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Souhrn: Uvod: Ambulantni monitorovani krevniho tlaku umoztiuje posoudit 24hodinovou Géinnost Tkrat denné podavanych léka. Cif
prdce: Zjistit 24hodinovou tcinnost telmisartanu u pacientdl s erstvé zjisténou hypertenzi a metabolickym syndromem stanovenim po-
pulaéniho RDH indexu a normalizovaného smoothness indexu. Soubor a metoda: 30 Cerstvé zjisténych hypertonik(i s metabolickym syn-
dromem, dostate¢né odpovidajicich na Ié¢bu krevniho tlaku telmisartanem p¥i méfeni sfygmomanometrem. 26 muzi, 4 Zeny, pramérny
vék 44 rokd, body mass index 31,4kg. m™2, pted a po 1 roce |é¢by telmisartanem v priimérné davce 60 mg Tkrat denné. Méfeni krevniho
tlaku sfygmomanometrem a 24hodinovym ambulantnim monitorovanim (SpaceLabs 90207) podle kritérii Evropské spole¢nosti pro hy-
pertenzi. Hypertenze je definovdna jako hodnota krevniho tlaku sfygmomanometrem = 130 a/nebo 85 mm Hg. Splnéni alespor 3 kritérii
metabolického syndromu podle definice The Adult Treatment Panel Ill. Vysledky: Hodnota popula¢niho normalizovaného smoothness
indexu telmisartanu pro systolicky tlak (£ stfedni chyba priiméru) 1,00 + 0,11, pro diastolicky tlak 0,84 + 0,10. Hodnota parametrického
populaéniho RDH indexu pro systolicky tlak (24, 24, 0), pro diastolicky tlak (22, 15, 1). Zdvér: Telmisartan v priimérné davce 60 mg
Tkrat denné, u pacientd s Cerstvé zjisténou hypertenzi a metabolickym syndromem, odpovidajicich na lé¢bu p¥i méfeni tlaku sfygmona-
monetrem, prokdzal dostate¢nou 24hodinovou tcinnost pfi hodnoceni parametrického popula¢niho RDH indexu a normalizovaného
smoothness indexu v hodnoté systolického tlaku. V hodnoté diastolického tlaku p#i hodnoceni obou parametrti jsme plnou 24hodinovou
tcinnost neprokazali.
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The normalized smoothness index and parametric population RDH index of telmisartane 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 pre-
parations. Aims of the study: To evaluate 24-hour efficacy of telmisartane in patients with newly diagnosed hypertension and metabolic
syndrome using the parametric population RDH index and normalized smoothness index. Patient sample and methodology: Thirty newly
diagnosed hypertonics with metabolic syndrome, sufficiently responding to blood pressure therapy with telmisartane, assessed using
sphygmomanometer. Twenty six men, 4 women, mean age of 44 years, body mass index of 31.4 kg. m™2, before and after 1 year of therapy.
Blood pressure measured with sphygmomanometer and 24-hour ambulatory monitoring (SpaceLabs 90207) according to the criteria
of the European Society of Hypertension. Hypertension was defined as sphygmomanometer-measured blood pressure values of more or
equal to 130 and/or 85 mmHg. Fulfilment of at least 3 criteria of metabolic syndrome according to the definition by The Adult Treat-
ment Panel Ill. Results: The population normalized smoothness index of telmisartane (+ standard error of the mean) of 1.00 + 0.11 for
systolic pressure and 0.84 + 0.10 for diastolic pressure. The parametric population RDH index of 24, 24, 0 for systolic pressure and 22,
15, 1 for diastolic pressure. Conclusion: Telmisartane at a mean dose of 60 mg once daily showed an adequate 24-hour efficacy in pa-
tients with newly diagnosed hypertension and metabolic syndrome responding to treatment, when blood pressure was measured using
sphygmomanometer and the effect expressed as the parametric population RDH index and normalized smoothness index based on
systolic blood pressure value. We did not prove the full 24-hour efficacy when diastolic blood pressure was used to calculate both indexes.
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Uvod

Pacienti s metabolickym syndromem
maji vy83i riziko vzniku kardiovaskular-
niho onemocnéni (KVO) nez nemocnf
s izolovanou hypertenzi. U pacientd
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s metabolickym syndromem jsou do-
poruceny k zahajeni terapie léky meta-
bolicky neutralnf, které navic mohou
snizovat riziko vzniku cukrovky 2. typu.
Jsou to inhibitory angiotenzin konver-

tazy (ACEl) a sartany. Do kombinace
jsou vhodné blokatory kalciovych ka-
nélt (metabolicky neutrdlnf), ptipadné
nizké davky diuretik. Nejméné vhodné
se jevi beta-blokdtory [1,2]. Nejvice
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Tab. 1. Charakteristika zdkladniho souboru.

