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BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?

Inaczenie prognostyczne porannego
nagtego skoku oraz nocnych spadkow
cisnienia tetniczego w udarze mozgu

Katarzyna Krzanowska

Opracowano na podstawie:

Metoki H., Ohkubo T., Kikuya M. i wsp. Prognostic significance for stroke of a morning pressor surge
and a nocturnal blood pressure decline the Ohasama Study. Hypertension 2006; 47: 149-154.

Whprowadzenie

Celem trwajacej wiele lat obserwacji populacji mia-
sta Ohasama byla ocena ryzyka wystapienia incydentu
udaru mézgu u pacjentéw z porannymi skokami i noc-
nymi spadkami ciSnienia t¢tniczego. Poranny skok cis-
nienia tetniczego jest definiowany jako nagly, nieocze-
kiwany wzrost ci$nienia wystepujacy zaraz po przebu-
dzeniu w godzinach rannych i uwaza si¢ go za czynnik
ryzyka wystgpienia udaru mozgu. Mimo wielu badan
poruszajacych problem zalezno$ci miedzy dobowymi
wahaniami ci$nienia t¢tniczego a ryzykiem udaru méz-
gu ich wyniki nie s3 jednoznaczne. Wielko$¢ poran-
nego skoku ci$nienia okre$lana jako réznica migdzy
wartoScig ci$nienia skurczowego (SBP, systolic blood
pressure), zmierzonego w godzinach porannych, a naj-
nizszym SBP zmierzonym w nocy wykazywala istotny
zwigzek z ryzykiem udaru, lecz jesli poranny skok cis-
nienia okreslano jako réznicg SBP z godzin rannych
1bezposrednio poprzedzajacych obudzenie, to takiej za-
leznosci nie stwierdzono. Innym waznym wskaznikiem
z dobowego profilu ci$nienia jest nocny spadek SBP,
w przypadku ktérego w wielu badaniach, w tym row-
niez w badaniu Ohasama, wykazano Scisly zwiazek
z ryzykiem wystgpienia udaru. W badaniu Ohasama
mniejszy spadek nocnych wartosci ci$nienia tetniczego
wiazal si¢ z wyzszym ryzykiem $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Przeciwnie w badaniach Kario
1 wsp. — znaczne nocne spadki ci$nienia tetniczego
byly czynnikiem ryzyka udaru moézgu. W zwigzku
z istnieniem kontrowersji dotyczacych roli nocnego
spadku i porannego skoku ci$nienia, autorzy podjeli si¢
okreslenia zwigzku migdzy tymi zjawiskami a ryzykiem

udaru mézgu z uwzglednieniem podtypéw udaru
w obserwacji prospektywnej.

Metodyka (statystyka, kryteria wigczenia)

Sposrod 1542 osob, ktore wigczono do badania,
80 wykluczono z powodu przebytego udaru mézgu
lub przemijajacego napadu niedokrwiennego oraz 32
— z powodu braku porannych wartosci cis$nienia
w ABPM. Ostatecznie analizg objeto 1430 mieszkan-
c6w Ohasama powyzej 40. roku zycia.

U wszystkich pacjentéw wykonano 24-godzinna re-
jestracje ciSnienia co 30 minut, stosujac oscylometrycz-
ny rejestrator ABPM-630 (Nippon Colin). Na podsta-
wie dzienniczkéw aktywnosci dziennej analizowano
nastepujgce okresy z 24 godzin: 8 godzin aktywnosci
dziennej, 4 godziny nocne i1 2-godzinny okres przed
oraz po przebudzeniu. Poranny skok ci$nienia (odpo-
wiednio skurczowego i rozkurczowego) definiowano
jako réznicg migdzy Srednig z 2 godzin po przebudze-
niu 1z 2 godzin poprzedzajacych przebudzenie. Noc-
ny spadek ci$nienia okre§lano w procentach jako:

(SBP w dziefi — SBP w nocy) X 100/SBP w dzien

Analiza nocnego spadku ci$nienia pozwolila na
zakwalifikowanie badanych do czterech grup:

1. z nocnymi spadkami skurczowego ciSnienia
tetniczego = 20% w stosunku do dziennego pozio-
mu (ED, extreme dipper);

2. ze spadkami w granicach 10-19% (D, dipper);

3.0-9% (ND, nondipper);
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4. ponizej 0%, czyli ze wzrostem SBP w nocy (ID,
tverted dipper).

