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Abstrakt

Artériova  hypertenzia je jednym znajdolezitejSich  rizikovych  faktorov
kardiovaskularnych chordb, vratane ischemickych a hemoragickych cievnych mozgovych
prihod, korondrnej choroby srdca,srdcového zlyhavania, ale idementie, straty zraku
a zlyhania obli¢iek. Riziko kardiovaskuldrnych komplikacii narastd kontinudlne s krvnym
tlakom. Ambulantné monitorovanie krvného tlaku (AMTK) umoziuje sledovat’ cirkadidannu
variabilitu krvného tlaku so stanovenim diurnalneho indexu. Poskytuje tiez nepostradatelné
informacie o ucinnosti farmakoterapie vo vztahu ku redukcii hodnét krvného tlaku, trvani
ucinnosti liekov v priebehu casu (chronofarmakologické aspekty) a vplyve lieCby na
variabilitu krvného tlaku. Podl'a viacerych §tadii je no¢ny krvny tlak lepSim prediktorom
kardiovaskularnej morbidity a mortality neZ denné hodnoty krvného tlaku. Zachovany

diurnalny rytmus je asociovany so signifikantne lepSou prognézou.

KPucové slova: Ambulantné monitorovanie krvného tlaku (AMTK), diurnalny rytmus,

diurnalny index krvného tlaku, dipping, prognoza

Abstract
Arterial hypertension is one of the most important risk factors for cardiovascular
diseases, including ischemic and haemorhagic stroke, coronary heart disease, heart failure,

also dementia, vision loss and kidney failure. Risk of cardiovascular complications increases
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continuously with blood pressure. Ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) allows to
monitor circadian blood pressure variability with determination of the diurnal index. It
provides also indispensable information about the effectiveness of drug therapy in relation to
the blood pressure values reduction, duration of the drug effectiveness over time
(chronofarmacological aspects) and influence of medical treatment on blood pressure
variability. According to several studies, the nocturnal blood pressure is a better predictor of
cardiovascular morbidity and mortality as a daily blood pressure. Preserved diurnal rhythm of

blood pressure is associated with a significantly better prognosis.

Key words: Ambulatory Blood Pressure Monitoring (ABPM), Diurnal Rhythm, Diurnal

Blood Pressure Index, Dipping, Prognosis

Uvod:

Krvny tlak v priebehu dna nie je konstantny, hodnoty TK su v priebehu ¢asu vyrazne
variabilné. Okamzitd vySka krvného tlaku je ovplyvnend mnohymi faktormi, z ktorych
niektoré st nahodné, av§ak mnohé nie st ovplyvnené ndhodnymi vplyvmi a st rytmicky sa
opakujlce s rozliénym intervalom. Tabulka €. 1 ilustruje spektrum biologickych rytmov
a trvanie ich periody (1).

Tabulka ¢. 1. Spektrum biologickych rytmov a trvanie ich periody (1)

Oznacenie rytmu Trvanie periody
ultradianny <20h
cirkadianny ~24+4h
infradianny >28h
cirkasemiseptanny ~ 3,5 dna
cirkaseptanny ~7+3dni
cirkavigintanny ~21+3dni
cirkatrigintdnny ~30 %5 dni
cirkasemianualny ~ 6 mesiacov
cirkaanuélny ~ 1 rok + 2 mesiace
solarny cyklus ~ 10,5 roku
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Obdobne ako mnoh¢ biologické funkcie organizmu je krvny tlak ovplyvneny z rytmickych
dejov najvyraznejSie cirkadidnnym rytmom. Tieto fluktuacie nie st vSak ndhodné, ale
rytmicky sa opakuju s frekvenciu 0.1 Hz, t.j. 6 cyklov za minitu. Za normalnych okolnosti
dosahuje TK najvyssie hodnoty v skorych rannych hodinach a v noci pocas spanku dochadza
k poklesu TK. Na neurohumoralnej regulacii sa podla sucasnych poznatkov najvyraznejsie
podielaju  populdcie neurénov v suprachiazmatickom jadre predného hypotalamu,
prostrednictvom humorélnych poésobkov a eferentnych nervovych drah. Cirkadianny rytmus
biologickych funkcii, vratane krvného tlaku, je vyznamne pod kontrolou autonémneho
nervového systému, ktory sdm podlieha cirkadiannemu rytmu, ¢o ukazuji zmeny v
plazmatickych hladinach katecholaminov v priebehu dna. Vplyv a uloha autondémneho
nervového systému na krvny tlak a jeho variabilitu st komplexné a jeho poruchy moézu viest’ k
zmenam vo variabilite krvného tlaku v priebehu dia (24-hodin), (2, 3, 4). Dosledne sledovat a
analyzovat’ cirkadianne zmeny vo vySke krvného tlaku umoznilo 24-hodinové (a dlhsie)
ambulantné monitorovanie tlaku krvi (AMTK), ktoré sa vyznamne uplatiiuje v manazmente
pacientov s artériovou hypertenziou. Uréenim diurnidlneho indexu a zmeny diurndlneho

