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Souhrn: Uvod: Losartan je nejdéle pouzivanym blokatorem receptor pro angiotenzin Il v klinické praxi [1]. V 1é¢bé hypertenzni choroby
patfi mezi léky prvni linie a v soucasné dobé je dostatek dat o jeho poutZiti v [é¢bé hypertenzni choroby v&etné nékterych specifickych
situaci (hypertrofie levé komory, prevence mozkovych pfihod) anebo v p¥ipadech, kdy je hypertenzni choroba spojena s dalsim onemoc-
nénim (diabeticka nefropatie) [2]. Primdrnim cilem neintervenéniho, multicentrického, prospektivniho, observaéniho, otevieného klinic-
kého hodnoceni NCT-CZ 14/04/LOZ bylo ovéfit na rozsdhlém souboru pacientd bezpe¢nost Lozapu® a Lozapu H® v bézné klinické praxi.
Materidl a metodika: Do pulro¢niho klinického sledovani byli zafazeni pacienti s nové zjisténou hypertenzi anebo s nedostatec¢né kontrolo-
vanou hypertenzi [krevni tlak 2 140/90 mm Hg: 4 432 pacientt (96 %); krevni tlak < 139/89 mm Hg: 84 pacient(i (2%); hodnota nezadana:
83 pacientd (2%)]. Pro ziskani dat byl pouzit standardni formuld¥. Celkem bylo hodnoceno 4 599 pacientt (2 386 Zen; 51,9%), pra-
mérného véku 61 + 12 let (18-95 let; medidn 60 let) s dal3imi rizikovymi faktory (kardiovaskuldrni onemocnéni v 48 %, diabetes mellitus
v 33 %, porucha lipidového metabolizmu v 42%, obezita v 45%, kutactvi v 26 %). D¥ive zjisténou hypertenzi mélo 2 631 (57 %) pacientd.
Pramérnd hodnota krevniho tlaku (TK) pfi vstupu do sledovani byla 159/95 mm Hg (medidn 160/95 mmHg) a primérna tepova frek-
vence byla 76 tep/min (medidn 76). Vysledky: Nej¢astéji pouZitou ddvkou bylo 50 mg losartanu (Lozap® nebo Lozap H®) - u 4 006 (87 %)
pacientl p¥i vstupu do studie a u 3 982 (87%) pacientl na konci studie. Nezaddouci Gcinky v souvislosti s 1é¢bou se béhem sledovani
vyskytly u celkem 9 pacientt (0,2%). Terapie byla hodnocena jako dob¥e sndsend 96 % pacientt (4 409), jako ptijatelné sndsend 3% pa-
cientd (131) a jako $patné sndsend 0,1% pacientd (4). Krevni tlak se sniZil 0 23 mmHg v systole a 0 14mmHg v diastole na prdmérnou
hodnotu 136/81 mm Hg (median 135/80 mmHg) (P < 0,001 pro systolicky i diastolicky TK). Lékafi hodnotili stav pacienta jako zlep3eny
v 93% ptipadl (4 254 pacientll) a jako nezménény v 6% ptipadll (294 pacient(). Zdvér: Losartan ve formé pfipravku Lozap®, resp. Lo-
zap H® predstavuje bezpec¢nou a tcinnou lé¢bu pacientd s hypertenzni chorobou. Je tcinny a bezpe¢ny jiz v ddvce 50 mg a jeho kombinace
s diuretikem pFedstavuje vhodnou a bezpe¢nou lé¢bu u pacientd, ktefi nejevi dostate¢nou tlakovou odpovéd na 50 mg losartanu. V pFi-
padé nedostatecné tlakové odpovédi je nutné titrovat davku na 100 mg.

Kli¢ova slova: losartan - hypertenzni choroba - neintervenéni studie - nezadouci Gcinky

The safety of long-term administration of losartan in current clinical practice: a non-intervention NCT-CZ 14/04/LOZ study