Punkty koficowe, ktérymi byly udary, przemijaja-
ce napady niedokrwienne 1 zgony, obserwowano na
podstawie rejestru udaréw prowadzonego w Ohasama,
listow wysylanych do uczestnikéw badania oraz Naro-
dowego Systemu Ubezpieczen Zdrowotnych. Podtypy
udaru klasyfikowano na podstawie obrazu tomografii
komputerowej lub rezonansu magnetycznego.

Zwigzek miedzy porannym skokiem i nocnymi
obnizkami SBP a ryzykiem wystapienia udaru méz-
gu obliczano przy uzyciu odpowiedniego modelu
Coxa (uwzgledniajgc wspolistniejgce czynniki ryzy-
ka). W analizie statystycznej wzigto pod uwage: wiek,
pled, nalog tytoniowy (aktualny, jak rowniez w przeszto-
Sci), przyjmowanie lekéw przeciwnadci$nieniowych, do-
datni wywiad w kierunku cukrzycy, choréb ukladu ser-
cowo-naczyniowego oraz hipercholesterolemie.

Wyniki

Analizg objeto 1430 0sob (64% kobiet; $r. wiek: 61,1
roku), wyjsciowe wartosci cisnienia tetniczego wynosily:
w 24-godzinnym ABPM — 122,9/71,9 mm Hg; w ciagu
dnia — 1285/759 mm Hg; w nocy — 1119/
/638 mm Hg. Sredni nocny spadek cisnienia wynidst
12,8/15,7%, a poranny skok ci$nienia — 13,9/9,9 mm
Hg. Wielko$¢ porannej zwyzki ci$nienia korelowata do-
datnio z wielkoscig nocnego spadku ci$nienia.

W okresie 10,4 roku obserwacji 262 osoby zmarly,
a 30 wyprowadzilo si¢ poza region objety badaniem.
W tym czasie zanotowano 128 przypadkéw pierw-
szego udaru moézgu (w tym 86 zawaléw mézgu, 27
krwotokow mozgowych, 10 podpajeczyndowkowych,
4 przemijajgce napady niedokrwienne i 1 niesklasyfi-
kowany). Sredni czas obserwacji wyni6st 10,4 roku.

Nie obserwowano istotnego zwiazku miedzy ry-
zykiem wystgpienia udaru mézgu u pacjentéw z po-
rannym skokiem ci$nienia t¢tniczego, natomiast wy-
soki stopief ryzyka dla krwotokéw wewngtrzmdzgo-
wych obserwowano u 0s6b z amplitudg porannego
skoku ci$nienia powyzej 25 mm Hg w poréwnaniu
z grupa oséb z wahaniami porannego skoku cisnie-
nia rzegdu 3—-11 mm Hg. Leczenie przeciwnadci$nie-
niowe nie wplyn¢lo na powyzsze interakcje (p =
0,9). Wykazano réwniez brak istotnego zwigzku mie-
dzy wzrostem ryzyka zawalu moézgu a porannymi
wahaniami ci$nienia tetniczego. Dodatkowo prze-
prowadzono analize zaleznosci miedzy porannym
skokiem ci$nienia wedtug definicji zaproponowanej
przez Kario 1 wsp. (roznica migdzy porannym SBP a
najnizszym SBP podczas snu), wykazujac podobng
zalezno$¢ dla ryzyka udaru krwotocznego.

