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So uhrn: Úvod: Losartan je nejdéle po užívaným blokátorem receptorů pro angi otenzin II v klinické praxi [1]. V léčbě hypertenzní choroby 
patří mezi léky první lini e a v so učasné době je dostatek dat o jeho po užití v  léčbě hypertenzní choroby včetně některých specifických 
situ ací (hypertrofi e levé komory, prevence mozkových příhod) anebo v případech, kdy je hypertenzní choroba spojena s dalším onemoc-
něním (di abetická nefropati e) [2]. Primárním cílem neintervenčního, multicentrického, prospektivního, observačního, otevřeného klinic-
kého hodnocení NCT- CZ 14/ 04/ LOZ bylo ověřit na rozsáhlém so uboru paci entů bezpečnost Lozapu® a Lozapu H® v běžné klinické praxi. 
Materi ál a metodika: Do půlročního klinického sledování byli zařazeni paci enti s nově zjištěno u hypertenzí anebo s nedostatečně kontrolo-
vano u hypertenzí [krevní tlak ≥ 140/ 90 mm Hg: 4 432 paci entů (96 %); krevní tlak ≤ 139/ 89 mm Hg: 84 paci entů (2 %); hodnota nezadána: 
83 paci entů (2 %)]. Pro získání dat byl po užit standardní formulář. Celkem bylo hodnoceno 4 599 paci entů (2 386 žen; 51,9 %), prů-
měrného věku 61 ± 12 let (18– 95 let; medi án 60 let) s dalšími rizikovými faktory (kardi ovaskulární onemocnění v 48 %, di abetes mellitus 
v 33 %, porucha lipidového metabolizmu v 42 %, obezita v 45 %, kuřáctví v 26 %). Dříve zjištěno u hypertenzi mělo 2 631 (57 %) paci entů. 
Průměrná hodnota krevního tlaku (TK) při vstupu do sledování byla 159/ 95 mm Hg (medi án 160/ 95 mm Hg) a průměrná tepová frek-
vence byla 76 tepů/ min (medi án 76). Výsledky: Nejčastěji po užito u dávko u bylo 50 mg losartanu (Lozap® nebo Lozap H®) –  u 4 006 (87 %) 
paci entů při vstupu do studi e a u 3 982 (87 %) paci entů na konci studi e. Nežádo ucí účinky v so uvislosti s  léčbo u se během sledování 
vyskytly u celkem 9 paci entů (0,2 %). Terapi e byla hodnocena jako dobře snášená 96 % paci entů (4 409), jako přijatelně snášená 3 % pa-
ci entů (131) a jako špatně snášená 0,1 % paci entů (4). Krevní tlak se snížil o 23 mm Hg v systole a o 14 mm Hg v di astole na průměrno u 
hodnotu 136/ 81 mm Hg (medi án 135/ 80 mm Hg) (P < 0,001 pro systolický i di astolický TK). Lékaři hodnotili stav paci enta jako zlepšený 
v 93 % případů (4 254 paci entů) a jako nezměněný v 6 % případů (294 paci entů). Závěr: Losartan ve formě přípravku Lozap®, resp. Lo-
zap H® představuje bezpečno u a účinno u léčbu paci entů s hypertenzní chorobo u. Je účinný a bezpečný již v dávce 50 mg a jeho kombinace 
s di uretikem představuje vhodno u a bezpečno u léčbu u paci entů, kteří nejeví dostatečno u tlakovo u odpověď na 50 mg losartanu. V pří-
padě nedostatečné tlakové odpovědi je nutné titrovat dávku na 100 mg.
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The safety of long-term administration of losartan in current clinical practice: a non-intervention NCT-CZ 14/04/LOZ study