Summary: Introduction: Losartan is the longest used angiotensin Il receptor blocker in clinical practice [1]. It is one of the first-line drugs
for the treatment of hypertensive disease and there is enough data available today about its use in the treatment of the disease, including
some specific situations (left ventricular hypertrophy, cerebrovascular accidents) and cases when the hypertension disease combines with
another disease (e.g. diabetic nephropathy) [2]. The primary objective of the non-intervention multicentre prospective observational
open clinical assessment NCT-CZ 14/04/LOZ was to verify on a large sample of patients the safety of Lozap® and Lozap H® in cur-
rent clinical practice. Material and method: The six-month clinical study enrolled patients with recently diagnosed hypertension and/or
poorly controlled hypertension [blood pressure 2 140/90 mm Hg: 4 432 patients (96%); blood pressure: < 139/89 mm Hg 84 patients
(2%); value unspecified: 83 patients (2%)]. A standard form was used for data acquisition. A total of 4,599 patients was enrolled (of
which 2,386 women, i.e. 51.9%) with mean age 61 + 12 years (18-95 years; median 60 years) with additional risk factors (cardiovas-
cular diseases in 48%, diabetes mellitus in 33%, lipid metabolism disorder in 42%, obesity in 45% and smoking in 26% of cases, respec-
tively). 2,631 patients (57%) had previously diagnosed hypertension. The average blood pressure (BP) at enrolment in the study was
159/95 mmHg (median 160/95mmHg), and the average heart rate was 76 strokes/min (median 76). Results: The most frequently used
dose was 50mg of losartan (Lozap® or Lozap H®) - in 4,006 patients (87%) at enrolment in the study and in 3,982 patients (87%) at
the end of the study. Adverse effects related to the treatment during the study were reported in a total of 9 patients (0.2%). The therapy
was assessed as well tolerated in 96% of patients (4,409), as fairly tolerated in 3% of patients (131) and as poorly tolerated in 0.1% of
patients (4). Systolic and diastolic blood pressure decreased by 23 mm Hg and 14 mm Hg respectively to a mean value of 136/81 mmHg
(median 135/80 mmHg) (P < 0.001 for both systolic and diastolic BP). Improvement in patient status was recorded in 93% of cases
(4,254 patients) and no change was recorded in 6% of cases (294 patients). Conclusion: Losartan in the form of Lozap® or Lozap® is a safe
and effective treatment of patients with hypertensive disease. It is effective and safe beginning with the dose of 50 mg and its combination
with a diuretic represents a good and safe therapy in patients with insufficient BP response to a 50 mg dose of losartan alone. In case of
poor blood pressure response the dose has to be titrated to 100 mg.

Key words: losartan - hypertensive disease - non-interventional study - adverse effects
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Uvod

Lécba hypertenze se opird o 5 zéklad-
nich t¥d antihypertenziv, mezi kterymi
jsou od roku 2003 i blokdtory AT, re-
ceptoru pro angiotenzin Il (AT A, sar-
tany) [1-3]. Soucasna lé¢ba hypertenze
pozaduje od pripravk( dobrou tinnost
pti snizovani krevniho tlaku, minimum
nezadoucich Gcinkd a vzhledem ke stale
rostoucimu poctu pacientt s diabetem,
dyslipidemii ¢i metabolickych syndro-
mem i metabolickou neutralitu a p¥i-
tomnost urcité nadhodnoty pozitivné
ovliviiujici dalsi rizika, jakymi je napt. in-
zulinova rezistence [2-4].

Vétsina pacientll pottebuje kombi-
naéni lé¢bu [4]. Jednd se o 80-90%
hypertonik(l. Kombina¢nf [é¢ba je do-
porucovana v pfipadé, Ze pacient ma
minimalné stfedné vyznamnou hyper-
tenzi [4]. P¥i zahdjen( |é¢by hypertenze
kombinaénf terapii je mozné pouzit
polovi¢ni davku antihypertenziv. To je
dalezité i vzhledem k nezddoucim ucin-
kdéim, které jsou u thiazidovych diure-
tik, beta-blokatord (BB) a kalciovych
antagonistd (CCB) mnohem niZsi pti
poloviéni davce nez p¥i ddvce plné.
ACE inhibitory (ACEi) maji jiz pfi po-
lovi¢ni davce stejny vyskyt nezddoucich
Gcinka jako pti davce plné a AT A jsou
znamé obecné nizkym vyskytem neza-
doucich Gcinkd, ktery maze byt u nékte-
rych parametri dokonce nizsi nez pla-
cebo [5]. Vyskyt neZzddoucich ucinkd je
dulezity nejen z pohledu pacienta, ale
také z pohledu lékaFe. Zavedeni anti-
hypertenzni |é¢by mizZe byt spojeno
s prechodnou nevykonnosti ¢ dnav-
nosti, které mohou v pfipadé vyskytu
nezadoucich ucinkd vyplyvajicich z vy-
béru konkrétniho p¥ipravku vést k pre-
ruseni 1é¢by, resp. k narusenf vztahu
pacient-lékar [6].

O cetnosti nezadoucich Gcinkd mame
dobry piehled z provedenych klinickych
studii. Nicméné je diskutovan vliv spe-
cifické, vstupni a vystupnf kritéria spl-
rujici populace zatazenych pacientd
[7,8]. Studijni populace nezahrnuje
aZz na vyjimky tézké ¢i komplikované
pacienty, pokud je pfimo nestuduje.
Jinym ptikladem vlivu zaFazenych pa-
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Cile
Primdrni:

Sekunddrni:

Tercidrni:

Tab. 1. Priméarni, sekunddrni a tercidrni cile.

bezpecnost Lozapu® a Lozapu H®
Bézna praxe terapie hypertenze u praktickych lékat(; monoterapie vs
kombinaénf terapie antihypertenzivy z hlediska tcinnosti a snasenlivosti

analyzy u podskupin pacientl s nekomplikovanou mirnou hypertenzi,
mirnou s KV rizikem, stfedné zdvaznou a zdvaznou

cientl na konecné cile je vliv etnického
puvodu. Napt. ve studii ALLHAT bylo
z celkového poctu 30% cerné popu-
lace (byla provddéna na severoameric-
kém kontinentu), coz ovlivnilo kone¢né
cile srovnavajici thiazidové diuretikum
s kalciovym antagonistou, resp. ACE
inhibitorem [9].

