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Souhrn: Uvod: Ambulantni monitorovan krevniho tlaku umozfiuje posoudit 24hodinovou dcinnost Tkrat denné podavanych 1éka. Cif prce:
Zjistit 24hodinovou Gcinnost losartanu u pacientt s Cerstvé zjisténou hypertenzi a metabolickym syndromem stanovenim populaéniho RDH
indexu a normalizovaného smoothness indexu. Soubor a metoda: 27 Cerstvé zjisténych hypertonik s metabolickym syndromem, dostate¢né
odpovidajicich na Ié¢bu krevniho tlaku losartanem p¥i méfeni sfygmomanometrem. 18 muzi, 9 Zen, pramérny vék 48 rokd, body mass index
32,6kg. m?, pred lé¢bou a po 1 roce lé¢by losartanem v priimérné davce 69 mg Tkrat denné. Méteni krevniho tlaku sfygmomanometrem
a 24hodinovym ambulantnim monitorovanim (SpacelLabs 90207) podle kritérii Evropské spole¢nosti pro hypertenzi. Hypertenze defino-
véna jako hodnota krevniho tlaku sfygmomanometrem 2 130 a/nebo 85 mm Hg. Spinéni alespori 3 kritérii metabolického syndromu podle
definice The Adult Treatment Panel Ill. Vysledky: Hodnota populaé¢niho normalizovaného smoothness indexu losartanu pro systolicky tlak
(% stfedni chyba praiméru) 1,10 + 0,13, pro diastolicky tlak 0,81 + 0,11, pro stfedni arteridlni tlak 1,00 + 0,14. Hodnota parametrického po-
pulaéniho RDH indexu pro systolicky tlak (24, 24, 0), pro diastolicky tlak (24, 24, 0). Zdvér: Losartan v priimérné davce 69 mg 1krat denné,
u pacientd s Cerstvé zjisténou hypertenzi a metabolickym syndromem, odpovidajicich na [é¢bu p¥i méreni tlaku sfygmomanometrem, pro-
kézal dostate¢nou 24hodinovou tcinnost pfi hodnoceni parametrického popula¢niho RDH indexu v hodnoté systolického i diastolického
tlaku, pfi hodnoceni normalizovaného smoothness indexu v hodnoté systolického tlaku a stfedniho arterialniho tlaku.
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The normalized smoothness index and parametric population RDH index of losartan in patients with newly diagnosed hypertension
and metabolic syndrome

Summary: Introduction: Ambulatory blood pressure monitoring provides an opportunity to evaluate 24-hour efficacy of once daily prepara-
tions. Aims of the study: To evaluate 24-hour efficacy of losartan in patients with newly diagnosed hypertension and metabolic syndrome using
the parametric population RDH index and normalized smoothness index. Patient sample and methodology: Twenty seven patients with newly
diagnosed hypertension and with metabolic syndrome, sufficiently responding to blood pressure therapy with losartan, assessed using sphyg-
momanometer. 18 men, 9 women, mean age of 48 years, body mass index of 32.6 kg.m™, before and after 1 year of therapy with losartan in
the mean dose of 69 mg once a day. Blood pressure measured with sphygmomanometer and 24-hour ambulatory monitoring (SpacelLabs
90207) according to the European Society of Hypertension criteria. Hypertension was defined as sphygmomanometer-measured blood pres-
sure values of more than or equal to 130 and/or 85 mm Hg. Fulfilment of at least 3 criteria of metabolic syndrome according to the definition
by The Adult Treatment Panel Ill. Results: The population normalized smoothness index of losartan (+ standard error of the mean) was 1.10 +
0.13 for systolic pressure, 0.81 £ 0.11 for diastolic pressure and 1.00 + 0.14 for mean arterial blood pressure. The parametric population RDH
index of 24, 24, 0 for systolic pressure and 24, 24, 0 for diastolic pressure. Conclusion: Losartan at a mean dose of 69 mg once daily showed an
adequate 24-hour efficacy in patients with newly diagnosed hypertension and metabolic syndrome responding to treatment when blood pres-
sure was measured using sphygmomanometer and the effect expressed as the parametric population RDH index for systolic as well as diastolic
pressure and when evaluating normalized smoothness index based on systolic blood pressure value and mean arterial pressure.
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Uvod

Hypertenze je vyznamnym rizikovym
faktorem kardiovaskuldrnich onemoc-
néni (KVO). V poslednich letech pti-
byvd jedincl s nadvédhou a obezitou.
Rada z nich ma kromé& hypertenze i po-
ruchu zpracovani tukd a cukrd, tzv.
metabolicky syndrom. Pacienti s me-
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tabolickym syndromem maji jesté vyssi
riziko vzniku KVO neZ nemocnf s izo-
lovanou hypertenzi. U fady z nich se vy-
vine cukrovka 2. typu, kterd toto riziko
dale zvy3uje [1]. U téchto nemocnych
ma velky vyznam zména Zivotniho stylu
s redukci hmotnosti a zvySenim vytr-
valostni fyzické z4téze. Cilem |écby hy-

pertenze u metabolického syndromu je
snizeni krevniho tlaku (TK) k hodnoté
kolem 130/80 mm Hg. V |é¢bé hyper-
tenze uzivdme 5 zdkladnich t¥id lékad.
U pacientll s metabolickym syndro-
mem jsou doporuceny k zahajenf te-
rapie léky metabolicky neutrdlni, které
navic mohou sniZovat riziko vzniku
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Tab. 1. Charakteristika zdkladniho souboru.