Pocet Vék roky + SD Vyskam+SD  Hmotnostkg + SD
soubor N =30 44 +12 1,76 £ 0,09 98 + 16 kg
muzi N =26 43+ 1 1,79 £ 0,06 101 + 15kg
Zeny N=4 565 1,60 £ 0,04 78 + 9kg

SD - smérodatna odchylka, BMI - body mass index, DD - priimérnd denni davka telmisartanu

BMlkg. m™ DD losartan mg
31,4+4,5 60
31,6 4,6 61
30,3 £ 3,5 49

uzivanymi sartany v Ceské republice
jsou losartan a telmisartan. Davkuji
se Tkrat denné. Rozhodli jsme se zjis-
tit 24hodinovy Gcinek |écby telmisarta-
nem u pacient( s Cerstvé zjisténou hy-
pertenzi a metabolickym syndromem,
ktetf odpovidaji na lé¢bu dostate¢nym
poklesem krevniho tlaku (TK) pfi mé-
feni sfygmomanometrem. Ucinek jsme
zkoumali pomoci 24hodinového am-
bulantniho monitorovani TK (AMTK).
AMTK umoZiuje lépe posoudit icinnost
[é¢by béhem 24 hod. K vypoctu jsme
poutzili dvé novéjsi matematicko-statis-
tické metody: normalizovany populaénf
smoothnes index (nSI) a parametricky
populaéni RDH index (z anglického ori-
gindlu reduction - sniZeni, duration - tr-
vani a homogeneity - dostate¢nd ho-
mogenita poklesu TK) [3-5].

Cile prace

1. Zjistit 24hodinovy efekt [écby telmi-
sartanem, poddvanym Tkrdt denné,
u pacientll s cerstvé zjisténou hy-
pertenzi a metabolickym syndro-
mem, kte¥ odpovidaji na lé¢bu do-
state¢nym poklesem TK p¥i méreni
sfygmomanometerem.

2. Porovnat hodnoty kazuélniho a 24ho-
dinového (24h), denniho (D), no¢-
niho (N), systolického (STK), diasto-
lického (DTK), pulzniho (PT) a stied-
niho arteridlniho tlaku (SAT) pted
[é¢bou a po lécbé.

3. Zjistit vliv 1é¢by telmisartanem na
diurndlni hodnoty TK.

4. Zjistit vliv 1é¢by telmisartanem na
vybrané antropometrické a bioche-
mické parametry.

Soubor a metoda

Do kone¢né féze studie bylo zafazeno
celkem 30 pacientdl s nelélenou, cer-
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stvé zjisténou primdrni hypertenzi,
ktefi splnili vdechny niZze uvedend kri-
téria (tab. 1). Muzi i Zeny starsi 18 let,
kteti p¥i méfeni sfygmomanomet-
rem méli opakované zjistény zvysené
hodnoty TK = 130 a/nebo 85 mm Hg
a < 180 a/nebo 110 mm Hg. Vysetfeni
museli splriovat alespori 3 kritéria me-
tabolického syndromu podle ATP Il
(The Adult Treatment Panel Ill: obvod
pasu > 102cm u muzii a > 88 cm u zen,
triglyceridy 2 1,71 mmol. "', HDL-cho-
lesterol < 1,036 mmol.I”" u muzd
a < 1,295 mmol.I"" u Zen, krevni
tlak 2 130 a/nebo 85 mmHg a glukéza
nala¢no 2 6,Tmmol/l) [6]. Ze sledo-
vani byli vyFazeni jedinci s pridruzenym
onemocnénim (ischemicka choroba sr-
decni, cévni mozkova pithoda, znamky
poskozeni ledvin - sérovy kreatinin
u muzd nad 133 pmol.I"" a u Zen nad
124 pmol. |, podezien( na sekundarnf
hypertenzi, fibrilace sinf).