Cilem neintervenéniho, multicen-
trického, prospektivniho, observa¢-
niho, otevieného hodnoceni NCT-CZ
14/04/LOZ bylo sledovat bezpecnost
(charakter a frekvence nezadoucich
ac¢inka) jiz registrovaného pfipravku
(losartan v monoterapii - Lozap®, resp.
ve fixni kombinaci s thiazidovym diure-
tikem - Lozap H®) na velkém souboru
pacientl v bézné praxi.

Soubor nemocnych a metodika
Studie byla organizovana jako poregis-
tracni sledovani bezpecnosti p¥ipravku
(postmarketing surveillance - PMS) ve
formé neintervencniho klinického sle-
dovani (NCT). Jednalo se o oteviené,
prospektivni, observaéni a multicent-
rické hodnocen{ bez kontrolni skupiny
s cilem sledovat bezpec¢nost jiZ registro-
vaného piipravku v bézné praxi, na vel-
kych souborech pacientd a zcela dle roz-
hodnutf |ékate. Cile studie jsou uvedeny
v tab. 1. ZaFazeni pacienta vychdazelo
z Udajl uvedenych v SPC (Specific Pro-
duct Characteristics), kdy nejsou stano-
vena zadnd dalsi kritéria omezujicf, nebo
naopak podporujici Gcast pacienta ve
sledovani, indikaci, davkovani, specifi-
kaci lékové sily, stanoveni kontrolnich
navstév apod. Poregistracni sledovéni se
¥idilo pravnimi normami platnymi v CR.
Studie se zdcéastnilo 245 prevazné
praktickych lékaft (zatadili 79 % viech
pacient®), ktefi vybirali pacienty bez
selekénich kritérii. Nebyla jim doporu-

¢ovdana specifickd lécebnd strategie ¢i
postup pfi zjisténi nové nebo nedosta-
tecné korigované arteridlni hypertenze.
Nebyly vyzadovany zaddné specifické la-
boratorni kontroly. Lékafi Gcastnici se
studie méli pfi vedeni pacientli postu-
povat vyhradné podle pravidel ,dobré
klinické praxe®.

PFi Uvodni nédvitévé (pred zahdje-
nim 1é¢by), p¥i kontrolnim vySetfeni po
3 mésicich a p¥i zavére¢ném vysetieni po
6 mésicich vyplnili [éka¥i dotaznik. Ten
obsahoval v ¢asti tykajici se tvodni na-
vitévy dotazy na zakladni antropomet-
rické tidaje, anamnesticka data (rizikové
faktory), objektivni ndlez (krevni tlak,
tepova frekvence), indikaci lé¢by, pred-
chazejici a soudasnou lécbu antihyper-
tenzivy. P¥i kontrolni/zavére¢né navitéve
byly dotazy orientovdny na objektivni
nalez (krevni tlak, tepova frekvence),
jiné soucasné uZivané léky, predcasné
ukondent terapie, subjektivni posouzenf
Ucinnosti a snasenlivosti a konkrétn{
nezddouci dGéinky. Pfepis dat z dotaz-
niku do elektronické databaze byl pro-
veden Skolenym persondlem pouzitim
validovanych softwarovych néstroj
a na validovanych hardwarovych systé-
mech. Pro kontrolu kvality digitalizace
dat bylo ndhodnym procesem vybrano
1% zadanych pacientskych formuldrd
(CRF - Case Report Forms) a tyto byly
kontrolovény proti tidajim v databazi.
O tomto kroku validace byl zpracovan
pisemny validaénf protokol.

Priméarni cil vychazel z hodnocenf vy-
skytu nezddoucich ucinkl (kategorie
ano/ne). Nezaddoucim tcinkem se ro-
zuméla nepfizniva a nezamyslend ode-
zva na podanf léc¢ivého ptipravku, kterd
se dostavi po ddvce bézné uzivané k pro-
fylaxi, lé¢eni ¢i uréeni diagndzy one-
mocnéni nebo k obnové, tpravé ¢i ji-
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Anamnéza

° ICHS

° ICHDK

° diabetes mellitus

° obezita

° dédi¢nd zatéz hypertenze

* kouteni

* hyperurikemie

° CMP

® onemocnénf jater

° onemocnéni ledvin

° poruchy lipidového metabolizmu
® jind vyznamnd onemocnénf{
° neuvedeno

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

n %
1461 31,8
462 10,0
1509 32,8
2 081 45,2
1877 40,8
1188 25,8
676 14,7
288 6,3
155 3,4
357 7,8
1918 41,7
268 5.8
317 6,9

hypertenze.

Mirné (N = 2 818)
dobra 2 744 (97,4 %)
pFijatelna 35 (1,2 %)
$patnd 3 (0,1 %)
neuvedeno 36 (1,3 %)

Tab. 3. Hodnoceni snaenlivosti 1é¢by Lozapem®/Lozapem H® podle tize

Stredné tézka (N = 79)
76 (96,2 %)

Tézka (N = 13)
13 (100 %)

2(2,5%) 0 (0 %)
0 (0 %) 0 (0 %)
1(1,3%) 0 (0 %)

nému ovlivnéni fyziologickych funkecf.
Déle se sledovalo hodnocenf terapie
lékatem (kategorie zlepSeny stav/ne-
zménény stav/zhorSeny stav) a hod-
nocen{ sndsenlivosti terapie (kategorie
dobré/ptijatelna/spatnd).