Pocet Vékroky+SD  Vytkam +SD Hk’;"it;"’;‘t
soubor N =27 48 + 12 1,74 £ 0,10 99 + 20 kg
muzi N =18 47512 1,79 £ 0,06 105 + 19kg
seny N=9 49 £ 11 1,65 £ 0,08 88 + 16kg

SD - smérodatna odchylka, BMI - body mass index, DD - primérnd dennf davka losartanu

BMIkg.m2 DD losartanmg
32,6+5,8 69
32,8+5,5 63
323+59 81

diabetu 2. typu. Jsou to v prvni fadé
inhibitory angiotenzin konvertdzy
(ACEI) a sartany. Do kombinace jsou
vhodné blokatory kalciovych kandld
(také metabolicky neutralnf), p¥ipadné
nizké davky diuretik. Nejméné vhodné
se jevi beta-blokatory [1,2]. Nejvice
uzivanymi sartany v Ceské republice
jsou losartan a telmisartan. Davkujf
se Tkrat denné. V pt¥ipadé losartanu
jsou urcité pochybnosti o dostatec-
ném 24hodinovém Gcinku, takZe je po-
davan i 2krat denné. Rozhodli jsme se
zjistit 24hodinovy Gcinek lé¢by u pa-
cientl s Cerstvé zjisténou hypertenzf
a metabolickym syndromem, kteff
odpovidaji na lécbu losartanem do-
state¢nym poklesem TK p¥i mérenf{
sfygmomanometrem. Ucinek jsme
zkoumali pomoci 24hodinového am-
bulantniho monitorovani TK (AMTK).
AMTK umoziiuje lépe posoudit Gcin-
nost [é¢by béhem 24 hod. K vypoctu
jsme pouzili dvé novéjsi matematic-
ko-statistické metody: normalizovany
populaéni smoothness index (nSl)
a parametricky populaéni RDH index
(z anglického origindlu reduction - sni-
Zeni, duration - trvani a homogeneity -
dostate¢nd homogenita poklesu TK)
[3-5].

Cile prace

1. Zjistit 24hodinovy efekt |écby losar-
tanem, podavanym 71krdt denné,
u pacientll s cerstvé zjisténou hy-
pertenzi a metabolickym syndro-
mem, kte¥ odpovidaji na lé¢bu do-
state¢nym poklesem TK p¥i méren(
sfygmomanometrem.

2. Porovnat hodnoty kazudlntho a 24ho-
dinového (24h), denniho (D), no¢-
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niho (N), systolického (STK), dia-
stolického (DTK), pulzniho (PT)
a stfedniho arteridlniho tlaku (SAT)
pred lécbou a po 1écbé.

3. Zjistit vliv [é¢by losartanem na diur-
ndlni hodnoty TK.

4. Zjistit vliv 1é¢by losartanem na vy-
brané antropometrické a bioche-
mické parametry.

Soubor a metoda

Do konec¢né faze studie bylo zarazeno
celkem 27 pacientl s nelé¢enou, Cer-
stvé zjisténou primdrni hypertenzi,
keefi splnili vSechna nize uvedena kri-
téria (tab. 1). MuZi i Zeny starsi 18 let,
u nichz byly p¥i méreni sfygmomano-
metrem opakované zjistény zvySené
hodnoty TK = 130 a/nebo 85 mm Hg
a < 180 a/nebo 110 mm Hg. Vysetfeni
museli spltiovat alespori 3 kritéria me-
tabolického syndromu podle ATP Il
(The Adult Treatment Panel Il: obvod
pasu > 102cm u muzfl a > 88 cmu Zen,
triglyceridy =2 1,71 mmol. ', HDL-cho-
lesterol < 1,036 mmol.I”" u muzd
a < 1,295 mmol. " u Zen, krevni tlak
2 130 a/nebo 85 mmHg a glukdza na-
la¢no 2 6,Tmmol.I") [6]. Ze sledovani
byli vytazeni jedinci s pt¥idruZzenym one-
mocnénim (ischemicka choroba sr-
decni, cévni mozkovd pfihoda, znamky
poskozeni ledvin - sérovy kreatinin
u muzd nad 133 pmol.I" a u Zen nad
124 pmol. I, podezien( na sekundarni
hypertenzi, fibrilace sinf).

Kazudlni TK byl méren kalibrovanym
rtutovym sfygmomanometrem, aus-
kulta¢ni metodou podle kritérii Evrop-
ské spole¢nosti pro hypertenzi: v sedg,
po 10 min klidu, na paZzi s vy83i hod-
notou TK, Korotkovova féze | pro STK

aV pro DTK. K analyze byl poutzit pri-
mér dvou mérent.