Summary: Introducti on: Losartan is the longest used angi otensin II receptor blocker in clinical practice [1]. It is one of the first‑line drugs 
for the tre atment of hypertensive dise ase and there is eno ugh data available today abo ut its use in the tre atment of the dise ase, including 
some specific situ ati ons (left ventricular hypertrophy, cerebrovascular accidents) and cases when the hypertensi on dise ase combines with 
another dise ase (e. g. di abetic nephropathy) [2]. The primary objective of the non‑interventi on multicentre prospective observati onal 
open clinical assessment NCT- CZ 14/ 04/ LOZ was to verify on a large sample of pati ents the safety of Lozap® and Lozap H® in cur-
rent clinical practice. Materi al and method: The six-month clinical study enrolled pati ents with recently di agnosed hypertensi on and/ or 
po orly controlled hypertensi on [blo od pressure ≥ 140/ 90 mm Hg: 4 432 pati ents (96%); blo od pressure: ≤ 139/ 89 mm Hg 84 pati ents 
(2%); value unspecifi ed: 83 pati ents (2%)]. A standard form was used for data acquisiti on. A total of 4,599 pati ents was enrolled (of 
which 2,386 women, i.e. 51.9%) with me an age 61 ± 12 ye ars (18– 95 ye ars; medi an 60 ye ars) with additi onal risk factors (cardi ovas-
cular dise ases in 48%, di abetes mellitus in 33%, lipid metabolism disorder in 42%, obesity in 45% and smoking in 26% of cases, respec-
tively). 2,631 pati ents (57%) had previ o usly di agnosed hypertensi on. The average blo od pressure (BP) at enrolment in the study was 
159/ 95 mm Hg (medi an 160/ 95 mm Hg), and the average he art rate was 76 strokes/ min (medi an 76). Results: The most frequently used 
dose was 50 mg of losartan (Lozap® or Lozap H®) –  in 4,006 pati ents (87%) at enrolment in the study and in 3,982 pati ents (87%) at 
the end of the study. Adverse effects related to the tre atment during the study were reported in a total of 9 pati ents (0.2%). The therapy 
was assessed as well tolerated in 96% of pati ents (4,409), as fairly tolerated in 3% of pati ents (131) and as po orly tolerated in 0.1% of 
pati ents (4). Systolic and di astolic blo od pressure decre ased by 23 mm Hg and 14 mm Hg respectively to a me an value of 136/ 81 mm Hg 
(medi an 135/ 80 mm Hg) (P < 0.001 for both systolic and di astolic BP). Improvement in pati ent status was recorded in 93% of cases 
(4,254 pati ents) and no change was recorded in 6% of cases (294 pati ents). Conclusi on: Losartan in the form of Lozap® or Lozap® is a safe 
and effective tre atment of pati ents with hypertensive dise ase. It is effective and safe beginning with the dose of 50 mg and its combinati on 
with a di uretic represents a go od and safe therapy in pati ents with insuffici ent BP response to a 50 mg dose of losartan alone. In case of 
po or blo od pressure response the dose has to be titrated to 100 mg.
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Úvod
Léčba hypertenze se opírá o 5 základ-
ních tříd antihypertenziv, mezi kterými 
jso u od roku 2003 i blokátory AT1 re-
ceptoru pro angi otenzin II (AT1A, sar-
tany) [1– 3]. So učasná léčba hypertenze 
požaduje od přípravků dobro u účinnost 
při snižování krevního tlaku, minimum 
nežádo ucích účinků a vzhledem ke stále 
rosto ucímu počtu paci entů s di abetem, 
dyslipidemi í či metabolických syndro-
mem i metabolicko u neutralitu a pří-
tomnost určité nadhodnoty pozitivně 
ovlivňující další rizika, jakými je např. in-
zulinová rezistence [2– 4].

Většina paci entů potřebuje kombi-
nační léčbu [4]. Jedná se o  80– 90 % 
hypertoniků. Kombinační léčba je do-
poručována v případě, že paci ent má 
minimálně středně významno u hyper-
tenzi [4]. Při zahájení léčby hypertenze 
kombinační terapi í je možné po užít 
poloviční dávku antihypertenziv. To je 
důležité i vzhledem k nežádo ucím účin-
kům, které jso u u thi azidových di ure-
tik, beta‑blokátorů (BB) a kalci ových 
antagonistů (CCB) mnohem nižší při 
poloviční dávce než při dávce plné. 
ACE inhibitory (ACEi) mají již při po-
loviční dávce stejný výskyt nežádo ucích 
účinků jako při dávce plné a AT1A jso u 
známé obecně nízkým výskytem nežá-
do ucích účinků, který může být u někte
rých parametrů dokonce nižší než pla-
cebo [5]. Výskyt nežádo ucích účinků je 
důležitý nejen z pohledu paci enta, ale 
také z pohledu lékaře. Zavedení anti-
hypertenzní léčby může být spojeno 
s  přechodno u nevýkonností či únav-
ností, které moho u v případě výskytu 
nežádo ucích účinků vyplývajících z vý-
běru konkrétního přípravku vést k pře-
rušení léčby, resp. k narušení vztahu 
paci ent– lékař [6].

O četnosti nežádo ucích účinků máme 
dobrý přehled z provedených klinických 
studi í. Nicméně je diskutován vliv spe-
cifické, vstupní a výstupní kritéri a spl-
ňující populace zařazených paci entů 
[7,8]. Studijní populace nezahrnuje 
až na výjimky těžké či komplikované 
paci enty, pokud je přímo nestuduje. 
Jiným příkladem vlivu zařazených pa-

ci entů na konečné cíle je vliv etnického 
původu. Např. ve studii ALLHAT bylo 
z  celkového počtu 30 % černé popu-
lace (byla prováděna na severo americ-
kém kontinentu), což ovlivnilo konečné 
cíle srovnávající thi azidové di uretikum 
s kalci ovým antagonisto u, resp. ACE 
inhibitorem [9].

Cílem neintervenčního, multicen-
trického, prospektivního, observač-
ního, otevřeného hodnocení NCT- CZ 
14/ 04/ LOZ bylo sledovat bezpečnost 
(charakter a  frekvence nežádo ucích 
účinků) již registrovaného přípravku 
(losartan v monoterapii –  Lozap®, resp. 
ve fixní kombinaci s thi azidovým di ure-
tikem –  Lozap H®) na velkém so uboru 
paci entů v běžné praxi.