Ucinnost 1é¢by byla hodnocena ab-
solutnim a relativnim poklesem hod-
not systolického a diastolického tlaku
mezi Uvodni a zdvére¢nou navstévou
pomoci parového t-testu. Tato analyza
byla provedena jak pro celou studova-
nou populaci, tak v pfeddefinovanych
podskupindch pacientd (bez pted-
chozi 1é¢by hypertenze, s ptedchozf
lécbou hypertenze, diabetici a obézni).
Ze statistického zpracovani nebyli vy-
louceni ti, ktefi z jakychkoli divodd
[é¢bu Lozapem®/Lozapem H® ukondili
pred zavére¢nou navstévou. Vyse krev-
niho tlaku byla klasifikovana podle ve
své dobé aktudlnich Doporuceni Ceské
spole¢nosti pro hypertenzi [10].

Statistické zpracovani

Pro hodnoceni zmény body mass in-
dexu (BMI), tlaku a tepové frekvence

Vnit¥ Lék 2008; 54(11): 1031-1038

byla pouzita repeated measures ANOVA,
resp. Friedman ANOVAV pfipadé nepro-
kazani normality rozloZeni parametrd.
Testy byly doplnény parovymi t-testy,
ptip. Wilcoxonovymi testy v pripadé
neprokazani normality rozloZenf para-
metr(. Pro hodnocenf zmény v objek-
tivnim nalezu mezi skupinami pacient(
podle tize hypertenze nebo soubézné
lé¢by byla pouzita ANCOVA. Pro spo-
jitd data (vypocet intervalu spolehli-
vosti pro spojitd data), u kterych byla
testy normality vylouc¢ena odchylka od
normalniho rozloZeni, byl proveden vy-
pocet 95% intervalu spolehlivosti apro-
ximaci modelu normalniho rozlozeni.
Pro vypocet 95% intervalu spolehlivosti
u binomickych dat byla pouzita aproxi-

99,8 %

0,2%

ne M ano

Graf 1. Nezddouci ucinky celkem.

mace na normalnf rozlozZeni, v pfipadé
extrémné nizkych nebo vysokych hod-
not frekvenci nastani jevdl byla pouzita
aproximace na vhodnéjsi typ rozloZent.

Vysledky

Celkem bylo hodnoceno 4 599 pacient(
(2 386 Zen; 51,9%) primérného véku
61 = 12 let (medidn 60 let). Nejéas-
téj$imi rizikovymi faktory byla obezita
(45%), porucha lipidového metabo-
lizmu (42%) a dédi¢na zatéz hyper-
tenzi (41%). Charakteristika pacientd
je uvedena v tab. 2.

U vice nez 1/2 pacientl (n = 2 631;
57 %) bylaindikacf k |é¢bé dive zjisténa
hypertenze a Lozap®, resp. Lozap H®,
byly ptiddvany k zavedené [écbé. Nové
zjisténd hypertenze vedla k zafazenf
1 500 (33%) pacientd. U 10% pa-
cientdl nebyla indikace uvedena. Z jiz
[é¢enych hypertonikli mélo alespon
jedno antihypertenzivum pfi zafazen{
do sledovani 2 631 (57 %) pacientd.
Nejvice byly pouzivany pfipravky ze
skupiny beta-blokdtort (33%) na-
sledované ACE inhibitory, resp. kal-
ciovymi antagonisty (shodné po 23 %).
Pacienti byli pro hypertenzi nejcas-
téji léceni 1-2 roky (rozmezi 0 az vice

hypertenze.

Mirna (N =2 818)

zlep3eny stav 2590 (91,9 %)

Tab. 4. Hodnoceni Géinnosti [é¢by Lozapem®/Lozapem H® podle tize

Stredné tézka (N = 79)

Tezka (N =13)

75 (94,9 %) 12 (92,3 %)

nezménény stav 203 (7,2 %) 3(3,8%) 1(7,7 %)

zhorseny stav 11 (0,4 %) 0 (0 %) 0 (0 %)

neuvedeno 14 (0,5 %) 1(1,3 %) 0 (0 %)
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uvodni ndvitéva 1. kontrolni vySet¥eni 2. kontrolni vysetfeni
N: 4586 4582 4546
primér: 158,8 1421 136,2
medién: 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
neuvedeno 13 17 53
160 B primér
B SE
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T
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navstéva navstéva navstéva

Graf 2. Zmény systolického krevniho tlaku. Nejvy3si pokles byl zaznamenan mezi
tvodni a prvni kontrolni navstévou.

uvodni ndvitéva 1. kontrolni vySet¥eni 2. kontrolni vysetfeni
N: 4516 4529 4504
primér: 94,7 84,3 80,8
medién: 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
neuvedeno 83 70 95
96 1 - B primér
94 — SE
’?0 0,
T gy T 95%1S
€
E 904
-
= 88
>
a4
2 86 p < 0,001
o)
o
82 — p < 0,001
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uvodni 1. kontrolni 2. kontroln{
navstéva navstéva navstéva