24hodinovy ambulantni tlak byl
méren automatickym pF¥istrojem Spa-
celLab 90207, Redmont, Washington,
USA, na nedominantni pazi, pred |é¢-
bou a po 12mési¢ni [é¢bé losartanem.
TK byl monitorovédn ve dne (6-22 hod)
po 15 min, v noci (22-6 hod) po
30 min. Vyfazeny byly kfivky, které
mély méné nez 80 % zméfenych hodnot
béhem 24 hod (jeden jedinec). Vsichni
sledovani béhem monitorace TK za-
znamenavali zékladni informace o ¢in-
nosti béhem 24 hod, mimo jiné ¢as usi-
néanf, spanku a ranniho vstavani. Podle
téchto zdznam( bylo hodnoceno ob-
dobi bdéni a spanku a diurnalni ryt-
mus hodnot TK. Jedinci s fyziolo-
gickym poklesem TK v dobé spanku
0 2 10% oproti bdén{ byly oznaceni dip-
pers (normalnf diurnélni rytmus), je-
dinci < 10% poklesem TKv dobé spanku
byli oznaceni nondippers. ProtoZe pro
kazualni TK 130 a/nebo 85 mmHg ne-
jsou stanoveny odpovidajici arbitrarni
hodnoty TK pfi AMTK, povazovali jsme
za hypertenzni primérné hodnoty TK
ve dne (doba bdéni) 2 125/80 mm Hg,
v noci (doba spanku) 2 112/70 mm Hg
a béhem 24 hod 2 122/75 mm Hg. Tyto
hodnoty ptiblizné odpovidaji hodno-
tam TK pfi AMTK u pacientd s kazudl-
nim TK 130/80 mm Hg, které jsme sta-
novili v predchozim vyzkumu [7]. Jedinci
s primérnym AMTK béhem 24 hod pod
122 a/nebo 75 mmHg byli oznaceni za
nemocné se syndromem bilého plasté
a byli ze studie vyFazeni (2 jedinci). Od-
filtrovany byly hodnoty TK mé¥ené v ne-
mocniénim prostfedi (30 min po nasa-
zeni a 30 min pfed sejmutim pfistroje).
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Obr. 1. Normalizovany popula¢ni smoothness index losartanu pro systolicky tlak.
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Obr. 2. Normalizovany populaéni smoothnes index losartanu pro diastolicky tlak.
PT byl vypocitan ze vzorce Losartan (Lozap®, Zentiva) byl na- momanometrem, byla davka losar-
PT = STK- DTK. sazen v Uvodni ddvce 50mg Tkrdt tanu zvySena na 100 mg Tkrat denné.
denné, rano v 8 hod. Pokud po 1 mé-  Jedinci, u kterych se nepodatilo snizit
SAT ze vzorce sici 1é¢by nebylo dosazeno cilového  TK po 12 mésicich lé¢by o 2 8 mm Hg
SAT = DTK + (STK - DTK) . 3™ TK < 130/80 mm Hg p¥i méfeni sfyg- STK a/nebo 2 4mmHg DTK oproti

Vnitt Lék 2010; 56(9): 901-909 903
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Obr. 3. Parametricky populaéni RDH index losartanu pro systolicky tlak.

vstupnimu TK métenému sfygmo-
manometrem, byli oznaceni za non-
respondenty a ze studie byli vyfazeni
(5 jedinct). VSichni pacienti tolero-
vali 1é¢bu dobfe, z dGivodu vedlejsich
Gcinkt nebyla lé¢ba vysazena. Pri-
mérnd denni ddvka losartanu byla vy-
poditina nasledujicim algoritmem:
celkova davka lék&i vmg uzitd viemi pa-
cienty béhem viech dnd 1é¢by byla vy-
délena poc¢tem dnll a poétem pacientd
ji uzivajicich (tab. 1).

Populaéni nSl byl zjistén stanove-
nim individudlnich primérnych ho-
dinovych zmén hodnot TK po lécbé
(prémérnd hodinovéd hodnota TK ped
[écbou oproti primérné hodinové
hodnoté TK po [é¢bé) a pramérna
hodnota téchto zmén AH byla délena
jejich smérodatnou odchylkou SD, .
Takto byla ziskdna hodnota smooth-
ness indexu SI = AH x SD, ', kterd
ma ovsem urcitou limitaci. PFi velmi
homogennim poklesu TK, a tim nizké
hodnoté SD je tendence k nep¥imére-
nému zvySeni hodnoty Sl. Tato limi-
tace lze odstranit pfi¢tenim 1 k hod-
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noté SD, , a tim dostaneme hodnotu
normalizovaného smoothness indexu
nSl = AH x (1 +SD, )" (obr. 1 a 2).
Z dat individudlnich pacient( byla zis-
kdna primérnd hodnota popula¢niho
nSl £ stfednfi chyba priméru (SEM)
[3,5].

PopulaéniRDH index - jednd se o tfi-
prvkovy vektor pro hodnoceni antihy-
pertenzn{ terapie u populaci. Vyznam
jednotlivych komponent: R - reduc-
tion - celkovy pocet statisticky vyznam-
nych poklesd TK, D - duration - nej-
vy38i pocet po sobé jdoucich statisticky
vyznamnych poklesti TK, H - homoge-
neity - nejvy3si pocet po sobé jdoucich
nevyznamnych poklest TK. U parame-
trického RDH indexu jsme sestrojili pro
kazdou hodinu mé¥eni (n = 24) vektor
¢isel predstavujici pramérné TK u jed-
notlivych pacient(i v dané hodiné, pti-
¢emz se predpokladd, ze pro danou
hodinu existuje nékolik méreni. V nasi
studii u 27 pacient(l jsme takto ziskali
pro kazdou hodinu méreni dva 27prv-
kové vektory, jeden pred lécbou ,x“
a druhy po 1é¢bé ,y“. Pomoci 24 ne-