So ubor nemocných a metodika
Studi e byla organizována jako poregis-
trační sledování bezpečnosti přípravku 
(postmarketing surveillance –  PMS) ve 
formě neintervenčního klinického sle-
dování (NCT). Jednalo se o  otevřené, 
prospektivní, observační a  multicent-
rické hodnocení bez kontrolní skupiny 
s cílem sledovat bezpečnost již registro-
vaného přípravku v běžné praxi, na vel-
kých so uborech paci entů a zcela dle roz-
hodnutí lékaře. Cíle studi e jso u uvedeny 
v  tab.  1. Zařazení paci enta vycházelo 
z údajů uvedených v SPC (Specific Pro-
duct Characteristics), kdy nejso u stano-
vena žádná další kritéri a omezující, nebo 
naopak podporující účast paci enta ve 
sledování, indikaci, dávkování, specifi-
kaci lékové síly, stanovení kontrolních 
návštěv apod. Poregistrační sledování se 
řídilo právními normami platnými v ČR.

Studi e se zúčastnilo 245  převážně 
praktických lékařů (zařadili 79 % všech 
paci entů), kteří vybírali paci enty bez 
selekčních kritéri í. Nebyla jim doporu-

čována specifická léčebná strategi e či 
postup při zjištění nové nebo nedosta-
tečně korigované arteri ální hypertenze. 
Nebyly vyžadovány žádné specifické la-
boratorní kontroly. Lékaři účastnící se 
studi e měli při vedení paci entů postu-
povat výhradně podle pravidel „dobré 
klinické praxe“.

Při úvodní návštěvě (před zaháje-
ním léčby), při kontrolním vyšetření po 
3 měsících a při závěrečném vyšetření po 
6 měsících vyplnili lékaři dotazník. Ten 
obsahoval v části týkající se úvodní ná-
vštěvy dotazy na základní antropomet-
rické údaje, anamnestická data (rizikové 
faktory), objektivní nález (krevní tlak, 
tepová frekvence), indikaci léčby, před-
cházející a so učasno u léčbu antihyper-
tenzivy. Při kontrolní/ závěrečné návštěvě 
byly dotazy ori entovány na objektivní 
nález (krevní tlak, tepová frekvence), 
jiné so učasně užívané léky, předčasné 
ukončení terapi e, subjektivní poso uzení 
účinnosti a  snášenlivosti a  konkrétní 
nežádo ucí účinky. Přepis dat z dotaz-
níku do elektronické databáze byl pro-
veden školeným personálem po užitím 
validovaných softwarových nástrojů 
a na validovaných hardwarových systé-
mech. Pro kontrolu kvality digitalizace 
dat bylo náhodným procesem vybráno 
1 % zadaných paci entských formulářů 
(CRF –  Case Report Forms) a tyto byly 
kontrolovány proti údajům v databázi. 
O tomto kroku validace byl zpracován 
písemný validační protokol.

Primární cíl vycházel z hodnocení vý-
skytu nežádo ucích účinků (kategori e 
ano/ ne). Nežádo ucím účinkem se ro-
zuměla nepříznivá a nezamýšlená ode-
zva na podání léčivého přípravku, která 
se dostaví po dávce běžně užívané k pro
fylaxi, léčení či určení di agnózy one-
mocnění nebo k obnově, úpravě či ji-

Tab. 1. Primární, sekundární a terciární cíle.

Cíle
Primární: 	 bezpečnost Lozapu® a Lozapu H® 
�Sekundární: 	� Běžná praxe terapie hypertenze u praktických lékařů; monoterapie vs 

kombinační terapie antihypertenzivy z hlediska účinnosti a snášenlivosti
�Terciární: 	� analýzy u podskupin pacientů s nekomplikovanou mírnou hypertenzí, 

mírnou s KV rizikem, středně závažnou a závažnou
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nému ovlivnění fyzi ologických funkcí. 
Dále se sledovalo hodnocení terapi e 
lékařem (kategori e zlepšený stav/ ne-
změněný stav/ zhoršený stav) a  hod-
nocení snášenlivosti terapi e (kategori e 
dobrá/ přijatelná/ špatná).

Účinnost léčby byla hodnocena ab-
solutním a relativním poklesem hod-
not systolického a di astolického tlaku 
mezi úvodní a  závěrečno u návštěvo u 
pomocí párového t‑testu. Tato analýza 
byla provedena jak pro celo u studova-
no u populaci, tak v předdefinovaných 
podskupinách paci entů (bez před-
chozí léčby hypertenze, s  předchozí 
léčbo u hypertenze, di abetici a obézní). 
Ze statistického zpracování nebyli vy-
lo učeni ti, kteří z  jakýchkoli důvodů 
léčbu Lozapem®/ Lozapem H® ukončili 
před závěrečno u návštěvo u. Výše krev-
ního tlaku byla klasifikována podle ve 
své době aktu álních Doporučení České 
společnosti pro hypertenzi [10].