Graf 3. Zmény diastolického krevniho tlaku. Nejvy3si pokles byl zaznamendén
mezi Gvodni a prvni kontrolni ndvitévou.
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nez 15 let). P¥i zahdajenf sledovanf byl
u 54% (n = 2 484) pacientd nasazen
Lozap® a u 39% (n = 1 777) pacientl
Lozap H®. Kombinace obou p¥ipravkd
byla pouZita ve 4% pripadl (n = 164).
U 174 pacientl (4%) nebyla lé¢ba uve-
dena. Davku 50 mg losartanu tak mélo
4 006 (87%) pacientll a do konce
sledovan{ vydrzela u 3 982 pacientd
(87%) z celkového poctu zatazenych
pacient(l. 100 mg losartanu (kombinace
Lozap® a Lozap H®) mélo 164 (4%) pa-
cient(l na za¢atku sledovéni a 243 (5%)
pacientll na konci sledovani.

V prubéhu sledovani doslo k 9 neza-
doucim tcinkam (0,2 %) (graf 1). Tera-
pie bylahodnocenajako dobfe snasena
96 % pacientd (n = 4 409), jako pf¥ija-
telné sndsend 3% pacientl (n = 131)
a jako Spatné sndsena 0,1% pacientd
(n = 4). Vysoka snasenlivost byla za-
znamendna jak u mirné, tak u stfedné
tézké ¢i tézké hypertenze (tab. 3).

Lékari hodnotili stav pacienta jako
zlep3eny v 93 % p¥ipadt (n =4 254) a jako
294).
Pokud byla zhodnocena téinnost lécby

nezménény v 6% ptipadd (n =

podle tize hypertenze, byla tcinnost
vy38i nez 90% ve viech hodnocenych
skupindch (tab. 4).

Krevn{ tlak se z 159/95 mmHg (me-
didn 160/95 mm Hg) snizil 0 23 mm Hg
vsystoleao 14 mm Hgvdiastole na pri-
mérnou hodnotu 136/81 mm Hg (me-
dian 135/80mm hg) (P < 0,001 pro
systolicky i diastolicky TK). Statisticky
signifikantn{ rozdil byl pozorovan jiz
po 3 mésicich - snizeni o 177mmHg,
resp. 11 mmHg (systola/diastola) na
pramérnou hodnotu 142/84mmHg
(P < 0,001). Za dal3i 3 mésice TK po-
klesl o daldich 6 mm Hg, resp. 3mm Hg
(systola/diastola) (P < 0,001). Snizeni
krevniho tlaku ukazuji grafy 2 a 3. U sy-
stolického i diastolického tlaku byla
zména béhem lécby velmi podobna,
nezdvisle na typu pfipravku - Lozap®
nebo Lozap H®.

Statisticky signifikantnf pokles TK byl
zaznamendn jak u pacientl s nové zjis-
ténou hypertenzi, tak d¥ive zjisténou
hypertenzi (graf 4 a 5), a to jak u sy-
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Graf 4. Zména systolického a diastolického krevniho tlaku podle lé¢ebného schématu u pacientt s nové zjisténou hyper-
tenzi. Pokles tlaku byl statisticky vyznamny (P < 0,001). S ohledem na vstupni hodnoty nebyl nalezen statisticky vyznamny
rozdil v ¢asovém priibéhu mezi skupinami (p = 0,159, resp. p = 0,170).
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Graf 5. Zména systolického a diastolického krevniho tlaku podle lé¢ebného schématu u pacientt s dfive zjisténou hyper-
tenzi. Pokles tlaku byl statisticky vyznamny (P < 0,001). S ohledem na vstupni hodnoty nebyl nalezen statisticky vyznamny
rozdil v ¢asovém pribéhu mezi skupinami (p = 0,433, resp. p = 0,502).
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Graf 6. Zmény krevniho tlaku u pacient s rizikem. Porovnanim hodnot mezi celym souborem a skupinou pacientd s rizi-
kem je u systolického krevniho tlaku vidét, Ze pacienti s rizikem maji mnohem signifikantné niz8i hodnoty pti jednotlivych na-
vstévach (p < 0,001). U diastolického krevniho tlaku jsou naopak hodnoty pfi tvodni navatévé vyznamné vyssi (p < 0,001)
oproti celému souboru pacientd.

stolického, tak diastolického krevniho
tlaku. S ohledem na vstupni hodnoty
nebyl nalezen statisticky vyznamny
(P = NS) rozdil v ¢asovém pribéhu
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mezi skupinami (Lozap®/Lozap H®
vs Lozap®/Lozap H® + jiné antihyper-
tenzivum). Pacienti s nové diagnosti-
kovanou hypertenzi dosahli cilovou

hodnotu TK pro obecnou populaci

(£139/89mmHg) ve 49%.
Obdobného poklesu krevniho tlaku

(systolického i diastolického) bylo do-
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Graf 7. Zmény krevniho tlaku u pacienti s komplikacemi. Porovnani hodnot systolického krevniho tlaku mezi celym sou-
borem a skupinou pacientti s rizikem ukazuje, Ze pacienti s rizikem maji statisticky signifikantné nizsi hodnoty pfi jednotli-
vych nédvstévach. U diastolického krevniho tlaku jsou hodnoty naopak pfi tvodni navitévé oproti celému souboru pacientt

vy83i, ne v8ak signifikantné (p = NS).