zavislych jednostrannych t-testl jsme
se snazili vyvratit 24 nulovych hypo-
téz o tom, ze stiedni hodnota 27prv-
kového vybéru pred lé¢bou je vy3si nez
stredni hodnota 27 prvkového vybéru
po lé¢bé. Ze dvou vektord ,x“ a ,,y“ pro
kaZzdou hodinu jsme sestrojili jediny
rozdilovy vektor d = x -y, u néhoz jsme
testovali, zda je jeho stfedni hodnota
véts nez nula. Vysledkem testovani hy-
potéz jsme ziskali 24 hodnot t-statis-
tiky pro stupné volnosti dané poc¢tem
pacientd v nadf populaci. Jako prahova
hodnota statistické vyznamnosti byla
stanovena konstanta 1,71. Z obdrze-
nych 24 hodnot t-statistiky a zvolené
hodnoty vyznamnosti jsme sestrojili
triprvkovy hodnotici vektor RDH = (c1,
c2, c3), pficemz vyznam jeho kompo-
nent byl popsdn vyse. Podrobné mate-
maticky a statisticky popsany vypocet
a hodnoceni RDH indexu |ze najit v do-
stupné zahrani¢nf i nasf literatufe [4,5]
(obr. 3 a4).

Odbéry krve a moce na biochemické
parametry (v 7 hod rdno, po 12ho-
dinovém laénéni, ranni vzorek modi)

Vniti Lék 2010; 56(9): 901-909
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RDH = (24,24,0), N = 27
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Obr. 4. Parametricky populaéni RDH index losartanu pro diastolicky tlak.

a antropometrickd méreni byly prova-
dény pred zahajenim a po 12 mésicich
[écby.

Statistické zpracovani bylo prove-
deno pomoci programu Excel®, Micro-
soft Corporation®. Udaje jsou uvadény
v pramérnych hodnotach + SD, srov-
nani hodnot pted lé¢bou a po lé¢bé
parovym t-Studentovym testem. Za vy-
znamné byly povazovdny hodnoty na
1% hladiné vyznamnosti.

Od v3ech vysettenych byl ziskan in-
formovany souhlas ke studii, ktery byl
ve shodé s Helsinskou deklaraci [8].

Vysledky
Po 12mési¢ni |é¢bé losartanem byla
zjisténa hodnota popula¢niho nSlI
(+ SEM) pro STK 1,10 + 0,13, pro DTK
0,81+0,11, pro SAT 1,00 + 0,14 (tab. 2,
obr. 1 a 2). Hodnota parametrického
popula¢niho RDH indexu pro STK (24,
24, 0), pro DTK (24, 24, 0) (tab. 2,
obr. 3 a 4).

Po 12mési¢nilécbé losartanem p¥i mé-
feni AMTK statisticky vyznamné poklesly
hodnoty 24h STK (-11 mmHg, p <0,01),

Vit Lék 2010; 56(9): 901-909

index losartanu [3,4,5].

pro STK
nS| £ SEM 1,10 £ 0,13
RDH index 24,24,0

tlak, sttedni TK - DTK + (STK-DTK)/3

Tab. 2. Normalizovany smoothness index a populaéni parametricky RDH

nSI - normalizovany smoothness index, SEM - stfedni chyba pradméru, RDH index -
reduction, duration and homogeneity index, STK - systolicky tlak, DTK - diastolicky

pro DTK pro stiedni TK
0,81 +0,11 1,00 £ 0,14
24, 24,0

24h DTK (-7mmHg, p < 0,01), 24h SAT
(-8mmHg, p<0,01),24h PP (-5mmHg,
p <0,01), DSTK(-1TmmHg, p<0,01),
D DTK (-7mmHg, p < 0,01), D SAT
(-8mmHg, p < 0,01), D PP (-5mmHg,
p <0,01), NSTK (-7mmHg, p < 0,01),
N DTK (-SmmHg, p < 0,01), N SAT
(-5mmHg, p <0,01), N PP (-2mmHg,
p < 0,01). Statisticky nevyznamné byly
ovlivnény hodnoty 24h TF (-2 tepy.min™,
p=0,21), DTF (-2 tepy.min’, p = 0,12)
aNTF (0 tepd.min™, p = 0,57) (tab. 3).

Po 12mési¢nilécbé losartanem doslo
k statisticky vyznamnému poklesu hod-
not kazudlntho TK ve v8ech sledova-
nych parametrech. STK (-14 mmHg,

p<0,01), DTK(-8mmHg, p<0,01),SAT
(-10mmHg, p <0,01), PT (-6 mmHg,
p < 0,01). Statistiky nevyznamné byla
ovlivnéna hodnota TF (0 tepG.min”,
p = 0,42) (tab. 4).

Pocet systolickych dippert pred lé¢-
bou 21, po 1é¢bé 18, diastolickych dip-
perti pred lé¢bou 22, po [écbé 22. Pocet
systolickych nondippert pted lé¢bou 6,
po lé¢bé 9, pocet diastolickych non-
dipperti pted [é¢bou 5, po [é¢bé 5. Prai-
mérny systolicky dipping pred [é¢bou
12,8 £ 5,5%, po |é¢bé 10,8 + 6,0%,
p = 0,06, pramérny diastolicky dip-
ping pted lé¢bou 16,3 + 7,3 %, po lé¢bé
14,6 £ 9,1%, p = 0,19 (tab. 5).
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Tab. 3. 24hodinové monitorovani tlaku pred 12mési¢ni Ié¢bou losartanem
a po ni.