znaku, mozno popisat’ Styri zdkladné profily tlaku krvi v priebehu dna, t. j. 24 hodin.

Zmeny TK Vv priebehu 24 hodin delime do 4 zakladnych profilov:

1. Fyziologicky diurnalny rytmus - dipping (pokles no¢ného TK o 10-20 %)

2. Nedostato¢ny pokles no¢nych hodndt TK v porovnani s dennymi —
non-dipping (pokles no¢ného TK o 0 — 9 %)

3. Nadmerny pokles no¢nych hodndt TK - extrémny dipping (pokles no¢ného
TK nad 20 %)

4. Vzostup priemerného no¢ného TK oproti dennému oznacujeme ako

reverzny dipping — rising.

Pokles priemerného no¢ného TK o 10 - 20% oproti priemernym dennym hodnotam je znakom
normalneho fyziologického diurnalneho rytmu tlaku krvi, ide o ,,dipping®. Pokial’ nedochadza
k dostatoéne vyraznému poklesu priemernych nocnych hodnét TK (pokles do 10%),
hovorime o ,,non-dippingu. U hypertonikov ide o c¢asti poruchu cirkadianneho rytmu,
asociovanu so subklinickym a klinickym organovym poSkodenim, ako su hypertrofia
svaloviny lavej komory, mikroalbumintria, cerebrovaskularnymi a kardiovaskuldrnymi

prihodami. V pripade, Ze priemerné hodnoty TK v no¢nom case namiesto fyziologického
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poklesu naopak stipaju nad priemerné denné hodnoty, hovorime o ,reverse dippingu®.
Prognoza tychto pacientov je eSte menej priazniva ako u nondipperov. Pri nadmernom
poklese noc¢ného tlaku (o viac ako 20%) oproti dennym hodnotdm sa jednd o ,.extreme
dipping®, pri ktorom su pacienti vo vy$Som riziku cerebrovaskularnych prihod (5). Zmeny
diurnédlneho profilu st asociované s rozlicnym stupniom organového poskodenia. Pretrvavanie
vysokych hodnét TK aj v no¢nych hodinach predstavuje zataz pre kardiovaskularny systém a
negativne ovplyviuje srdce a cievy, ked'Zze v noci pocas spanku je na adekvatnu perfiziu
organov potrebny nizs§i TK. V oblickéch je pocas odpocinku tonus aferentnej arterioly nizsi, a
tak pri vySSom TK stipa aj tlak v glomeruloch, preto vyssi TK v noci vedie k renalnemu
poskodeniu (6, 7). Studie hodnotiace 24-hodinové ambulantné monitorovanie TK a vplyv
denného a no¢ného priemerného tlaku krvi ako prediktora morbidity a mortality ukazujt, ze
oba maju signifikantny prognosticky vyznam (8, 9). Niektoré¢ §tidie poukazuji na noény TK
ako lepsi prediktor kardiovaskuldrneho rizika a mortality ako denny TK (4, 5). Zachovany
diurnéalny pokles TK v noci je v mnohych stadiach spojeny so signifikantne lepSou prognoézou
(6). Non-dipping moze odrazat’ znizent schopnost’ regula¢nych mechanizmov krvného tlaku,
non-dipperi mali v publikovanych S$tadiach signifikantne horSiu progndézu vo vyskyte
kardiovaskularnych prihod. Porucha fyziologického noc¢ného poklesu TK mdze byt
dosledkom poruchy regulacie autonémneho nervového systému, nocéného objemového
pretazenia alebo znizenej sodikovej exkrécie. S vyS$Sou prevalenciou non-dippingu boli vo
viacerych Studidch asociované dlhotrvajica a zavaZzna hypertenzia, hyperaldosteronizmus,
diabetes mellitus, autonomna dysfunkcia a renalne ochorenia (10). ZniZenie poklesu no¢ného
TK v priemere o 5% zvySuje kardiovaskularnu mortalitu o 20% (8). S redukciou no¢ného
poklesu tlaku alebo s jeho vzostupom je podla publikovanych vysledkov z epidemiologickych
ukazovatel'ov spojeny vyssi vek, Zenské pohlavie, obezita, dyslipidémia, diabetes mellitus 2.
typu, kardiovaskularne a rendlne ochorenia. U lie€enych hypertonikov je non-dipping spojeny
s uzivanim vécsieho poctu antihypertenziv (5). Niektoré Stadie poukazali na to, Ze redukcia,
pripadne inverzia fyziologického no¢ného poklesu TK, je u niektorych subjektov asociovana s
vysokym prijmom sodika a citlivostou na jeho prijem (11, 12, 13, 14, 15). Fukuda a spol.
(16) vyslovili hypotézu, podl'a ktorej k poklesu TK nedochadza v noci pre nizsiu schopnost’
vylucit sodik cez den. Preto na udrzanie 24-hodinovej natriovej homeostazy krvny tlak v noci
stipa, aby zvysil exkréciu sodika. Ide o mechanizmus tlakom vyvolanej natriurézy —
kompenzacné zvySenie exkrécie sodika a wudrzanie natriovej homeostazy. Artériova