Statistické zpracování
Pro hodnocení změny body mass in-
dexu (BMI), tlaku a  tepové frekvence 

byla po užita repe ated me asures ANOVA, 
resp. Fri edman ANOVA v případě nepro-
kázání normality rozložení parametrů. 
Testy byly doplněny párovými t‑testy, 
příp. Wilcoxonovými testy v  případě 
neprokázání normality rozložení para-
metrů. Pro hodnocení změny v objek-
tivním nálezu mezi skupinami paci entů 
podle tíže hypertenze nebo so uběžné 
léčby byla po užita ANCOVA. Pro spo-
jitá data (výpočet intervalu spolehli-
vosti pro spojitá data), u kterých byla 
testy normality vylo učena odchylka od 
normálního rozložení, byl proveden vý-
počet 95% intervalu spolehlivosti apro-
ximací modelu normálního rozložení. 
Pro výpočet 95% intervalu spolehlivosti 
u binomických dat byla po užita aproxi-

mace na normální rozložení, v případě 
extrémně nízkých nebo vysokých hod-
not frekvencí nastání jevů byla po užita 
aproximace na vhodnější typ rozložení.

Výsledky
Celkem bylo hodnoceno 4 599 pacientů 
(2 386 žen; 51,9 %) průměrného věku 
61  ±  12  let (medi án 60  let). Nejčas-
tějšími rizikovými faktory byla obezita 
(45 %), porucha lipidového metabo-
lizmu (42 %) a  dědičná zátěž hyper-
tenzí (41 %). Charakteristika paci entů 
je uvedena v tab. 2.

U více než 1/ 2 paci entů (n = 2 631; 
57 %) byla indikací k léčbě dříve zjištěná 
hypertenze a Lozap®, resp. Lozap H®, 
byly přidávány k zavedené léčbě. Nově 
zjištěná hypertenze vedla k  zařazení 
1  500  (33 %) paci entů. U  10 % pa-
ci entů nebyla indikace uvedena. Z  již 
léčených hypertoniků mělo alespoň 
jedno antihypertenzivum při zařazení 
do sledování 2  631  (57 %) paci entů. 
Nejvíce byly po užívány přípravky ze 
skupiny beta‑blokátorů (33 %) ná-
sledované ACE inhibitory, resp. kal-
ci ovými antagonisty (shodně po 23 %). 
Paci enti byli pro hypertenzi nejčas-
těji léčeni 1– 2 roky (rozmezí 0 až více 

Tab. 2. Charakteristika souboru z hlediska anamnestických dat (n = 4 599).

 Anamnéza	 n	 %

ICHS	 1 461	 31,8
ICHDK 	 462	 10,0
diabetes mellitus	 1 509	 32,8
obezita	 2 081	 45,2
dědičná zátěž hypertenze	 1 877	 40,8
kouření	 1 188	 25,8
hyperurikemie	 676	 14,7
CMP	 288	 6,3
onemocnění jater	 155	 3,4
onemocnění ledvin	 357	 7,8
poruchy lipidového metabolizmu	 1 918	 41,7
jiná významná onemocnění	 268	 5,8
neuvedeno	 317	 6,9

•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•
•

Tab. 3. Hodnocení snášenlivosti léčby Lozapem®/Lozapem H® podle tíže 
hypertenze.

 	 Mírná (N = 2 818)	 Středně těžká (N = 79)	 Těžká (N = 13)

dobrá	  2 744 (97,4 %)	 76 (96,2 %)	 13 (100 %)
přijatelná	 35 (1,2 %)	 2 (2,5 %)	 0 (0 %)
špatná	 3 (0,1 %)	 0 (0 %)	 0 (0 %)
neuvedeno	 36 (1,3 %)	 1 (1,3 %)	 0 (0 %)

Tab. 4. Hodnocení účinnosti léčby Lozapem®/Lozapem H® podle tíže 
hypertenze.

	 Mírná (N = 2 818)	 Středně těžká (N = 79)	 Těžká (N = 13)

zlepšený stav	 2 590 (91,9 %)	 75 (94,9 %)	 12 (92,3 %)
nezměněný stav	 203 (7,2 %)	 3 (3,8 %)	 1 (7,7 %)
zhoršený stav	 11 (0,4 %)	 0 (0 %)	 0 (0 %)
neuvedeno	 14 (0,5 %)	 1 (1,3 %)	 0 (0 %)

Graf 1. Nežádoucí účinky celkem.

ne ano
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než 15 let). Při zahájení sledování byl 
u 54 % (n = 2 484) paci entů nasazen 
Lozap® a u 39 % (n = 1 777) paci entů 
Lozap H®. Kombinace obo u přípravků 
byla po užita ve 4 % případů (n = 164). 
U 174 paci entů (4 %) nebyla léčba uve
dena. Dávku 50 mg losartanu tak mělo 
4  006  (87 %) paci entů a do konce 
sledování vydržela u  3  982  paci entů 
(87 %) z  celkového počtu zařazených  
paci entů. 100 mg losartanu (kombinace 
 Lozap® a Lozap H®) mělo 164 (4 %) pa-
ci entů na začátku sledování a 243 (5 %) 
paci entů na konci sledování.

