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Patologicky vzorec denniho prubéhu tlaku, ktery postrada
no¢ni pokles (,,non-dipping®), nebo je dokonce charak-
terizovan no¢nim vzestupem, je spojen s vyss$im rizikem
vzniku kardiovaskuldrnich onemocnéni. Komentovana
prace Spanélskych autord ukazuje, Ze je i prediktorem
vzniku chronického onemocnéni ledvin.

Do studie byli zafazeni pacienti, ktef{ byli normotenz-
ni, hypertenzni bez terapie nebo hypertenzni nekompen-
zovani, kteti uzivali 1é¢bu rdno. Vyrazeny byly téhotné
pacientky, jedinci zneuzivajici drogy nebo alkohol, ddle
jedinci s no¢nimi nebo nepravidelnymi sménami, s AIDS,
s diabetem 1. typu, nemocni trpici sekunddrni hypertenzi,
zdvaznymi kardiovaskuldrnimi onemocnénimi, nefropati,
jedinci s neschopnosti absolvovat ambulantni monito-
rovani tlaku nebo dodrzovat protokol studie. Predchozi
kardiovaskuldrni ptihody nebyly kontraindikaci, pokud
nevedly k omezeni fyzickych nebo pracovnich schopnosti.

Pacienti byli zatazeni do sledovani mezi lety 2000-2007
a medidn sledovani byl 5,9 roku.

Celkem 2 763 ucastnikii (1 343 muzl, 1420 Zen,
pramérny veék 51,5 + 14,3 roku) splnilo kritéria. Zaklad-
nim cilem studie bylo zjistit vliv ¢asu podavani medikace
na kardiovaskuldrni piihody, diabetes a renalni onemoc-
néni. Hypertenzni pacienti byli randomizovani k podavani
veskeré medikace rdno nebo celé denni davky nékterych,
pfipadné vSech 1€kt vecer. Kazdy pacient podstoupil nej-
méne jednou ro¢né ambulantni méfeni tlaku po 48 hodin,
pfed jehoz zacdtkem m¢l zméfen krevni tlak v ordinaci
a byly provedeny laboratorni testy. V prvni den ambu-
lantniho monitorovani byl proveden sbér moci za 24 ho-
din. Systém byl pomoci softwaru koordinovan s aktigrafif
na zdpésti dominantni ruky, aby bylo mozno presné hod-
notit obdobi spdnku a bdéni. Testy byly provadény mini-
malné jednou za rok, piipadné ¢astéji, pokud byly ordino-
vany ke kontrole kompenzace tlaku po zméné medikace.

Glomerularni filtrace byla hodnocena pomoci rovnice
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collab-

oration). Diabetes byl definovdn jako koncentrace glukézy

nalacno vyssi nez 7,0 mmol/l zjisténd alespon pti dvou

meérenich provedenych s odstupem alespon ti{ mésict.

Chronické onemocnéni ledvin (CKD) bylo definovano

jako albuminurie > 30 mg/24 h nebo > 30 mg/g Cr nebo

eGFR =< 60 ml/min/1,73 m* nebo oboji pfi alesponn dvou
meéfenich s odstupem alespon tif mésict.

Studie méla testovat dve hypotézy: 1) absence no¢niho
poklesu nebo nocni vzestup tlaku predikuji riziko CKD,
2) terapeutickd intervence cilend na tyto charakteristiky
modifikuje riziko CKD.

Béhem sledovani se u 404 pacientt rozvinulo CKD.
Skupina s CKD se od skupiny bez poskozeni ledvin li-
Sila na zacdtku v mnoha charakteristikdch, zejména
pritomnosti diabetu, obezity, vy$$im vékem (61,0 + 12,6
roku vs. 49,9 + 13,9 roku), glykemii nala¢no a koncentraci
kreatininu, vy$s$i hodnotou kyseliny mocové apod. Pri-
mér systolického tlaku za 48 hodin, v dobé bdéni i v dobé
spanku byl vyssi u skupiny pacientt s CKD, diastolicky
tlak za 48 hodin a pti bdéni se nelisil, ale v noci byl vyssi.
Ve skupiné s CKD bylo 68,6 % ,,non-dippert, zatimco
ve skupiné bez CKD jich bylo jen 42,4 %.