hypertenzia zvySuje riziko rozvoja d’alSich chordb a tym aj vyrazne ovplyviluje morbiditu
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a mortalitu jej nositelov. Artériovd hypertenzia je vyznamnym nezavislym rizikovym
faktorom rozvoja a progresie koronarnej choroby srdca, srdcového zlyhavania, cievnych
mozgovych prihod, periférnej artériovej obliterujiicej choroby, chronickej oblickovej choroby
a hypertonickej retinopatie. Ide 0 modifikovatel'ny rizikovy faktor, ktorého odstranenim alebo
zmiernenim jeho posobenia, mézeme vyznamne ovplyvnit prevalenciu kardiovaskularnych
ochoreni a incidenciu ich komplikacii. AH ma velky vplyv ina progresiu chronickej
oblickovej choroby, pricom az 28 % jej termindlneho Stadia je v pric¢innej suvislosti s AH
(17). Rozsah organovych komplikacii pri AH nie je podmieneny a ovplyvneny iba samotnou
hodnotou systémového krvného tlaku, ale i variabilitou krvného tlaku a diurndlnym rytmom.
Z klinického pohl'adu maju prave poruchy diurnalneho rytmu rozhodujuci vplyv na vyskyt
organovych komplikacii (18). Uz v roku 1983 Perloff aspol. (19) poukazali na to, ze
vysledky ziskané ambulantnym monitorovanim krvného tlaku (AMTK) st lepSim
prediktorom rizika mortality ako hodnoty krvného tlaku ziskané meranim TK v ambulancii
lekara. V roku 2005 Dolan a spol. (20) zistili, ze najlepSim prognostickym ukazovatel'om 5-
ro¢ného absolutneho rizika kardiovaskuldrneho umrtia su priemerné hodnoty TK v nocnej
faze AMTK. Z prognostického hladiska nasleduju priemerné 24-hodinové hodnoty AMTK,
priemerné hodnoty dennej fazy AMTK a napokon hodnoty TK ziskané meranim v ambulancii
lekara. Plati to ako pre systolicky, tak i diastolicky krvny tlak. Australska $tadia ANBP 2 (21)
so star§imi hypertonikmi taktiez ukdzala, Zze nocnd hypertenzia ma signifikantny vzt'ah ku
kardiovaskularnym prihoddm alebo riziku smrti. Kazdy vzostup priemernych nocnych hodndt
TK 010 mmHg zvySuje riziko zavaznych kardiovaskularnych prihod o018 % (22).
Z uvedeného vyplyva vyznam ambulantného monitorovania krvného tlaku, ktoré¢ umoziuje
ziskat' prehl'ad o absolitnych hodnotach a variabilite krvného tlaku v ¢asovo definovanych
periodach (den — noc). Poskytuje tieZ nenahraditelné informacie ohladom efektivity
farmakoterapie, a to nielen vo vzt'ahu ku miere zniZenia hodnét TK, ale aj o trvani ucinnosti
pouzitych liekov v priebehu ¢asu (chronofarmakologické aspekty). AMTK ma v porovnani
S jednorazovym meranim krvného tlaku vicsiu presnost’, spolahlivost” a reprodukovatelnost’
nameranych tdajov. AMTK umoZiiuje sledovat’ cirkadiannu variabilitu TK so stanovenim
diurnalneho znaku a indexu.