P:::I':'['g Pred lébou+SD  Polécbé + SD Rozdil t-test

24 STK 135+ 10 124+7 11 p < 0,01
24 DTK 84+9 77+7 7 p < 0,01
24 SAT 101+8 93+7 8 p < 0,01
24 PP 5147 47+ 5 4 p < 0,01
24TF 79+9 77+9 2 p=0,21%
D STK 139+ 9 128+7 11 p < 0,01
D DTK 87+9 80+7 7 p < 0,01
D SAT 104 + 8 96+ 7 8 p < 0,01
D PP 52+7 47+ 5 5 p < 0,01
D TF 82+ 10 80+9 2 p=0,12%
N STK 121+ 11 14+9 7 p < 0,01
N DTK 7319 68+ 8 5 p < 0,01
N SAT 89+ 10 84+8 5 p < 0,01
N PP 48 +7 46 + 6 2 p <0,01
N TF 68+ 10 68+9 0 p=0,57*

24 STK - 24hodinovy systolicky tlak, D STK - systolicky tlak v dobé bdéni, N STK -
systolicky tlak v dobé spanku, DTK - diastolicky tlak, TF - tepova frekvence, SAT -
stfedni arteridlni tlak, PP - pulzni tlak, SD - smérodatna odchylka, * - hodnota je sta-
tisticky nevyznamna, t-test - Studentdyv t-test, oboustranné rozdéleni

Tab. 4. Krevni tlak méfeny sfygmomanometrem pred a po 12mési¢ni 1é¢bé
losartanem.

1?:::?@ Pred létbou+SD  Polécbé + SD Rozdil t-test

STK 148 + 13 13419 14 p < 0,01
DTK 9419 86+7 8 p < 0,01
TF 7849 7849 p = 0,42%
SAT 11249 102+7 10 p < 0,01
PT 5419 48 +7 6 p < 0,01

STK - systolicky tlak, DTK - diastolicky tlak, TF - tepova frekvence, SAT - stfednf arte-
ridlni tlak, PP - pulznf tlak, SD - smérodatna odchylka, * - hodnota je statisticky ne-
vyznamnd, t-test - Student(v t-test, oboustranné rozdélen{

Tab. 5. Diurndlni rytmus krevniho tlaku pfed a po 1é¢bé losartanem.

Pred Po t-test
S dipp 21 18
D dipp 22 22
S nondipp 6 9
D nondipp 5 5
dipping STK % 12,7+ 5,6 10,8 + 6,0 p=0,06*
dipping DTK % 16,3+7,3 14,6 + 9,1 p=0,19*

S dipp - pocet systolickych dipperi, D dipp - pocet diastolickych dipperd,
S nondipp - pocet systolickych nondippert, D nondipp - pocet diastolickych nondippert,
* - hodnota je statisticky nevyznamnd, t-test - Student(iv t-test, oboustranné rozdéleni
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Zakladni biochemické a antropo-
metrické parametry pred [é¢bou a po
[é¢bé se statistickym hodnocenim jsou
uvedeny v tab. 6.

Diskuze

Zavedenim AMTK do vyzkumné a kli-
nické praxe jsme ziskali mnoho dal3ich
poznatkdl o charakteru kfivek, variabi-
lité¢ a diurnalnim rytmu hodnot TK [9].
V poslednim desetileti byla zkoumana
G¢innost antihypertenzni |é¢by z hle-
diska 24hodinové kontroly TK, vlivu
[ékd na variabilitu TK a na ovlivnéni
ranniho vzestupu TK. Byly provedeny
korelace mezi kazudlnimi hodnotami
TK v ordinaci lékate a AMTK z hle-
diska poskozenf cilovych organt u hy-
pertenze, kardiovaskularni nemocnostf
a umrtnosti. AMTK ma jednoznaéné
lepsi predpovédni hodnotu ve viech
téchto parametrech [10-12]. PoZada-
vek na dostate¢nou 24hodinovou kon-
trolu TK mé tedy pfi vybéru antihy-
pertenzni 1é¢by kli¢ovy vyznam [1,2].
K hodnoceni 24hodinového Gcinku
lécby se pouzivd jednak méFeni tzv.
poméru trough/peak (T/P, zaveden
v roce 1988 v USA Food and Drug Ad-
ministration) [13]. Problematika mé-
feni a interpretace poméru T/P vsak
nenf jednoducha. Je zde fada otdzek
v definovani poméru T/P, vlivu den-
nich ¢innosti na méfené hodnoty TK,
vlivu nemocni¢niho prosttedi, ranniho
vstavani s vyznamnym zvySenim adre-
nergni aktivity po spanku a v dobé po-
danf testovaného léku [14,15]. Dal$imi
limitacemi jsou nenormalni rozloZeni,
velkd distribu¢ni $i¥e méfeni a k hodno-
ceni zaznamendvané pouze 2 ohrani-
¢ené useky dennich hodnot TK, dobou
trough a dobu peak [3]. Problémy s ur-
¢enim spravnych parametrd méveni
metodou T/P pfivedly italské autory
k novému zplisobu zjistovani 24hodi-
nové ucinnosti antihypertenziv - mé-
feni smoothness indexu. Aboy et al
potom upravili vySe uvedenou limi-
taci pfi nizké hodnoté SD ptipocte-
nim ¢&isla 1 ke jmenovateli vzorce a za-
vedli nSI [3,4]. Vyhodou nSl je to, Ze
vychazi ze viech 24hodinovych pru-
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Tab. 6. Hodnoty zdkladnich biochemickych a antropometrickych parametri pred a po [é¢bé losartanem.