V průběhu sledování došlo k 9 nežá-
do ucím účinkům (0,2 %) (graf 1). Tera-
pi e byla hodnocena jako dobře snášená 
96 % paci entů (n = 4 409), jako přija-
telně snášená 3 % paci entů (n = 131) 
a jako špatně snášená 0,1 % paci entů 
(n = 4). Vysoká snášenlivost byla za-
znamenána jak u mírné, tak u středně 
těžké či těžké hypertenze (tab. 3). 

Lékaři hodnotili stav paci enta jako 
zlepšený v 93 % případů (n = 4 254) a jako 
nezměněný v 6 % případů (n = 294). 
Pokud byla zhodnocena účinnost léčby 
podle tíže hypertenze, byla účinnost 
vyšší než 90 % ve všech hodnocených 
skupinách (tab. 4).

Krevní tlak se z 159/ 95 mm Hg (me-
di án 160/ 95 mm Hg) snížil o 23 mm Hg 
v systole a o 14 mm Hg v di astole na prů-
měrno u hodnotu 136/ 81 mm Hg (me-
di án 135/ 80 mm hg) (P  <  0,001  pro 
systolický i di astolický TK). Statisticky 
signifikantní rozdíl byl pozorován již 
po 3 měsících –  snížení o 17 mm Hg, 
resp. 11 mm Hg (systola/ di astola) na 
průměrno u hodnotu 142/ 84 mm Hg 
(P < 0,001). Za další 3 měsíce TK po-
klesl o dalších 6 mm Hg, resp. 3 mm Hg 
(systola/ di astola) (P < 0,001). Snížení 
krevního tlaku ukazují grafy 2 a 3. U sy-
stolického i  di astolického tlaku byla 
změna během léčby velmi podobná, 
nezávisle na typu přípravku –  Lozap® 
nebo Lozap H®.

Statisticky signifikantní pokles TK byl 
zaznamenán jak u paci entů s nově zjiš-
těno u hypertenzí, tak dříve zjištěno u 
hypertenzí (graf 4 a 5), a to jak u sy-

Graf 2. Změny systolického krevního tlaku. Nejvyšší pokles byl zaznamenán mezi 
úvodní a první kontrolní návštěvou.

	 úvodní návštěva	 1. kontrolní vyšetření	 2. kontrolní vyšetření

N:	 4586	 4582	 4546
průměr:	 158,8	 142,1	 136,2
medi án:	 160,0	 140,0	 135,0
95% IS:	 158,4– 159,1	 141,8– 142,4	 135,9– 136,5
min‑max:	 110– 240	 100– 220	 90– 210
sm. odch.:	 13,9	 11,4	 9,9
ne uvedeno	 13	 17	 53

Graf 3. Změny diastolického krevního tlaku. Nejvyšší pokles byl zaznamenán 
mezi úvodní a první kontrolní návštěvou.

	 úvodní návštěva	 1. kontrolní vyšetření	 2. kontrolní vyšetření

N:	 4516	 4529	 4504
průměr:	 94,7	 84,3	 80,8
medián:	 95,0	 85,0	 80,0
95% IS:	 94,5– 95,0	 84,1– 84,5	 80,6– 81,0
min‑max:	 60– 130	 60– 140	 50– 120
sm. odch.:	 8,9	 7,5	 6,7
ne uvedeno	 83	 70	 95
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stolického, tak di astolického krevního 
tlaku. S ohledem na vstupní hodnoty 
nebyl nalezen statisticky významný 
(P  =  NS) rozdíl v  časovém průběhu 

mezi skupinami (Lozap®/ Lozap  H® 
vs Lozap®/ Lozap H® + jiné antihyper-
tenzivum). Paci enti s nově di agnosti-
kovano u hypertenzí dosáhli cílovo u 

hodnotu TK pro obecno u populaci 
(≤ 139/ 89 mm Hg) ve 49 %.

Obdobného poklesu krevního tlaku 
(systolického i di astolického) bylo do-

Graf 4. Změna systolického a diastolického krevního tlaku podle léčebného schématu u pacientů s nově zjištěnou hyper-
tenzí. Pokles tlaku byl statisticky významný (P < 0,001). S ohledem na vstupní hodnoty nebyl nalezen statisticky významný 
rozdíl v časovém průběhu mezi skupinami (p = 0,159, resp. p = 0,170). 

Graf 5. Změna systolického a diastolického krevního tlaku podle léčebného schématu u pacientů s dříve zjištěnou hyper-
tenzí. Pokles tlaku byl statisticky významný (P < 0,001). S ohledem na vstupní hodnoty nebyl nalezen statisticky významný 
rozdíl v časovém průběhu mezi skupinami (p = 0,433, resp. p = 0,502).