Kazudlni TK byl méfen kalibrovanym
rtutovym sfygmomanometrem, aus-
kulta¢ni metodou podle kritérii Evrop-
ské spole¢nosti pro hypertenzi: v sedg,
po 10 min klidu, na paZi s vy33i hod-
notou TK, Korotkovova féze | pro STK
aV pro DTK. K analyze byl pouzit pri-
mér 2 méreni.

24hodinovy ambulantni tlak byl mé-
fen automatickym pristrojem Space-
Lab 90207, Redmont, Washington,
USA, na nedominantni pazi, pfed a po
12mési¢ni 1é¢bé telmisartanem. TK byl
monitorovan ve dne (6-22 hod) po
15 min, v noci (22-6 hod) po 30 min.
Vyrazeny byly k¥ivky, které mély méné
nez 80% zmértenych hodnot béhem
24 hod (2 jedinci). VSichni sledovani
béhem monitorace TK zaznamendvali
zakladnf informace o ¢innosti béhem
24 hod, mimo jiné ¢as usinani, spanku

a rannfho vstdvani. Podle téchto z4-
znamU bylo hodnoceno obdobi bdéni
a spanku a diurndlni rytmus hod-
not TK. Jedinci s fyziologickym pokle-
sem TK v dobé spanku o 2 10% oproti
bdéni byly oznaceni dippers (normalnf
diurnalni rytmus), jedinci < 10% po-
klesem TK v dobé spanku byli ozna-
¢eni nondippers. ProtozZe pro kazudln{
TK 130 a/nebo 85 mm Hg nejsou sta-
noveny odpovidajici arbitrarni hod-
noty TK pfi AMTK, povaZovali jsme za
hypertenzni pramérné hodnoty TK ve
dne (doba bdénf) =2 125/80 mm Hg,
v noci (doba spdnku) 2 112/70 mm Hg
abéhem 24 hod 2 122/75 mm Hg. Tyto
hodnoty pfiblizné odpovidaji hod-
notdm TK pfi AMTK u pacientd s ka-
zualnim TK 130/80 mm Hg, které jsme
stanovili v predchozim vyzkumu [7].
Jedinci s prdmérnym AMTK béhem
24 hod pod 122/75 mm Hg byli ozna-
¢eni za nemocné se syndromem bilého
plasté a byli ze studie vyrazeni (1 jedi-
nec). Odfiltrovdny byly hodnoty TK mé-
fené v nemocnié¢nim prostfedi (30 min
po nasazeni a 30 min pred sejmutim
pristroje).

PT byl vypo¢itan ze vzorce PT = STK -
- DTK. SAT ze vzorce SAT = DTK +
+ (STK - DTK) x 37,

Telmisartan (Micardis®, Boehringer-
-Ingelheim) byl nasazen v dvodnfi davce
40 mg 1krat denné, rano v 8 hod. Pokud
po 1 mésici lécby nebylo dosazeno cilo-
vého TK < 130/80 mm Hg p¥i mérenf sfyg-
momanometrem, byla ddvka zvyena na
80mg Tkrat denné. Jedinci, u kterych se
nepodarilo sniZit TK po 12 mésicich lécby
o 2 8mmHg STK a/nebo 2 4mmHg
DTK oproti vstupnimu TK mérenému
sfygmomanometrem, byli oznaceni za
nonrespondenty a ze studie byli vyfa-
zeni (6 jedinct). VSichni pacienti tole-
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Obr. 1. Normalizovany smoothness index telmisartanu pro systolicky tlak. nSI = 1,00 + 0,11, soubor (N = 30).
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Obr. 2. Normalizovany smoothness index telmisartanu pro diastolicky tlak. nSI = 0,84 + 0,10, soubor (N = 30).

rovali 1é¢bu dobre, z divodu vedlejsich
ucinkd nebyla lé¢ba vysazena. Pri-
mérnd dennf ddvka telmisartanu byla
vypoditdna nésledujicim algoritmem:
celkova dévka léksi vmg uZita viemi pa-
cienty béhem vsech dnd lécby byla vy-
délena poc¢tem dnl a poctem pacientd
ji uzivajicich (tab. 1).