sazeno jak u pacientd s rizikem, tak
u pacientdl s komplikacemi. U pacientd
s rizikem byla zména systolického
i diastolického TK béhem |é¢by velmi
podobna zméné u celého souboru pa-
cientll. P¥ porovnani hodnot mezi
celym souborem a skupinou pacientd
s rizikem bylo patrné, Ze systolicky tlak
u této skupiny pacient byl p¥i jed-
notlivych navstévach mnohem nizs{
(P <0,001). U diastolického tlaku byly
naopak hodnoty pf¥i tvodni navstévé
vyznamné vys§{ (P < 0,001) oproti ce-
[ému souboru pacientt (graf 6).

U pacient(i s komplikacemi byla zména
béhem lécby opét velmi podobnd zméné
u celého souboru pacientd. P¥i porovnan(
hodnot mezi celym souborem a skupinou
pacient(l s komplikacemi bylo v p¥ipadé
systolického TK patrné, Ze pacienti s kom-
plikacemi maji statisticky signifikantné
mensi hodnoty pfi jednotlivych navsté-
vach. U diastolického TK byly naopak
hodnoty pfi tvodni navitévé vyssi oproti
celému souboru pacientd, ale statisticky
nebyl tento rozdil vyznamny (P = NS)
(graf 7).

Tepova frekvencevcelémsouborupo-
kleslazplvodnich 76 + 9 tep(i/min (me-
didn 76) na konecnych 72 + 6 tepi/min
(median 72) (P < 0,001).

Diskuze

Lécba hypertenzni choroby bloka-
tory AT, receptor( pro angiotenzin II
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je podle celé Fady studii dspésna (od
roku 2003 pati AT A mezi zdkladni
antihypertenziva) a p¥indsi s sebou,
kromé vlastniho sniZeni krevniho tlaku,
nadhodnotu v podobé daldich pozitiv-
nich Gcinkd [2]. U losartanu, nejstar-
$tho AT A v klinické praxi, je tou nad-
hodnotou dobfe vedenymi studiemi
prokdzand regrese hypertrofie levé ko-
mory, prevence centrdlnich mozko-
vych ptihod (CMP) a zpomalenf pro-
grese nefropatie u diabetikl 2. typu
[1,2]. Dal$i nadhodnotou obecné pla-
tici pro AT A je proti 1é¢bé klasickymi
antihypertenzivy v podobé thiazido-
vych diuretik a beta-blokatord nizsi vy-
skyt nové diagnostikovaného diabetu
mellitus [4]. Data z novych studif jed-
noznaéné podporuji v 1é¢bé hyper-
tenze moderni prepardty typu AT A,
ACE inhibitort a kalciovych anta-
gonistl, které pravé diky svym nad-
hodnotdm vedou p¥i stejném ovliv-
nénf krevniho tlaku k lepsi prognéze
pacientl [4].

Cilem |écby hypertenze je snizit pro-
stfrednictvim poklesu krevniho tlaku
(dosazeni cilovych hodnot) morbi-
ditu a mortalitu pacient. O tom, Ze
v klinické praxi dosahuje cilovych hod-
not krevniho tlaku jen kolem 20% pa-
cientd, je dostatek dat z literatury [4].
Studie NCT-CZ 14/04/LOZ se s literar-
nimi ddaji shoduje - vice nez 1/2 za-
fazenych pacientl (n = 2 631; 57 %)

méla zndmou hypertenzi, z toho bylo
93 % pacient(l lé¢eno déle nez 1 rok.
A presto byla jejich primérna vstupni
hodnota TK 159/95 mm Hg. Tato stu-
dif evidovand data nejsou pfizniva. Po-
dani Lozapu® (45% pacient na konci
studie), resp. Lozapu H® (46% pa-
cientd na konci studie) vedlo k abso-
lutnimu sniZzeni TK 0 23mmHg v sy-
stole a 0 14 mm Hg v diastole.

Absence rozdilu mezi monoterapii
(losartan) a fixni kombinaci (losartan/
/hydrochlorothiazid) je mozné vysvétlit
plsobenim daldich pouzitych antihyper-
tenziv. Pacienti s nové diagnostikovanou
hypertenzi dosdhli cilovou hodnotu TK
proobecnoupopulaci(<139/89 mm Hg)
v 49% pfipadl. Davka 50 mg losartanu
je uspésna (na konci studie 87 % pa-
cientll, s/bez hydrochlorothiazidu), ale
neni mozné ocekavat, Ze by byla dosta-
te¢né Gcinnd u viech pacientd. Témé¥
u poloviny nové |é¢enych hypertonikd
je potreba zvysit ddvku na 100 mg. Ve
studii LIFE potfebovalo davku 100 mg
losartanu (s/bez hydrochlorothiazidu)
pravé 50% pacientd [11].