Graf 6. Změny krevního tlaku u pacientů s rizikem. Porovnáním hodnot mezi celým souborem a skupinou pacientů s rizi-
kem je u systolického krevního tlaku vidět, že pacienti s rizikem mají mnohem signifikantně nižší hodnoty při jednotlivých ná-
vštěvách (p < 0,001). U diastolického krevního tlaku jsou naopak hodnoty při úvodní návštěvě významně vyšší (p < 0,001) 
oproti celému souboru pacientů.
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saženo jak u  paci entů s  rizikem, tak 
u paci entů s komplikacemi. U paci entů 
s  rizikem byla změna systolického 
i di astolického TK během léčby velmi 
podobná změně u celého so uboru pa-
ci entů. Při porovnání hodnot mezi 
celým so uborem a skupino u paci entů 
s rizikem bylo patrné, že systolický tlak 
u  této skupiny paci entů byl při jed-
notlivých návštěvách mnohem nižší 
(P < 0,001). U di astolického tlaku byly 
naopak hodnoty při úvodní návštěvě 
významně vyšší (P < 0,001) oproti ce-
lému so uboru paci entů (graf 6).

U paci entů s komplikacemi byla změna 
během léčby opět velmi podobná změně 
u celého so uboru paci entů. Při porovnání 
hodnot mezi celým so uborem a skupino u 
paci entů s komplikacemi bylo v případě 
systolického TK patrné, že paci enti s kom-
plikacemi mají statisticky signifikantně 
menší hodnoty při jednotlivých návště-
vách. U di astolického TK byly naopak 
hodnoty při úvodní návštěvě vyšší oproti 
celému so uboru paci entů, ale statisticky 
nebyl tento rozdíl významný (P  =  NS)  
(graf 7).

Tepová frekvence v celém so uboru po-
klesla z původních 76 ± 9 tepů/ min (me-
di án 76) na konečných 72 ± 6 tepů/ min 
(medi án 72) (P < 0,001).

Diskuze
Léčba hypertenzní choroby bloká-
tory AT1 receptorů pro angi otenzin II 

je podle celé řady studi í úspěšná (od 
roku 2003  patří AT1A mezi základní 
antihypertenziva) a  přináší s  sebo u, 
kromě vlastního snížení krevního tlaku, 
nadhodnotu v podobě dalších pozitiv-
ních účinků [2]. U losartanu, nejstar-
šího AT1A v klinické praxi, je to u nad-
hodnoto u dobře vedenými studi emi 
prokázaná regrese hypertrofi e levé ko-
mory, prevence centrálních mozko-
vých příhod (CMP) a zpomalení pro-
grese nefropati e u  di abetiků 2. typu 
[1,2]. Další nadhodnoto u obecně pla-
tící pro AT1A je proti léčbě klasickými 
antihypertenzivy v  podobě thi azido-
vých di uretik a beta‑blokátorů nižší vý-
skyt nově di agnostikovaného di abetu 
mellitus [4]. Data z nových studi í jed-
noznačně podporují v  léčbě hyper-
tenze moderní preparáty typu AT1A, 
ACE inhibitorů a  kalci ových anta-
gonistů, které právě díky svým nad-
hodnotám vedo u při stejném ovliv-
nění krevního tlaku k  lepší prognóze  
paci entů [4].

Cílem léčby hypertenze je snížit pro-
střednictvím poklesu krevního tlaku 
(dosažení cílových hodnot) morbi-
ditu a mortalitu paci entů. O tom, že 
v klinické praxi dosahuje cílových hod-
not krevního tlaku jen kolem 20 % pa-
ci entů, je dostatek dat z literatury [4]. 
Studi e NCT- CZ 14/ 04/ LOZ se s literár-
ními údaji shoduje –  více než 1/ 2 za-
řazených paci entů (n  =  2  631; 57 %) 

měla známo u hypertenzi, z toho bylo 
93 % paci entů léčeno déle než 1  rok. 
A přesto byla jejich průměrná vstupní 
hodnota TK 159/ 95 mm Hg. Tato stu-
di í evidovaná data nejso u příznivá. Po-
dání Lozapu® (45 % paci entů na konci 
studi e), resp. Lozapu H® (46 % pa-
ci entů na konci studi e) vedlo k abso-
lutnímu snížení TK o 23 mm Hg v sy-
stole a o 14 mm Hg v di astole.

Absence rozdílu mezi monoterapi í 
(losartan) a fixní kombinací (losartan/  
/hydrochlorothi azid) je možné vysvětlit 
působením dalších po užitých antihyper-
tenziv. Paci enti s nově di agnostikovano u 
hypertenzí dosáhli cílovo u hodnotu TK 
pro obecno u populaci (≤ 139/ 89 mm Hg) 
v 49 % případů. Dávka 50 mg losartanu 
je úspěšná (na konci studi e 87 % pa-
ci entů, s/ bez hydrochlorothi azidu), ale 
není možné očekávat, že by byla dosta-
tečně účinná u všech paci entů. Téměř 
u poloviny nově léčených hypertoniků 
je potřeba zvýšit dávku na 100 mg. Ve 
studii LIFE potřebovalo dávku 100 mg 
losartanu (s/ bez hydrochlorothi azidu) 
právě 50 % paci entů [11].