Vnit¥ Lék 2010; 56(6): 495-502

Populaéni nSl byl zjistén stanove-
nim individudlnich prdmérnych ho-
dinovych zmén hodnot TK po lé¢bé
(primérnd hodinova hodnota TK pfed
lé¢bou oproti primérné hodinové
hodnoté TK po lé¢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 md
oviem urcitou limitaci. P¥i velmi homo-
gennim poklesu TK, a tim nizké hod-
noté SD je tendence k nepfiméfenému
zvySeni hodnoty Sl. Tato limitace lze
odstranit p¥ictenim 1 k hodnoté SD,,
a tim dostaneme hodnotu normalizova-
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Tab. 2. Normalizovany smoothness
index a populaéni parametricky
RDH index telmisartanu [3-5].

pro STK pro DTK
nSI+SEM  1,00£0,11 0,84 £0,10
RDH index  24,24,0 22,151

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

ného smoothness indexu nSI = AH x (1 +
+SD, )" (obr. 1 a 2). Z dat individudl-
nich pacientl byla ziskdna pramérnd
hodnota popula¢niho nSI + sttednf
chyba priiméru (SEM) [3,5].

Popula¢ni RDH index - jednad se o tii-
prvkovy vektor pro hodnocenf antihy-
pertenzn{ terapie u populaci. Vyznam
jednotlivych komponent: R - reduc-
tion - celkovy pocet statisticky vyznam-
nych poklest TK, D - duration - nej-
vy88i pocet po sobé jdoucich statisticky
vyznamnych poklesti TK, H - homoge-
neity - nejvy3si pocet po sobé jdoucich
nevyznamnych poklesd TK. U para-
metrického RDH indexu jsme sestro-
jili pro kazdou hodinu mé¥eni (n = 24)
vektor ¢isel, predstavujici pramérné
TK u jednotlivych pacient v dané ho-
diné, pticemz se predpokladd, Ze pro
danou hodinu existuje nékolik méfen.
V nasi studii u 30 pacient( jsme takto
ziskali pro kazdou hodinu méfeni dva
30prvkové vektory jeden pied lé¢bou
x a druhy po é¢bé y. Pomoci 24 ne-
zavislych jednostrannych t-testl jsme
se snazili vyvratit 24 nulovych hypo-
téz o tom, Ze stfedni hodnota 30prv-
kového vybéru pred lé¢bou je vy3si nez
stfedni hodnota 30 prvkového vybéru
po lé¢bé. Ze dvou vektorli x ay pro kaz-
dou hodinu jsme sestrojili jediny rozdi-
lovy vektor d = x -y, u néhoZ jsme tes-
tovali, zda je jeho stfedni hodnota véts{
nez nula. Vysledkem testovani hypotéz
jsme ziskali 24 hodnot t-statistiky pro
stupné volnosti dané poc¢tem pacientd
v nasi populaci. Jako prahova hodnota
statistické vyznamnosti byla stano-
vena konstanta 1,645. Z obdrZenych
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24 hodnot t-statistiky a zvolené hod-
noty vyznamnosti jsme sestrojili tf(-
prvkovy hodnotici vektor RDH = (cT1,
c2, c3), pficemz vyznam jeho kompo-
nent byl popsan vySe. Podrobné ma-
tematicky a statisticky popsany vypo-
¢et a hodnoceni RDH indexu lze najit
v dostupné zahraniéni i nasf literatufe
(obr. 3 a4)[4,5].

Odbéry krve a moce na biochemické
parametry (v 7 hod réno, po 12hodino-
vém la¢néni, ranni vzorek mo¢i) a an-
tropometrickd méfeni byly provadény
pred zahdjenim a po 12 mésicich lécby.

Statistické zpracovani bylo prove-
deno pomoci programu Excel®, Micro-
soft Corporation®. Udaje jsou uvadény
v primérnych hodnotach + SD, srov-
ndni hodnot pted lé¢bou a po 1é¢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 1é¢bé telmisartanem
byla zjisténa hodnota popula¢niho nSl
(£ SEM) pro STK 1,00 + 0,11, pro DTK
0,84 + 0,10 (tab. 2, obr. 1 a 2). Hod-
nota parametrického populaéniho
RDH indexu pro STK (24, 24, 0), pro
DTK (22, 15, 1) (tab. 2, obr. 3 a 4).