Nicméné k dosazeni cilovych hodnot
TK budeme u vétsiny pacientl pote-
bovat kombinaéni 1é¢bu, a to zejména
u rizikovych pacient(i [3,4]. Ve studii
NCT-CZ 14/04/LOZ vedlo ptidani Lo-
zapu® ¢i Lozapu H® u pacientt s dive
diagnostikovanou hypertenzi (57 % pa-
cientdl) k dobré kontrole TK. U vétsiny
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z nich (87 %) stacilo ke kontrole hyper-
tenze 50 mg losartanu a nebylo nutné
zvy$ovat davku do maximalni hodnoty
100 mg. | kdyZz mGzeme predpokladat,
Ze zvyseni davky by u pouzitého p¥i-
pravku nevedlo k nardstu nezddoucich
Gcinkd, je dcinnost stfedné velké davky
ptiznivym signalem [5].

Dobry efekt [é¢by (absolutni pokles
TK) byl pozorovan i u rizikovych anebo
komplikovanych pacientt, u nichZje do-
sazeni cilovych hodnot TK imperativni.
ProtoZe rizika ¢i komplikace nebyla dale
stratifikovdna, je mozné dosaZenou
hodnotu systolického TK (136 mm Hg)
povazovat jen za castec¢né Uspés-
nou. NemiZeme totiz posoudit, zdali
u pacientl s nefropatiemi lé¢ba vedla
k dosaZenf jesté nizsich hodnot podle
doporucdeni.

PFi pouzité davce 50 mg losartanu
(87 % pacientd na konci studie) byl
vyskyt nezadoucich ucinkl zanedba-
telny. Spatné 1é¢bu snagelo jen 0,1%
pacientd. To odpovida literarnim tda-
jam, kde jsou AT A vyskytem nezd-
doucich u¢inkd srovnatelné s place-
bem [5]. ZvySeni davky na 100 mg
nevedlo ke zvySeni cetnosti neZa-
doucich ucinkd. Vzhledem ke zvy3ujici
se prevalenci hypertenze je tento Gdaj
velmi zasadni. Lécba hypertenze je do-
Zivotnf, compliance pacienta zavisi na
vyskytu nezddoucich Gcinkl a AT A
jsou antihypertenzivy s nejmensi Cet-
nosti prerusen{ [é¢by. Compliance za-
visi na davkovani - preferovédny jsou
24 hod pusobici p¥ipravky - a na vy-
skytu nezddoucich acinkd [6,12]. Ve
studii NCT-CZ 14/04/LOZ vytrvalo na
losartanu (ve formé Lozap®, Lozap H®,
popf. jejich kombinaci) 97 % pacientd
v pribéhu 6 mésich. Literdrni tudaje
uvadéji priblizné 0,5% preruseni lécby
za 1 mésic [13]. Prerueni |é¢by losar-
tanem ve studie NCT-CZ 14/04/LOZ
tedy odpovidd literdrnim tdajim.

Limitace studie

Studie byla neintervenéni, oteviend
a neméla vyhranénd vstupnf, resp. vy-
luc¢ovact kritéria. Tento typ studie nevy-
Zaduje informovany souhlas pacienta
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a metodika odbéru sledovanych para-
metrd (napf. méfeni krevniho tlaku ¢i
tepové frekvence) nenf pro dany typ
studie ptesné stanovena, nebot stu-
die ma reflektovat kazdodennf klinic-
kou praxi vychdzejici z premisy ,, dobré
klinické praxe“. Vzhledem k definova-
nym cildm (bezpeénost v bézné klinické
praxi) se takové usporadanf studie nej-
vice blizi kazdodennf{ praxi ambulant-
nich lékaft. Z hlediska vyskytu neza-
doucich uGcinkt je takové sledovanf
dostatecné [14].

Jistou limitaci je i fakt, Ze sledované
parametry nebyly vyplnény u vsech
pacientl. Nicméné se podafrilo zis-
kat data od vice nez 90% sledovanych
subjektd.

Za limitovand data by mohly byt po-
vazovany tdaje ohledné ucinnosti pfi-
pravku. ProtoZe v3ak zjisténi kore-
sponduji s literdrnimi Gdaji, je mozné
hovo¥it o validnich tdajich z bézné kli-
nické praxe. Podobné vedené studie
doplriuji nd$ obraz o vlivu guidelines
na béZnou praxi a je mozné se domni-
vat, Zze bézné praxi pomdhaji [14,15].
| kdyz maji pomérné dost kritikd, lze
jimi dosahnout lepsiinformovanosti 1é-
katrd a zapojenim pacientd do podob-
nych projektl i lepsi informovanosti
samotnych pacient(. llustraci tohoto
tvrzeni mlze byt pokles body mass in-
dexu (BMI) u sledovanych pacientd.
Jiz po 3 mésicich byl pozorovdn sta-
tisticky signifikantni pokles z 28,7 na
28,5 (P < 0,001), ktery déle pokraco-
val do koneénych 28,3 (P < 0,001). Po-
kles jisté nenf vysvétlitelny specifickymi
Gcéinky pouzitého ptipravku, ale pravé
vétdi motivaci lékatd i pacientl. Po-
dobny pokles hmotnosti, resp. BMI,
je mozné pozorovat i ve velkych klinic-
kych studiich [16].