Nicméně k dosažení cílových hodnot 
TK budeme u většiny paci entů potře-
bovat kombinační léčbu, a to zejména 
u rizikových paci entů [3,4]. Ve studii 
NCT- CZ 14/ 04/ LOZ vedlo přidání Lo-
zapu® či Lozapu H® u paci entů s dříve 
di agnostikovano u hypertenzí (57 % pa-
ci entů) k dobré kontrole TK. U většiny 

Graf 7. Změny krevního tlaku u pacientů s komplikacemi. Porovnání hodnot systolického krevního tlaku mezi celým sou-
borem a skupinou pacientů s rizikem ukazuje, že pacienti s rizikem mají statisticky signifikantně nižší hodnoty při jednotli-
vých návštěvách. U diastolického krevního tlaku jsou hodnoty naopak při úvodní návštěvě oproti celému souboru pacientů 
vyšší, ne však signifikantně (p = NS).
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z nich (87 %) stačilo ke kontrole hyper-
tenze 50 mg losartanu a nebylo nutné 
zvyšovat dávku do maximální hodnoty 
100 mg. I když můžeme předpokládat, 
že zvýšení dávky by u  po užitého pří-
pravku nevedlo k nárůstu nežádo ucích 
účinků, je účinnost středně velké dávky 
příznivým signálem [5].

Dobrý efekt léčby (absolutní pokles 
TK) byl pozorován i u rizikových anebo 
komplikovaných paci entů, u nichž je do-
sažení cílových hodnot TK imperativní. 
Protože rizika či komplikace nebyla dále 
stratif ikována, je možné dosaženo u 
hodnotu systolického TK (136 mm Hg) 
považovat jen za částečně úspěš-
no u. Nemůžeme totiž poso udit, zdali 
u paci entů s nefropati emi léčba vedla 
k dosažení ještě nižších hodnot podle 
doporučení.

Při po užité dávce 50 mg losartanu 
(87 % paci entů na konci studi e) byl 
výskyt nežádo ucích účinků zanedba-
telný. Špatně léčbu snášelo jen 0,1 % 
paci entů. To odpovídá literárním úda-
jům, kde jso u AT1A výskytem nežá-
do ucích účinků srovnatelné s  place-
bem [5]. Zvýšení dávky na 100 mg 
nevedlo ke zvýšení četnosti nežá-
do ucích účinků. Vzhledem ke zvyšující 
se prevalenci hypertenze je tento údaj 
velmi zásadní. Léčba hypertenze je do-
životní, compli ance paci enta závisí na 
výskytu nežádo ucích účinků a  AT1A 
jso u antihypertenzivy s nejmenší čet-
ností přerušení léčby. Compli ance zá-
visí na dávkování  –  preferovány jso u 
24 hod působící přípravky –  a na vý-
skytu nežádo ucích účinků [6,12]. Ve 
studii NCT- CZ 14/ 04/ LOZ vytrvalo na 
losartanu (ve formě Lozap®, Lozap H®, 
popř. jejich kombinaci) 97 % paci entů 
v  průběhu 6  měsíců. Literární údaje 
uvádějí přibližně 0,5 % přerušení léčby 
za 1 měsíc [13]. Přerušení léčby losar-
tanem ve studi e NCT- CZ 14/ 04/ LOZ 
tedy odpovídá literárním údajům.

Limitace studi e
Studi e byla neintervenční, otevřená 
a neměla vyhraněná vstupní, resp. vy-
lučovací kritéri a. Tento typ studi e nevy-
žaduje informovaný so uhlas paci enta 

a metodika odběru sledovaných para-
metrů (např. měření krevního tlaku či 
tepové frekvence) není pro daný typ 
studi e přesně stanovena, neboť stu-
di e má reflektovat každodenní klinic-
ko u praxi vycházející z premisy „dobré 
klinické praxe“. Vzhledem k definova-
ným cílům (bezpečnost v běžné klinické 
praxi) se takové uspořádání studi e nej-
více blíží každodenní praxi ambulant-
ních lékařů. Z  hlediska výskytu nežá-
do ucích účinků je takové sledování  
dostatečné [14].

Jisto u limitací je i fakt, že sledované 
parametry nebyly vyplněny u  všech 
paci entů. Nicméně se podařilo zís-
kat data od více než 90 % sledovaných 
subjektů.

Za limitovaná data by mohly být po-
važovány údaje ohledně účinnosti pří-
pravku. Protože však zjištění kore-
spondují s  literárními údaji, je možné 
hovořit o validních údajích z běžné kli-
nické praxe. Podobně vedené studi e 
doplňují náš obraz o vlivu guidelines 
na běžno u praxi a je možné se domní-
vat, že běžné praxi pomáhají [14,15]. 
I když mají poměrně dost kritiků, lze 
jimi dosáhno ut lepší informovanosti lé-
kařů a zapojením paci entů do podob-
ných projektů i  lepší informovanosti 
samotných paci entů. Ilustrací tohoto 
tvrzení může být pokles body mass in-
dexu (BMI) u  sledovaných paci entů. 
Již po 3 měsících byl pozorován sta-
tisticky signifikantní pokles z 28,7 na 
28,5 (P < 0,001), který dále pokračo-
val do konečných 28,3 (P < 0,001). Po-
kles jistě není vysvětlitelný specifickými 
účinky po užitého přípravku, ale právě 
větší motivací lékařů i  paci entů. Po-
dobný pokles hmotnosti, resp. BMI, 
je možné pozorovat i ve velkých klinic-
kých studi ích [16].