Non-dipperi maja vysSie riziko kardiovaskularnych prihod, je u nich vyssi vyskyt CMP
atiez IM. Prevalencia non-dipperov je vysoka predovSetkym u pacientov so zavaznou
hypertenziou, sekundarnymi formami AH, chronickym obli¢kovym ochorenim a autonomnou

dysfunkciou. Az 25 % pacientov s esencidlnou hypertenziou ma tento profil. Extrémni dipperi
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maju vyssi ako 20-percentny pokles nocného krvného tlaku v porovnani s dennym. Tito
pacienti su vystaveni niekolkondsobne vysSiemu riziku cerebrovaskularnych prihod
V porovnani s hypertonikmi so zachovanym diurnalnym profilom (23). Riseri maja v no¢nych
hodinach vyssi TK v porovnani s dennou fazou merania. Vo viacerych studiach sa zistilo, ze
tito pacienti maju vyraznejSie organové zmeny azvySenu celkova i kardiovaskuldrnu
mortalitu. Pretrvavanie vysokého krvného tlaku iV no¢nych hodinich predstavuje velka
zéataz ako pre kardiovaskuldrny systém s poSkodenim srdca a cievnych Struktir, tak i oblic¢iek
s morfologickymi a funkénymi zmenami. S vyS§im nocnym tlakom sa dava do suvisu aj
syndrom spankového obstrukéného apnoe, hyperinzulinémia a poskodenie cievnych stien
procesom aterosklerdzy. Z d’al§ich faktorov sa uplatituje i dysbalancia medzi sympatikovym
a parasympatikovym nervovym systémom. Sledovanie diurnalneho rytmu je opodstatnené aj
U pacientov vo vyssich vekovych skupinach (70 a viac rocnych), hoci je zndme, ze samotny
vek ovplyviiuje diurnalnu variabilitu TK. Menej vyrazny pokles TK v tejto vekovej skupine
moze suvisiet’ so znizenou fyzickou aktivitou pocas dna, so sekundarnou hypertenziou, alebo
aj Casto sa vyskytujiicimi poruchami spanku, ¢o pri vyhodnocovani AMTK zaznamov treba
brat’ do tvahy (24). Vzhl'adom na zmenené limity autoregulacie cerebralnej a korondrnej
perfuzie vo vysSich vekovych dekadach, je tato problematika vo vztahu ku organovym
komplikacidm (cievne mozgové prihody, koronarna choroba srdca) klinicky vel'mi vyznamna.
Na regulécii cirkadidnnych rytmov sa podiela hypotalamus. Do hypotalamu vedie tractus
retinohypothalamicus, ktory ako 3. neuron sietnice vedie vldkna do nucleus
suprachiasmaticus. Vd'aka tejto trajektorii sa do CNS dostavaji signaly o dizke denného
svetla, ako aj o striedani svetla atmy (25). Z tejto skutocnosti vyplyva poznatok, ze pri
hodnoteni AMTK zaznamov, treba brat” do tivahy viacero faktorov, pricom tdaj o praci na
zmeny s nocnou pracou, je vyznamnym faktorom narusSenia diurnilneho znaku. Pacienti s
noc¢nou hypertenziou maju zvySeny vyskyt hypertrofie 'avej komory, zvySenu incidenciu
mikroalbuminurie, ako prejavu endotelovej a oblickovej dysfunkcie, ako 1 zvySeny vyskyt
ischemickych a hemoragickych cievnych mozgovych prihod. ZvySené je i riziko ich recidivy.
Viaceré Stidie poukazali na skutocnost’, ze so zvySujiicou sa zavaznostou AH a sprievodnou
hypertrofiou stien lavej komory, narasta ivyskyt komorovych poruch rytmu, vratane
komplexnych foriem. To sa odrdza i vo zvySenom riziku nahlej srdcovej smrti. Korelacia
medzi zavaznostou hypertenzie pri AMTK a komplexnou formou srdcovej arytmie sa
potvrdila ako pre systolicky, tak i diastolicky TK (26). Pomocou AMTK je mozné