Parametr

glykemie

glykozylovany hemoglobin

celkovy cholesterol
HDL-cholestrol
LDL-cholesterol

triglyceridy

celkovy cholesterol/HDL

non HDL-cholesterol
Apo Al

Apo B

C-reaktivni protein

kreatinin

MDRD glomerulérni filtrace

mikroalbumin
albumin/kreatinin
sodik

draslik

kyselina mocovd
hmotnost

body mass index

obvod pasu
obvod bokd

index pas/boky

Jednotka Pfed £ SD
mmol. | 6,30 £ 1,14
% 4,37 0,95
mmol. |’ 5,42 +0,84
mmol. |’ 1,35+0,34
mmol. | 3,26 +0,75
mmol. ! 1,81 +£1,14
mmol. |’ 4,19+ 0,86
mmol. ! 4,09 +0,73
g. I 1,28 + 0,24
g. 7 0,96 + 0,21
mg. ! 5,06 +4,13
umol. I 97,70 + 14,46
ml.min".1,73m">? 71,00 + 11,75
mg. " 12,67 + 8,59
mg.mmol kreatinin™ 1,04 £ 1,07
mmol. | 139,37 + 2,23
mmol. |’ 4,35+0,40
umol. [ 366 + 78
kg 991+19,6
kg.m= 32,6 +5,8
cm 105,6 £ 12,8
cm 108,9 £ 9,8
0,97 + 0,07

Apo Al - apolipoprotein A |, Apo B - apolipoprotein B, SD - smérodatna odchylka, * - hodnota je statisticky nevyznamna, t-test -
Studentdv t-test, oboustranné rozdéleni, MDRD - Modification of Diet in Renal Disease Study Group’

Po + SD t-test
6,22 + 1,11 p=0,62*
4,33 + 0,98 p=0,54*
5,51 +0,80 p=0,50*
1,32+ 0,30 p=0,29*%
3,29+0,73 p=081*
1,97 £ 1,02 p=0,40*
4,35+ 1,02 p=0,15*%
4,18 £ 0,81 p=0,47*
1,41 £ 0,37 p<0,01
0,95 £ 0,21 p=0,77*
4,50 + 3,49 p=0,63*%

93,52 + 10,59 p=0,05*
72,52 £+ 11,15 p=0,38*%
11,38 + 6,63 p=0,37%
0,93 £ 1,06 p=0,27%
140,00 + 2,00 p=0,22*
4,33 + 0,44 p=0,58*%
355+ 91 p=0,31*
97,6 £ 19,2 p=0,22*
32,1 +5,8 p=0,21%
105,5+13,4 p =0,94*
108,9 + 9,3 p=0,93*
0,97 £ 0,08 p=0,67*

mérd TK, ma mensi variabilitu koli-
sani hodnot a lepsi reprodukovatel-
nost. VyuZziva individudlni pramérny
hodinovy pokles hodnot TK po é¢bé,
ktery je délen 1 + SD. Tim dojde k uhla-
zen{ viech 24hodinovych zmén TK po
lé¢bé s lepsi reprodukovatelnosti vy-
sledku celku i jednotlivych mérenych
subjektl nez pt¥i uziti metody T/P
(obr. 1 a 2). Byla zjisténa dobra kore-
lace smoothness indexu se zménami
hypertrofie levé komory srdeéni u hy-
pertonikl [3]. Lék ma dostate¢nou
24hodinovou ucinnost, pokud je hod-
nota nSl vétsi nez 1, pokud je hod-
nota nSl pod 0,5, nemél by byt [ék po-
davan 1krat denné. Hodnota nSl po
roéni |é¢bé losartanem byla v nasem
souboru pacientl 1,01 + 0,13 SEM
pro STK a 0,81 £ 0,11 SEM pro DTK
a 1,00 + 0,14 pro SAT (tab. 2). M-
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Zeme tedy Fici, Ze losartan p¥i podanf
1krat denné prokdzal dobrou 24hodi-
novou Ucinnost na hodnoty STK a SAT,
ale ne zcela dobrou 24hodinovou téin-
nost na hodnoty DTK, a to i u pa-
cientl s dobrou odpovédi na lé¢bu
pfi méfeni TK sfygmomanometrem
(pokles TK o -8 mmHg STK a/nebo
-4mmHg DTK, tzv. respondefi). Tak-
téz z obr. 1 a 2 miZeme zaznamenat,
ze ackoliv praimérné hodnoty nSlI byly
nad 1, resp. nad 0,8, existuji jedinci
s hodnotou nizsi nez 0,5 (pacienti 1, 6,
10, 12, 16, coz odpovida 19% ze sle-
dovaného souboru v hodnoté STK, pa-
cienti 1, 6,10, 11,12, 16, 18 v hodnoté
DTK, coZz odpovidd 26 % ze sledova-
ného souboru). Tito nemocni jedno-
znaéné neméli dostate¢ny 24hodinovy
ucinek 1é¢by pti davkovani losartanu
1krat denné. Lze tedy konstatovat, ze