W prezentowanym badaniu wykazano réwniez
istnienie zaleznoSci podwyzszonego ryzyka wystapie-
nia udaru mézgu od wielkosci nocnych spadkéw cis-
nienia wyrazonych w procentach, z uwzglednieniem
wcze$niej wspomnianego podziatu (ED, D, ND,
ID). Obserwowano, ze ED byla grupg najwyzszego
ryzyka wystapienia krwotoku wewngtrzmoézgowego
w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych nocne spadki
wynosily ponizej 20% (pozostale trzy grupy). Nato-
miast grupy, w ktérych nocne spadki wynosily poni-
zej 10% (ND, ID), charakteryzowaly si¢ zwickszo-
nym ryzykiem wystgpienia zawalu mézgu od grup z
nocnymi obnizkami ciSnienia tetniczego powyzej
10% (ED, D). Leczenie przeciwnadci$nieniowe nie
wplynelo na powyzsze interakeje (p = 0,7).

Dyskusja

W prezentowanym badaniu wykazano, ze istnieje
zalezno$¢ mi¢dzy calodobowym cyklem zmiennosci
ci$nienia tetniczego (extreme dipper, dipper, non-dip-
per, inverted dipper), wlaczajac poranny skok cisnie-
nia, a ryzykiem choréb moézgowo-naczyniowych
1 uktadu sercowo-naczyniowego. Wykazano, ze oso-
by z duzymi wahaniami ci$nienia w schemacie calo-
dobowej zmiennosci ci$nienia (z duzym porannym
skokiem ci$nienia) zalicza si¢ do grupy wysokiego
ryzyka wystgpienia udaru krwotocznego, lecz bez
wplywu na czestos¢ zawalu moézgu. Staessen 1 wsp.
donosza, ze wzrost porannego skoku ciSnienia o 1
mm Hg na godzing wigze si¢ z 8-procentowym
zmniejszeniem wszystkich incydentéw sercowo-na-
czyniowych; natomiast Gosse 1 wsp. ocenili zmniej-
szenie ryzyka incydentdéw sercowo-naczyniowych na
3,3%. W badaniu Syst-Eur Staessen 1 wsp. sugerowa-
li, ze osoby ND 1 ID w calodobowym rozktadzie
zmiennosci ci$nienia wykazuja gorsze rokowanie w
poréwnaniu z osobami ED (ED — duza amplituda
1 ostre nachylenia ramienia krzywej porannego sko-
ku ci$nienia, podczas gdy ND i ID — mala amplitu-
da i fagodne lub ujemne spadki krzywej porannego
skoku ci$nienia).

Kario i wsp. w swoim badaniu dowiedli, ze nie ma
znaczgcych réznic w typach udaru mézgu u osob
z obecnym porannym skokiem ci$nienia lub bez nie-
go. Réznice w wynikach prezentowanego badania
1 w pracy Kario i wsp. mogg wynika¢ z odmiennosci
badanej populacji: w prezentowanej pracy Srednia wieku
badanych wynosita 61 lat, Srednie 24-godzinne skur-
czowe i rozkurczowe ci$nienie wyniosto 123/72 mm
Hg, a wskaznik wystgpienia udaru — 8,9% w ciggu
10,4 roku obserwacji. W badaniu Kario i wsp. udziat
wziely osoby starsze, Srednie ci$nienie tetnicze wy-
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niosto 139/78 mm Hg, a wskaZnik wystgpienia udaru
— 8,5% w ciggu 3,4 roku badania. W prezentowa-
nym badaniu ponad 30% badanych przyjmowalo re-
gularnie leki przeciwnadci$nieniowe bez konieczno-
Sci ich okresowego odstawienia, natomiast w donie-
sieniu Kario 1 wsp. pacjenci byli proszeni o nieprzyjmo-
wanie lekéw z 2-tygodniowym wyprzedzeniem przed
ambulatoryjnym pomiarem ci$nienia tetniczego.