Po 12mési¢ni 1é¢bé telmisartanem pri
méFen{ AMTK statisticky vyznamné po-
klesly hodnoty 24h STK (- 9mmHg,
P<0,01),24h DTK (- 6mmHg, P<0,01),
24h SAT (- 7mmHg, P < 0,01), 24h PP
(-4mmHg,P<0,01),DSTK(-10mmHg,
P <0,01), D DTK (- 8mmHg, P < 0,01),
D SAT (- 9mmHg, P < 0,01), D PP
(-3mmHg,P<0,01),NSTK(-6mmHg,
P <0,01), N DTK (- SmmHg, P <0,01),
N SAT (- SmmHg, P < 0,01). Statis-
ticky nevyznamné byly ovlivnény hod-
noty N PP (- TmmHg, P=0,02), 24h TF
(0 tepd.min™', P = 0,88), D TF (- 1 tep.
min”, P = 0,85) a N TF (+ 1 tep.min™,
P =0,70) (tab. 3).

Po 12mési¢ni 1é¢bé telmisartanem
doslo k statisticky vyznamnému poklesu
hodnot kazualniho TK ve v3ech sledo-

vanych parametrech. STK (-13mmHg,
P<0,01),DTK(-9mmHg, P<0,01), SAT
(- MmmHg, P <0,01), PT (- 4mmHg,
P <0,01)aTF (- 3 tepy.min™', P < 0,01)
(tab. 4).

Pocet systolickych dipperti pred lé¢-
bou 27, po 1é¢bé 27, diastolickych dip-
perti pred |é¢bou 28, po 1é¢bé 26. Pocet
systolickych nondippert pted lé¢bou 3,
po lé¢bé 3, pocet diastolickych non-
dipperti pted [é¢bou 2, po [é¢bé 4. Pra-
mérny systolicky dipping pted lé¢bou
16,5 + 5,0%, po lécbé 14,5 + 4,7%,
P = 0,03, pramérny diastolicky dip-
ping pted lé¢bou 20,1 + 6,5%, po lécbé
18,2 +7,2%, P = 0,05 (tab. 5).

Zékladni biochemické a antropo-
metrické parametry pted lé¢bou a po
[é¢bé se statistickym hodnocenim jsou
uvedeny v tab. 6.

Diskuze

Pozadavek na dostate¢nou 24hodino-
vou kontrolu TK ma p¥i vybéru antihy-
pertenzni 1é¢by kli¢ovy vyznam [1,2].
K hodnoceni 24hodinového déinku
lécby se pouzivd jednak méreni tzv.
poméru trough/peak (T/P, zaveden
v roce 1988 v USA Food and Drug Ad-
ministration) [9]. Problematika mé-
feni a interpretace poméru T/P v3ak
neni jednoduchd. Je zde cela fada ota-
zek v definovani poméru T/P, vlivu den-
nich ¢innosti na mérené hodnoty TK,
vlivu nemocni¢niho prostredi, ranniho
vstavani s vyznamnym zvySenim adre-
nergni aktivity po spanku a v dobé po-
déanf testovaného léku [10,11]. Dal3imi
limitacemi jsou nenormalni rozloZeni,
velkd distribu¢ni $ife méfeni a k hodno-
ceni zaznamendvané pouze 2 ohrani-
¢ené useky dennich hodnot TK, dobou
trough a dobu peak [3]. Problémy s ur-
¢enfm spravnych parametri méfenf
metodou T/P pfivedly italské autory
k novému zplsobu zjistovani 24hodi-
nové tcinnosti antihypertenziv - méren(
smoothness indexu. Aboy et al potom
upravili vy$e uvedenou limitaci p¥ nizké
hodnoté SD ptipoctenim ¢&isla 1 ke
jmenovateli vzorce a zavedli nSl [3,4].
Vyhodou nSl je to, Ze vychézi ze viech
24hodinovych primért TK, md mensi

Vniti Lék 2010; 56(6): 495-502
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Obr. 3. Parametricky popula¢ni RDH index telmisartanu pro STK - RDH = (24,24,0). N = 30
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Obr. 4. Parametricky populaéni RDH index telmisartanu pro DTK - RDH = (22,15,1). N = 30

variabilitu kolisdni hodnot a lepsf re-
produkovatelnost. VyuZivd individudlnf
primérny hodinovy pokles hodnot TK
po 1é¢bé, ktery je délen 1 + SD. Tim
dojde k uhlazenf viech 24hodinovych
zmén TK po |é¢bé s lepsi reproduko-
vatelnosti vysledku celku i jednotlivych