i kdyz hodnota popula¢niho nSl byla
v hodnoté STK nad 1, existuji jedinci,
jejichz individudlni hodnota nSI byla
niz8f nez 0,5 a tito nevykazovali dosta-
te¢ny 24hodinovy Gcinek pti 1é6¢bé lo-
sartanem Tkrat denné. Podobné tomu
bylo i v hodnoté DTK. Davkovani anti-
hypertenziv u téchto jedincd je nutno
posuzovat podle klinického TK a po-
drobnéjsiho vyhodnoceni AMTK. Pro
lepsi posouzeni a reprodukovatel-
nost, pro vice tdajd o ucinku, trvanf
a homogenité |écby zavedli Aboy et
al novy zptsob hodnoceni 24hodino-
vého ucinku lé¢by - RDH index. Pro
toto hodnocenf pouzili t¥prvkovy vek-
tor, jehoZ jednotlivé komponenty jsou
popséany v metodé a podrobné v odka-
zech [4,5]. Ve své praci jsme se pokusili
posoudit 24hodinovy t¢inek losartanu
touto novou metodou. Na rozdil od
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nSl vykazoval parametricky populaénf
RDH u nasich pacientl dostate¢ny
24hodinovy dcinek 1é¢by jak v hod-
noté STK, tak v hodnoté DTK, RDH
index pro oba tlaky (24, 24, 0) (tab. 2,
obr. 3 a 4). Hodnota prvniho ¢isla
v zévorce (24, R - reduction) udava, Ze
v kazdou jednotlivou hodinu po celych
24 hod doslo k vyznamnému poklesu
hodnot TK (¢erné plné tec¢ky pti hod-
noté 1 na ose ,x“ na obr. 1 a 2). Pokles
byl vyznamny, pokud byl vétsi nez pra-
hova hodnota 1,71 (oznacena na ob-
razku bilou ¢arou). Hodnota druhého
¢isla v zavorce (24, D - duration) udava
nejvyssi pocet po sobé jdoucich vyznam-
nych snizeni TK, v tomto p¥ipadé tedy
vsechny hodiny po sobé, tedy 24. Tretf
¢islo v zavorce (0, H - homogeneity)
udavd nejvyssi pocet po sobé jdoucich
nevyznamnych snizeni TK, v tomto pfi-
padé 0, vzdy bylo sniZeni vyznamné.
MuZeme tedy Fici, Zze pokud vezmeme
celou populaci nasich pacientt, doslo
po lécbé losartanem davkovanym Tkrat
denné k dostate¢nému 24hodinovému
poklesu hodnot TK. Rozpor v hodnoté
DTK pfi hodnoceni nSl Ize vysvétlit snad
tim, Ze nSI byl v tomto parametru cit-
livéjsi nez RDH index. Z obr. 1 a 2 je
mozno také |épe posoudit individudlnf
hodnoty nSl (viz vy3e). Pokud bychom
proved|i méfen( individudlntho RDH in-
dexu, je pravdépodobné, Ze néktefi ze
sledovanych jedinct by neméli dosta-
te¢ny 24hodinovy pokles TK po 1é¢bé
(nonrespondeti), i kdyz, jak bylo kon-
statovdno vyse, méli dostate¢ny po-
kles TK po lé¢bé pfi méFeni sfygmoma-
nometrem. MGZeme tedy konstatovat,
Ze hodnoceni populaénich vzorkd nam
pFindsi primérné hodnoty nSl a RDH
v populaci, a ackoliv priimérny 24hodi-
novy pokles TK po [é¢bé je dostatecny,
nemusi tomu tak u nékterych pacientd
byt. Lze tedy konstatovat, Ze losartan
u pacientll s Cerstvé zjisténou hyper-
tenz{ a metabolickym syndromem je
mozné davkovat Tkrat denné pfi kon-
trole d¢innosti 1é¢by pomoci méfeni TK
sfygmomanometrem.

V nagem souboru pacientd doslo po
|é¢bé losartanem k statisticky vyznam-
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nému snizeni hodnot STK, DTK, SAT
a PT pfi méFeni sfygmomanomet-
rem, statisticky nebyla ovlivnéna hod-
nota TF (tab. 4). Pti AMTK poklesly
statisticky vyznamné 24h, D i N hod-
noty STK, DTK, SAT a PT, statisticky
nevyznamné byly ovlivnény vsechny
hodnoty TF (tab. 3). Pokles byl sta-
tisticky vyznamny, i kdyz ve studii byli
za hypertenzni povaZovéni jedinci
s TK 2 130 a/nebo 85 mmHg, podle
definice metabolického syndromu.
Bylo proto mozno ocekavat nizsi po-
kles hodnot TK po lé¢bé nez p¥i arbit-
rarné stanovené hranici 2 140 a/nebo
90 mmHg. | z téchto divodd jsme po-
vazovali za respondenty jedince, u kte-
rych doslo k poklesu TK o = 8 a/nebo
4mmHg p¥ méfeni sfygmomanomet-
rem po 12 mésicich 1é¢by. 5 pacientd
na lé¢bu adekvdtné nereagovalo a byli
vyFazeni ze statistického zpracovan{
24hodinového ucinku lé¢by. Mono-
terapie losartanem byla tedy u nasich
nemocnych ucinna priblizné v 80 %.
Samoztejmé, Ze u fady nemocnych
nebylo dosazeno doporudenych ci-
lovych hodnot TK (pod 130 a/nebo
80 mm Hg), coz ovéem nebylo cilem
nasf prace. U téchto jedincl byla po
roce [écby monoterapif zavedena kom-
binaéni lécba.