Autorzy pracy sugerujg, ze hamowanie poran-
nego skoku ci$nienia tetniczego lekami hipotensyj-
nymi moze zmniejszac ryzyko wewngtrzmébzgowe-
go krwawienia, a obnizenie ciSnienia w nocy w gru-
pach ND 1 ID moze redukowac ryzyko wystapienia
zawalu mézgu. Wyniki wielu badan klinicznych
potwierdzaja teze, ze stosowanie lekéw obnizaja-
cych ci$nienie tetnicze pozwala kontrolowac poran-
ne wartoSci ci$nienia. Jednak w badaniu Controlled
ONset Verapamil INvestigation of Cardiovascular
End (CONVINCE) nie wykazano korzysci obnize-
nia ryzyka sercowo-naczyniowego w leczeniu we-
rapamilem, gdzie celem bylo obnizenie porannego
skoku ci$nienia.

Whioski

W prezentowanym badaniu dowiedziono, ze
wszyscy pacjenci z porannym skokiem ciSnienia
i nadmiernym spadkiem ci$nienia w nocy (> 20%)
stanowig grupe podwyzszonego ryzyka udaru kaz-
dego typu. Wystepowanie wysokich wartosci SBP
w nocy, a takze wczes$nie rano (dotyczy ND 1 ID)
wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zawatu mézgu,
natomiast znaczny skok porannego ci$nienia koreluje
z krwotokiem mézgowym prawdopodobnie poprzez
zmiany hemodynamiczne.

Streszczenie

Istnieje wiele sprzecznosci, czy calodobowy cykl wa-
hafi warto$ci ciSnienia t¢tniczego, wlaczajac nagly
poranny skok 1 nocne spadki ci$nienia, jest czynni-
kiem prognostycznym w wystapieniu udaru mézgu.
W badaniu obserwowano ryzyko wystapienia udaru
moézgu w grupie 1430 oséb powyzej 40. roku zycia
w Ohasama (Japonia); $redni czas obserwacji wynosit
10,4 roku. Zalezno$¢ miedzy ryzykiem wystgpienia uda-
ru mdzgu a rodzajem 24-godzinnej zmiennosci ciSnie-
nia t¢tniczego analizowano, uwzgledniajac mozliwy
wplyw innych czynnikéw w modelu Coxa. Nie znale-
ziono istotnego zwigzku zwickszonego ryzyka wystg-
pienia udaru moézgu (bez podzialu na typ udaru)

z nocnymi spadkami ci$nienia tetniczego, jak rowniez
zaleznosci catkowitego ryzyka udaru mézgu i poran-
nych skokow cis$nienia. Rownoczesnie ryzyko zawa-
tu mézgu bylo istotnie wigksze u pacjentéw z nocny-
mi spadkami ci$nienia ponizej 10% w poréwnaniu
z pacjentami, u ktérych nocne spadki ci$nienia byty
wigksze lub rowne 10% (p = 0,04). Poranny skok
ci$nienia nie wplywal na cze¢stos¢ zawaléw mozgu,
lecz jesli przekraczal 25 mm Hg, to znamiennie
zwickszal ryzyko krwotoku $r6dmézgowego. Row-
niez ryzyko wystgpienia krwotoku wewngtrzmdzgo-
wego obserwowano znacznie czeSciej u pacjentdw ze
znamiennymi nocnymi spadkami ci$nienia tetnicze-
go powyzej 20% w stosunku do dziennego poziomu
niz u osodb ze spadkami ciSnienia w granicach 10—
—19% w stosunku do dziennego poziomu (p = 0,02).
Zmniejszenie nocnego spadku ci$nienia wigze si¢ ze
zwickszonym ryzykiem zawalu mézgu, podczas gdy
nasilone poranne skoki 1 nocne spadki ci$nienia (od-
powiednie do duzych dziennych zwyzek ciSnienia)
s3 skojarzone z ryzykiem wystgpienia krwotoku mo-
Zgowego.
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KOMENTARZ

Komentarz do hadania Ohasama

Tomasz Grodzicki

Dobowa zmienno$¢ cisnienia tetniczego podlega
wielu wplywom 1, cho¢ najnizsze warto$ci obserwuje
si¢ w godzinach nocnych, a najwyzsze we wczesno-
porannych, wydaje si¢, ze zalezy to w znacznej mie-
rze od stopnia aktywnoSci zyciowej, a nie od pory
dnia. Badania prowadzone u oséb pracujgcych na
nocng zmiang wskazuja na odwrocenie rytmu dobo-
wego, a dane dotyczace pacjentdw pozostajacych
w t6zku calg dobe wskazuja na zanikanie réznic mie-
dzy warto$ciami ci$nienia migdzy dniem 1 noca.