Dile byli pacienti rozdéleni do ¢tyt kategorif:

1. Pacienti, jejichz tlak byl normdlni pfi bdéni i v dob¢
spanku (tém bylo ptifazeno relativni riziko 1,0).

2. Pacienti, jejichz tlak byl vysoky v dobé bdéni, ale nor-
mdlni v dobé spanku. Tito pacienti méli prekvapive
riziko méné nez polovi¢ni oproti prvni skupiné.

3. Pacienti, jejichz tlak byl normdlni pfi bdéni a vyso-
ky v dobé spanku. Ti méli oproti prvni skupiné riziko
prakticky dvojndsobné.

4. Pacienti, jejichz tlak byl vysoky v dobé bdéni i spanku.
Tito pacienti se neliili od tfeti skupiny.

Pokud se k tomuto rozdéleni ptidal jesté normalni nebo
vysoky tlak méreny v ambulanci, vysledky se uz nezmeénily,
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tlak méreny v ambulanci tedy nebyl spolehlivym predik-
torem CKD.

Pri prepoditani rizika CKD na jednu smérodatnou od-
chylku zvyseni tlaku byl systolicky tlak ve spdnku spo-
jen s nejvys$sim rizikem 1,44 (95% interval spolehlivosti
1,31-1,56). Ranni vzestup tlaku byl naopak spojen s niz$im
rizikem.

Utelem studie bylo dale hodnotit, zda 1é¢ba abnormalit
denniho rozlozeni tlaku bude mit vliv i na riziko vzniku
CKD. Pokles tlaku méfeného v ordinaci nemél vliv
na sniZen{ rizika. Pokles primérného systolického tlaku
mél maly vliv, ale pokles no¢niho tlaku snizil riziko na 0,76
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Nocni systolicky tlak je nezdvislym prediktorem rizika vzniku
kardiovaskuldrnich prihod.” Korelace s onemocnénim ledvin
také neni novym ndlezem,* studii na podobné téma se v po-
slednich dvou desetiletich objevilo mnohem vice. Dalst citace
je moZno dohledat v komentovaném cldnku. Studie vsak byly
vétsinou bud’ malé, nebo mély krdtkou dobu sledovdni, nebo
byly pouze observacni bez pokusu o intervenci. Komentovand
prdce v tomto sméru vynikd a potvrzuje, Ze hlavnim predik-
torem onemocnéni ledvin je systolicky nocni tlak.

Presto je potieba byt v zdvérech opatrny: Nocni hyperten-
ze nebo ,,non-dipping* a viziko CKD by mohlo byt dobrym
piikladem takzvané reverzni kauzality. Z Eldnku vyplyvd, Ze
»hon-dipping* je rizikem pro vznik CKD. MoZnd je ovSem
i hypotéza, Ze ,non-dipping* je projevem subklinickych zmén
v ledvindch, které soucasnymi metodami nedokdZeme zjistit
a které se projevi a pozdéji. Nocni tlak je u pacientit zvySe-
ny, protoZe maji onemocnént ledvin, a nikoliv naopak. V ¢isté
observacnich studiich nelze toto dilema vyresit. Komentova-
nd prdce vSak zahrnuje i intervenci ke snizeni nocniho tla-
ku. Vzhledem k tomu, Ze tato intervence viziko sniZila, méla
by byt kauzalita teoveticky jasnd. ZhorSovdni funkce ledvin
a parametrii hypertenze predstavuje vak vZdy obousmeérny
proces. Lécba sekunddrni renoparenchymatdzni hypertenze
vede ke zpomalent poklesu glomeruldrnt filtrace u vétsiny
chronickych rendlnich onemocnéni. I kdyZ pravdépodobnost
Je mald, neni vylouceno, Ze intervence pouze odddlila klinickou
manifestaci jiz preexistujiciho poskozent ledvin, které se tak
nemohlo zjistit béhem doby sledovdni ve studii.