diagnostikovat’ takzvanu maskovant hypertenziu, pri ktorej hodnoty TK pri klinickom merani
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nedosahuju 140/90 mmHg, ale pri ambulantnom monitorovani dosahuju patologické hodnoty
pocas dia a/alebo noci, pripadne priemernd hodnota TK je 130/80 mmHg a viac. Maskovana
hypertenzia sa vyskytuje v popula¢nych Stadiach s prevalenciou priblizne 10-17 % (27).
Novsou klinickou jednotkou, ktorej diagnostika si bezpodmienecne vyZaduje vyuZitie
metody AMTK je izolovana nocna hypertenzia (INH). Odportcania 2018 ESC/ESH
manazmentu artériovej hypertenzie (28) presne definuji diagnostické kritéria pri vyuziti
AMTK pre hypertenziu uosob, ktoré nie st na antihypertenzivnej liecbe. Izolovana
hypertenzia pocas noci je definovand ako priemerny krvny tlak 120/70 mmHg a viac, pricom
priemerny TK v dennej faze je pod 135/85 mmHg. Z multietnickej medzinarodnej databazy
ambulantnych monitorovani krvného tlaku vyplyva, ze prevalencia izolovanej nocnej
hypertenzie je vysSia u ¢inskej a japonskej populacie (10,9 a 10,2 %) a u Juhoafricanov (10,5
%). V krajinach zapadnej Eurdpy sa zistila prevalencia 6 % a Vv krajinach vychodnej Eurdpy
7,9 % (29). Pri INH je zvySené kardiovaskularne riziko a skor sa pozoruju i organové zmeny.
Vo viacerych Studidch sa zistilo, Ze v suboroch 0sdb s nocnou hypertenziou boli pritomné
echokardiografické znadmky hypertrofie stien lavej komory srdca bez ohladu na
antihypertenzivnu liecbu a u pacientov s diabetes mellitus 1.typu bola nocna hypertenzia
asociovana so zvySenym IMT (hribkou intimy/médie) na karotickych artériach (30).
Z patofyziologickych mechanizmov vzniku INH sa predpokladd, Ze rozhodujucu ulohu
zohrava porucha sodikového metabolizmu s naruSenou natriurézou, zmeny arteridlnej tuhosti
ako izmeny vegetativneho systému pri obstrukénom syndréome spankového apnoe.
Z prognostického hladiska, je izolovand no¢na hypertenzia obdobne rizikovd ako porucha
diurndlneho rytmu s non-dippingom (31). INH je typickym prikladom indikacie pre
chronoterapiu. Poddvanim antihypertenziv aj vo vecernych hodinach moZno vyznamne
napomoct’ k lepsej kontrole TK a predchadzaniu resp. oddialeniu komplikacii asociovanych
S artériovou hypertenziou (32, 33).

Zavery:

Poruchy diurnalneho rytmu st vyznamnym prognostickym ukazovatel'om, preto im treba pri
hodnoteni zdznamov AMTK venovat' adekvéatnu pozornost. Absencia fyziologického
no¢ného poklesu tlaku krvi je asociovand so subklinickym orgdnovym poskodenim, pricom
nocna hypertenzia v ramci non-dippingu, reverzného-dippingu (rising), ako i pri izolovanej
nocnej artériovej hypertenzii, je spojena aj so zavaznymi klinickymi kardiovaskuldrnymi
komplikaciami. Diagnostika nocnej hypertenzie a nasledny manaZment pacientov, aj so

zohl'adnenim chronoterapie, m6ze napomoct’ ku zlepSeniu ich prognozy.
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