci maju nizsie hodnoty pocas
ambulantnych monitorovani krvného tlaku, ale
maju podobné postihnutie cielovych orgdnov
(10).

V eurdpskej studii zo Svédska v skupi-
ne pacientov s diabetes mellitus 2. typu sa
vlastne potvrdili nalezy z azijskej populdcii
z JingNing (2).

Niekolko dalSich publikovanych studii defi-
novalo no¢nu hypertenziu bez ohladu na vysku
denného krvného tlaku alebo INH v skupinach
lie¢enych pacientov s hypertenziou (14, 15). Aj
tieto Studie tym poukazali na klinicky vyznam
INH vo vztahu k pritomnym orgdnovym zme-
nam.

Pri sledovanf skupiny 223 pacientov ambu-
lantnym monitorovanim, pri pritomnej noc¢nej
hypertenzii (>120/70 mmHg) a neklesani tlaku
(<10 % pokles pocas noci) mali tito pacienti
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echokardiograficky diagnostikovanu hypertrofiu
lavej komory srdca bez ohladu na antihyperten-
zivnu lie¢bu (15).

U 82 deti a adolescentov s diabetes mellitus
1. typu no¢nd hypertenzia bola asociovana so
zvysenym IMT (hribkou intimymédie na karo-
tickych artériach (16).

Aj v skupine 165 dospelych pacientov s hy-
pertenziou a dobrou kontrolou krvného tlaku
pri samomeraniv domacich podmienkach bola
asociacia so zvysenym IMT, aj s relativnou hruib-
kou steny artérie (17). Po adjustécii celej sledo-
vanej skupiny na vek, pohlavie, BMI, faj¢enie
a prijem alkoholu, celkovy cholesterol v sére, po-
zitivnu anamnézu kardiovaskuldrneho ochorenia
a diabetes mellitus vzdy bola INH asociovana so
zvysenym rizikom celkovej mortality HR: 1,29
(95 % ClI: 1,01-1,65, P = 0,045), vietkych kardio-
vaskularnych prihod HR: 1,38 (95 % C: 1,02-1,87),
P =0,007).

Prognozu lie¢enej INH sledovalo viacero $tu-
dif (18, 19) a boli zhrnuté aj do jedného systema-
tického prehladu (20). Preukézal potrebu liecby
tejto skupiny pacientov, avsak pre nejednotnost
nym klinickym krvnym tlakom nedovoluje zatial
postulovat definitivne zavery. Az cieleny vyskum
v tejto problematike ndm umozni zaviest aj kli-
nické implikécie.

Zavedenie metddy ambulantného moni-
torovania krvného tlaku do $irsej klinickej praxe
prinieslo cely rad poznatkov, zvl&st v oblasti
fenoménu bieleho plasta a maskovanej hyper-
tenzie. Napokon prinieslo i poznatok o INH, ktord
je pritomna vo vietkych populacidch, avsak ma
vacsiu prevalenciu v populacidch v Azii, pred
populdciami v Eurdpe. Je viak zrejmé, Ze pred-
stavuje z hladiska patofyziologického odlisnu
klinickd jednotku. Z hladiska zvysenia krvného
tlaku je toto zvysenie iba mierne, avsak z hladiska
prognostického uZ to tak nie je. Zatial nase ve-
domosti st z oblasti vyskumu, ale ukazuje sa na
potrebu vcasnej identifikdcie tychto pacientov
z prognostického hladiska.

INH je mozné detegovat iba pomocou me-
tody ambulantného monitorovania krvného
tlaku a nase vedomosti v sticasnosti st zatial iba
limitované. Z tohto dévodu nie su ani podchy-
tené v poslednych odporucaniach ESH/ESC (9).
Akokolvek v3ak je v literature zhoda o potrebe
nielen identifikacie tychto pacientov (podobne,
ako je to pri maskovanej hypertenzii), ale aj ich
v€asnej lie¢by z pohladu preventivnej kardio-
[6gie.
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