Celkem prekvapivy je ndlez sniZeného rizika u pacienti,
kteri maji vysoky tlak ve dne a normdlni v noci. V ¢ldnku bo-
huzel nent uvedeno, kolik takovych pacientii bylo, takZe miize
Jit i o chybu malého ¢isla. UZ z definice skupiny ale vyplyjvd,
2e zahrnovala prakticky pouze pacienty, u nichZ nocni pokles
tlaku byl vyrazny, a tudiz se v ni nevyskytovali ,,non-dipperi.
Vezmeme-li jako fakt vysledek studie, Ze riziko 2dvisi na nocnim

(0,68-0,85) na jednu smérodatnou odchylku snizeni tlaku.
Podobné ucinky mélo i zvyseni relativniho nocniho pokle-
su. Tyto dva parametry byly také jedinymi, které zistaly
signifikantni po adjustaci na systolicky tlak ve spanku.

Pri rozdéleni pacientll na kvintily dosazeného tla-
ku bylo sice riziko v nejvyssich kvintilech vyssi pro
TK v ordinaci i pfi bdéni, ale rozdily nebyly vyrazné.
Systolicky tlak ve spanku vSak vykazoval nejnizsi rizi-
ko pro tlaky < 100 mm Hg a v poslednim kvintilu s tla-
kem > 121,5 mm Hg bylo riziko témét pétindsobné. Pro-
gresivni zvySeni rizika bylo patrné i pro relativni no¢ni
pokles nizsi nez 12,2 %.

tlaku a na mive poklesu oproti dennimu tlaku, nikoliv na jinych
parametrech tlakového profilu, je jasné, Ze tato skupina md
nizst riziko a priovi, vysledek se tedy dd predpoklddat.

Studie byla velmi peclivé provedend a kvalitné statisticky
zpracovand. Paradoxné kvalita mévent je jednou z prvnich obti-
2, kterd znesnadituje prenesent vysledkii do vedIné praxe. Pokud
autori tvrdi, Ze 24hodinové mérent je nedostatecné a je nutno
mérit 48 hodin, pak v ordinaci nemdme moznost takové mérent
provddet. Béné pouzivané monitorovdni politd nocni tlak, a ni-
koliv tlak v dobé spdnku. Denik pacienta priklddany k vySetveni
v tomto sméru Casto poskytuje omezené informace. Aktigrafie
k odlisSent spdnku a bdéni pravdépodobné nebude v nejbliZst
dobé zatazena mezi metody hrazené pojistovnou. Odhad rizika
u jednotlivého béEného pacienta miie byt tedy velmi nepresny.
Dalstm ndlezem, ktery nuti k opatrnosti, je fakt, Ze nejniZsi
riziko je u pacientit s nocnim systolickym tlakem < 100 mm Hg,
ktery bychom intuitivné povaZovali za piilis nizky, zatimco hod-
noty, které jsou v soucasné normé nebo jen lehce nad jeji hranict
(systolicky TK v noci v rozmezf 112,6-121,5 mm Hg, 4. kvintil
v komentované studit), jsou jiZ spojeny s témér trojndsobnym
rizikem proti nejniZsim hodnotdm.

Stejné jako studie SPRINT vyvoldvd tento vysledek otdzku,
zda bychom neméli prehodnotit dosavadni doporucent. Vzhle-
dem k velkému poctu nezndmych to asi neni v této chvili na-
miste. Studie také vitbec nerest stav, kdy lécime tlak u pacienta
s JiZ rozvinutym onemocnénim ledvin. Spolehlivym zdvérem je
tedy pouze nutnost zndt u nasich pacientii jejich 24hodinovy
tlakovy profil a u ,non-dipperi zamérit intervenci na sniZent
nocniho systolického tlaku. PrestoZe nent 2vykem poddvat diure-
tika na noc, thiazidy by v tomto sméru mohly byt vyjimkou.
Predchozi klinické studie i experimentdlni prdce dokazuji, Ze
»adipping* je ovlivitovdn aktivitou NaCl kotransportéru. Na jeho
Sfunkei magi kromé jiného viiv geny regulujict cirkadidnni rytmy
a také koncentrace kortikosteroidil. Thiazidovd diuvetika mo-
hou pomoci nastavit sprdavny vzorec s poklesem nocniho tlaku.?
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