U pacientl s nadvdhou, obezitou
a metabolickym syndromem lze oceka-
vat vy83f hodnoty PT. Mezni hodnoty
PT pro rtizné typy méreni (kazudlnf,
AMTK) v3ak zatim nebyly arbitrarné
stanoveny nebo se o nich jen diskutuje.
V nasem souboru u relativné mladsich
jedincl (primérny vék 48 rokd), u kte-
rych je castéjsi diastolickd hypertenze,
byly hodnoty PT p¥i méreni sfygmo-
manometrem 54 mmHg a p¥i méren{
AMTK 51 mmHg, tedy na hornf hra-
nici diskutovanych arbitrarnich hod-
not (55, resp. 50mmHg) (tab. 3 a 4).

P¥i posuzovdni diurnédlnftho rytmu
byl pred lé¢bou fyziologicky dipping
u 21 pacientd v hodnoté STK (77 %),
v hodnoté DTK u 22 pacientl (81%),
coz odpovida bézné populaci. Po |é¢bé
byla mirna tendence k zvySeni poctu
nondipperl v hodnoté STKz 6 na 9 je-

dincd, coz je pozorovany jev po lécbé
antihypertenzivy. P¥i statistickém hod-
noceni dippingu nebyly zmény v hod-
noté STK ani DTK statisticky vyznamné
(tab. 5).

PF¥i posouzeni laboratornich para-
metrd pied [é¢bou a po 1é¢bé mizeme
Fici, Ze nedoslo k statisticky vyznamné
zméné ve viech sledovanych paramet-
rech, kromé hodnoty apolipoproteinu
Al, kterd se po é¢bé statisticky vy-
znamné zvysila (1,28 + 0,24 g. | oproti
1,41 £0,37g.1", p <0,01). Dévod zvy-
Seni nenf jasny a neodpovidalo mu
ani zvy$eni hodnot HDL-choleste-
rolu. Metabolické parametry (glyke-
mie, glykozylovany hemoglobin, lipi-
dové spektrum, kyselina mocovad) se
po 1é¢bé losartanem nezménily, 1ék je
metabolicky neutrdlni, nezménily se
ani parametry hodnot kreatininu, vy-
poctené hodnoty glomerularni fil-
trace (MDRD - Modification of Diet
in Renal Disease) a mikroalbuminu-
rie [16]. Bylo mozné to predpoklddat
u mladsich jedinc s dobrou funkef
ledvin a s nepFfitomnosti vyznamné
mikroalbuminurie. Taktéz nebyla ovliv-
néna hodnota drasliku (tab. 6).

P¥i posouzeni antropometrickych pa-
rametrd muizZeme konstatovat, Ze nase
populace byla obézni (body mass index
32,6 + 5,8kg.m™?) a pres edukaéni do-
poruceni o zméné Zivotniho stylu p¥i
zahdjen( |é¢by nedoslo po ro¢ni 1é¢bé
losartanem k ovlivnéni zddného ze sle-
dovanych parametri (hmotnost, body
mass index, obvod pasu, obvod bokd,
hodnota indexu pas/boky). Kardiovas-
kularnf riziko se kromé snizeni TK tedy
nezménilo (tab. 6).

Zavéry

1. Losartan v pramérné davce 69 mg
Tkrdt denné u pacient s Cerstvé
zjiSténou hypertenzi a metabolic-
kym syndromem po 12mési¢nfi [é¢bé
prokdzal dostate¢nou 24hodino-
vou tcinnost na hodnoty STK a SAT
pti analyze pomoci populaéniho
nSl. Stejné tak prokdzal dostatec-
nou 24hodinovou uGéinnost na hod-
noty STK i DTK p#i analyze pomoci
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parametrického popula¢niho RDH
indexu. Nedostate¢na 24hodinova
tcinnost byla zjisténa pfi analyze po-
pula¢niho nSl v hodnoté DTK. Podle
téchto parametrd prokdzal losartan
dostate¢nou 24hodinovou uGéinnost
a muZe byt davkovan 1krdt denné.

2. Losartan u vySe uvedeného souboru
pacient( sniZil statisticky vyznamné
hodnoty STK, DTK, SAT a PT p¥i
mé¥eni sfygmomanometrem, stejné
tak hodnoty 24h, D i N STK, DTK,
SAT a PT pfi méreni AMTK. Hod-
nota TF nebyla ovlivnéna.

3. Losartan u vy3e uvedeného souboru
pacientl po [é¢bé nezménil pribéh
diurndlnich hodnot TK.

4. Losartan po 12mési¢n{ 1é¢bé u pa-
cientll s metabolickym syndromem
a s erstvé zjisténou hypertenzi ne-
ovlivnil zakladni metabolické ani an-
tropometrické parametry.

Prace byla podpofena grantem Minister-
stva Skolstvi, mlddeZe a sportu Ceské re-
publiky ¢. MSM0021622402.
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