Závěr
Výsledky studi e NCT- CZ 14/ 04/ LOZ 
odpovídají výsledkům jiných prove-
dených klinických studi í. Losartan 
ve formě přípravku Lozap®, resp. Lo-
zap H® představuje bezpečno u a účin-
no u léčbu paci entů s hypertenzní cho-
robo u. Je účinný a bezpečný již v dávce 

50 mg a jeho kombinace s di uretikem 
představuje vhodno u (aditivní efekt) 
a  bezpečno u léčbu u  paci entů, kteří 
nejeví dostatečno u tlakovo u odpověď 
na 50 mg losartanu. V případě nedo-
statečné tlakové odpovědi je nutné tit-
rovat dávku na 100 mg.
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Zprávy z České internistické společnosti 
Jak dál v intenzivní medicíně?
Společné prohlášení výborů: České internistické společnosti České lékařské společnosti J. E. Purkyně,  
České chirurgické společnosti České lékařské společnosti J. E. Purkyně, České společnost anesteziologie,  
resuscitace a intenzivní medicíny České lékařské společnosti J. E. Purkyně, České společnosti intenzivní  
medicíny České lékařské společnosti J. E. Purkyně, České kardiologické společnosti, České neurologické  
společnosti České lékařské společnosti J. E. Purkyně, České pediatrické společnosti České lékařské  
společnosti J. E. Purkyně, České společnosti pro úrazovou chirurgii

Současná medicína je mimo jiné charakterizována i mimořádným rozvojem medicíny intenzivní, a to prakticky ve všech 
oborech. V současném období přestavby postgraduálního vzdělávání je nezbytné umožnit lékařům pracujícím na jed-
notkách intenzivní péče náležité vzdělání, které zajistí vysokou kvalitu poskytované péče, svým obsahem a strukturou po-
vede ke srovnatelné odborné kvalitě našich lékařů v oblasti intenzivní medicíny s jejich kolegy v zahraničí a umožní pra-
covní mobilitu v rámci EU. V poslední době došlo u části lékařské veřejnosti k určitému informačnímu šumu, nejasnostem 
v oblasti výchovy oboru „intenzivní medicína“ a obavám typu „každý, kdo pracuje na JIP, musí mít atestaci z intenzivní 
medicíny“. Předsedové výborů podepsaných společností projednali aktuální otázky spojené s problematikou intenzivní 
medicíny s následujícími závěry: 
1. �Vzdělávání v intenzivní medicíně by mělo navazovat na vzdělávání v základním oboru, tj. zařazení do formalizovaného 

postgraduálního vzdělávání v intenzivní medicíně vede pouze přes tzv. základního obor.
2. �Rozsah postgraduálního vzdělávání v intenzivní medicíně v České republice by měl být v základním souladu s doporu-

čeními a materiály European Society of Intensive Care Medicine a European Board of Intensive Care Medicine. 
3. �Rozsah vzdělávání v intenzivní medicíně ve vzdělávacím programu každého oboru si určuje příslušná odborná 

společnost.
4. �Způsob poskytování intenzivní péče, personální obsazení a požadovaná kvalifikace lékařů oborových JIP je výlučně zá-

ležitostí daného oboru.
5. �Představitelé jednotlivých společností se zavázali k maximální možné spolupráci v oblasti vzdělávaní v intenzivní medi-

cíně s cílem udržet a nadále rozvíjet vysokou úroveň poskytované intenzivní péče v České republice. 
6. �ČSIM bude informovat výbory jednotlivých odborných společností o aktuálním stavu doporučeného rozsahu a struk-

tury vzdělávání v intenzivní medicíně, který formulují European Society of Intensive Care Medicine a Euroepan Board 
of Intensive Care Medicine.

7. �Je předpokládán rozvoj intenzivní péče (s možnými regionálními odchylkami) na oborově zaměřených JIP. Naopak není 
předpokládána příprava „univerzálních intenzivistů“, kteří by byli schopni pracovat na neonatologické JIP stejně jako 
na JIP neurologické či na koronární jednotce.

8. �Certifikovaný kurz (nebo „atestace“ z intenzivní medicíny) je považován za racionální postup především pro budouc-
nost, pro mladé lékaře na začátku kariéry. Naše společnosti nepovažují za nutné či povinné, aby se zkušení lékaři z obo-
rových JIP zapisovali do nového „atestačního oboru“ (čímž nechceme ani v nejmenším negovat naprostou nezbytnost 
kontinuálního vzdělávání). 

Podepsáni předsedové výše uvedených společností 
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