Zavér

Vysledky studie NCT-CZ 14/04/LOZ
odpovidaji vysledkéim jinych prove-
denych klinickych studii. Losartan
ve formé ptipravku Lozap®, resp. Lo-
zap H® pfedstavuje bezpecnou a ucin-
nou lécbu pacientt s hypertenzni cho-
robou. Je t¢inny a bezpeény jiz v ddvce
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50mg a jeho kombinace s diuretikem
predstavuje vhodnou (aditivni efekt)
a bezpecnou lé¢bu u pacientl, kteFf
nejevi dostate¢nou tlakovou odpovéd
na 50 mg losartanu. V pfipadé nedo-
state¢né tlakové odpovédi je nutné tit-
rovat ddvku na 100 mg.
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Zpravy z Ceské internistické spoletnosti
Jak dal v intenzivni mediciné?

Spole¢né prohlageni vybor: Ceské internistické spole¢nosti Ceské lékaiské spole¢nostiJ. E. Purkyné,
Ceské chirurgické spole¢nosti Ceské lékatské spolecnosti ). E. Purkyné, Ceské spoleénost anesteziologie,
resuscitace a intenzivni mediciny Ceské Iékaiské spolecnosti J. E. Purkyn&, Ceské spole¢nosti intenzivni
mediciny Ceské lékaiské spolecnosti J. E. Purkyné, Ceské kardiologické spole¢nosti, Ceské neurologické
spole¢nosti Ceské lékaiské spolecnosti . E. Purkyné, Ceské pediatrické spole¢nosti Ceské lékaiské
spolecnosti J. E. Purkyné, Ceské spoleénosti pro tirazovou chirurgii

Soucasna medicina je mimo jiné charakterizovdna i mimotrddnym rozvojem mediciny intenzivni, a to prakticky ve viech

oborech. V sou¢asném obdobi prestavby postgradudlniho vzdélavani je nezbytné umoznit lékatim pracujicim na jed-

notkach intenzivni péce naleZité vzdélani, které zajisti vysokou kvalitu poskytované péce, svym obsahem a strukturou po-
vede ke srovnatelné odborné kvalité nasich lékaft v oblasti intenzivni mediciny s jejich kolegy v zahrani¢i a umoznf pra-
covni mobilitu v rdmci EU. V posledni dobé doslo u ¢asti lékafské verejnosti k uréitému informaénimu Sumu, nejasnostem

v oblasti vychovy oboru ,intenzivni medicina“ a obavam typu ,kazdy, kdo pracuje na JIP, musi mit atestaci z intenzivni

mediciny“. Predsedové vybort podepsanych spole¢nosti projednali aktudlni otdzky spojené s problematikou intenzivni

mediciny s nasledujicimi zavéry:

1. Vzdéldvani v intenzivni mediciné by mélo navazovat na vzdélavani v zékladnim oboru, tj. zafazeni do formalizovaného
postgradualniho vzdélavani v intenzivni mediciné vede pouze pres tzv. zdkladniho obor.

2. Rozsah postgradualniho vzd&lavani v intenzivni medicing v Ceské republice by m&l byt v zakladnim souladu s doporu-
¢enimi a materidly European Society of Intensive Care Medicine a European Board of Intensive Care Medicine.

3. Rozsah vzdélavan( v intenzivni mediciné ve vzdélavacim programu kazdého oboru si urcuje ptislusnd odborna
spole¢nost.

4. Zpusob poskytovani intenzivni péce, persondlni obsazenf a poZzadovana kvalifikace [ékat oborovych JIP je vyluéné za-
leZitosti daného oboru.

5. Predstavitelé jednotlivych spole¢nostf se zavazali k maximalni mozné spolupraci v oblasti vzdélavani v intenzivni medi-
ciné s cilem udrzet a nadale rozvijet vysokou troveri poskytované intenzivni péce v Ceské republice.

6. CSIM bude informovat vybory jednotlivych odbornych spole¢nosti o aktualnim stavu doporuéeného rozsahu a struk-
tury vzdélavan( v intenzivni mediciné, ktery formuluji European Society of Intensive Care Medicine a Euroepan Board
of Intensive Care Medicine.

7. Je predpokladan rozvoj intenzivni péce (s moznymi regiondlnimi odchylkami) na oborové zamérenych JIP. Naopak nenf
predpokladana ptiprava ,univerzalnich intenzivistd“, kteff by byli schopni pracovat na neonatologické JIP stejné jako
na JIP neurologické ¢i na korondrnf jednotce.

8. Certifikovany kurz (nebo ,atestace“ z intenzivni mediciny) je povazovdn za racionalni postup predevdim pro budouc-
nost, pro mladé |ékare na za¢atku kariéry. Nase spole¢nosti nepovazuji za nutné ¢i povinné, aby se zkusenf |ékafi z obo-
rovych JIP zapisovali do nového ,atesta¢niho oboru® (¢imz nechceme ani v nejmensim negovat naprostou nezbytnost
kontinudlniho vzdélavanf).

Podepsani predsedové vyse uvedenych spolecnosti
Doruceno do redakce: 3. 11. 2008
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