Wryniki prowadzonych dotychczas badaf sugero-
waly istnienie zaleznosci migdzy profilem dobowym
ci$nienia a powiklaniami sercowo-naczyniowymi.
Réwnoczesnie sugerowanie liniowej zaleznosci mie-
dzy porannym skokiem ci$nienia a ryzykiem udaru
krwotocznego (tak jak wykazali to autorzy cytowanej
pracy) lub migdzy nadmiernym spadkiem ci$nienia
w nocy a ryzykiem udaru niedokrwiennego (jak wy-
kazywali Kario 1 wsp.) lub krwotocznego (Metoki
1 wsp.) wydaje si¢ zbytnim uproszczeniem. Przepro-
wadzona przez Metokiego i wsp. analiza wieloczyn-
nikowa uwzgledniajgca jednoczesny wplyw nad-
miernego skoku ciSnienia rano 1 zbyt glebokiego
spadku ci$nienia w nocy wykazala, ze zaden z tych
czynnikéw (jesli sa analizowane rownoczes$nie) nie
byt niezaleznym predyktorem udaru krwotocznego.
Autorzy wskazuja, ze by¢ moze jest to wynikiem $ci-
stego zwigzku tych dwoch parametréw — im bar-
dziej spada ci$nienie w nocy, tym wickszy musi by¢
jego poranny wzrost. W opinii autora niniejszego ko-

mentarza nadmierne wahania ci$nienia nalezy trak-
towac jako wskaznik dysfunkcji mechanizméw pro-
wadzacych do jego stabilizacji — baroreceptoréw,
hormonéw 1 peptydéow dzialajgcych wazodylatacyj-
nie 1 wazokonstrykeyjne oraz ich receptoréw. Jedno-
cze$nie nie mozna zapominac o roli innych czynni-
kow, takich jak jako$¢ snu 1 obecno$¢ choréb wspol-
istniejgcych (np. depresja). Z punktu widzenia staty-
styki duzych liczb problem powtarzalnosci badania by¢
moze nie odgrywa wigkszej roli, ale jesli na podstawie
jednego pomiaru ABPM mamy wnioskowaé, ktory
z chorych dozna udaru mézgu w ciggu najblizszych 10 lat,
to z punktu widzenia codziennej praktyki istnieja ogrom-
ne watpliwosci co do stusznosci takiego postepowania.

Konkluzja, ze stwierdzenie nadmiernego spadku
ci$nieniu lub jego porannego skoku decyduje o za-
kwalifikowaniu pacjenta do grupy wysokiego ryzyka
udaru wydaje si¢ zbyt duzym uproszczeniem, na co
réwniez zwracaja uwage autorzy prezentowanej pra-
cy. Moim zdaniem udar mézgu jest zjawiskiem zbyt
zlozonym, aby mozna go bylo rozpatrywac jedynie
w aspekcie hemodynamicznym. Dlatego tez dalsze
badania muszg uwzglednia¢ ocen¢ stanu naczyi
(réwniez wewnatrzmoézgowych), uktadu krzepnigcia
i fibrynolizy, a by¢ moze — réwniez metabolizm ko-
morek mozgu. Zatem wydaje si¢, ze doniesienie
z Ohasama Study nalezy traktowac jedynie jako przy-
czynek do dalszej dyskusji na temat roli dobowego
profilu ci$nienia tetniczego w zagrozeniu powikla-
niami mozgowymi w przebiegu nadci$nienia.
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