Vniti Lék 2010; 56(6): 495-502

mé¥enych subjektd nez p¥i uZiti metody
T/P (obr. 1 a 2). Lék ma dostate¢nou
24hodinovou ucinnost, pokud je hod-
nota nSI véts{ nez 1, pokud je hodnota
nSl pod 0,5, nemél by byt Iék podd-
van Tkrat denné. Hodnota nSl po ro¢ni
lécbé telmisartanem byla v na3em

souboru pacientd 1,00 + 0,11 SEM
pro STK a 0,84 + 0,10 SEM pro DTK
(tab. 2). MGZeme tedy Fici, Ze telmi-
sartan pfi podani Tkrat denné prokazal
dobrou 24hodinovou uéinnost na hod-
noty STK, ale ne zcela dobrou 24ho-
dinovou ucinnost na hodnoty DTK,
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Tab. 3. 24hodinové monitorovani tlaku pted a po
12mési¢ni 1é¢bé telmisartanem.

TKmmHg  Predlétbou Polécbé  Rozdil t-test
TF min™ +SD +SD

24 STK 135+ 11 126 £ 6 9 P <0,01
24 DTK 84+7 78 +5 6 P <0,01
24 SAT 101 £7 94+ 5 7 P <0,01
24 PP 51+8 47+ 6 4 P < 0,01
24TF 80+9 80+ 10 0 pP=0,88*
D STK 140 = 11 1306 10 P <0,01
D DTK 89+7 81+5 8 P <0,01
D SAT 106+7 97 £5 9 P <0,01
D PP 52+0 49+ 6 3 P <0,01
DTF 83 +10 82+ 10 1 pP=0,85%
N STK M7 +£9 M +8 6 P <0,01
N DTK 71+£8 66 +7 5 P <0,01
N SAT 86 +8 816 5 P < 0,01
N PP 46 + 6 45+ 6 1 pP=0,02%
NTF 71+ M 72 +12 -1 p=0,70%
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 - smérodatnd odchylka,
* - hodnota je statisticky nevyznamnd, t-test - Studentdv
t-test, oboustranné rozdéleni

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

TKmmHg  Predlétbou Polécbé  Rozdil t-test
TF min’ +SD +SD

STK 147 £ 11 134+7 13 P <0,01
DTK 94 +7 85+t6 9 P <0,01
TF 79+9 76+ 8 3 P <0,01
SAT 112+ 8 101+ 6 11 P <0,01
PT 53+9 49+ 6 4 P <0,01

STK - systolicky tlak, DTK - diastolicky tlak, TF - tepova frek-
vence, SAT - stfedni arteridlni tlak, PP - pulzni tlak, SD - smé-
rodatna odchylka, * - hodnota je statisticky nevyznamné,
t-test - Studentlyv t-test, oboustranné rozdéleni

Tab. 5. Diurndlni rytmus krevniho tlaku pfed a po
lécbé telmisartanem.

P¥ed Po t-test
S dipp 27 27
D dipp 28 26
S nondipp 3 3
D nondipp 2 4
dipping STK% 16,5+50  145:47  p=0,03*
dipping DTK% 20,1+6,5 18,2+7,2 p=0,05*%

S dipp - pocet systolickych dippert, D dipp - pocet diastolickych
dipper(, S nondipp - pocet systolickych nondippert, D non-
dipp - pocet diastolickych nondippert, * - hodnota je statisticky

a to i u pacientd s dobrou odpovédi
na lécbu pti méreni TK sfygmomano-
metrem (pokles TK o - 8 mmHg STK
a/nebo - 4mmHg DTK, tzv. respon-
defti). Taktéz z obr. 1 a 2 miZeme za-
znamenat, ze ackoliv primérné hod-
noty nSl byly 1, resp. nad 0,8, existuji
jedinci s hodnotou nizsf nez 0,5 (pa-
cient 8, 11, 19, 25, coZz odpovidd 13%
ze sledovaného souboru v hodnoté
STK, pacient 5, 8, 11, 19, 20, 21, 25,
28 v hodnoté DTK, coz odpovidd 27 %
ze sledovaného souboru). Tito ne-
mocn{ jednoznacné neméli dostatecny
24hodinovy ucinek 1é¢by p¥i davko-
vani telmisartanu 1krat denné. Lze tedy
konstatovat, Ze i kdyZz hodnota popu-
la¢niho nSlI byla v hodnoté STK nad 1,
existuji jedinci, jejichz individudlIni hod-
nota nS| byla nizs$i nez 0,5, a tito ne-
vykazovali dostateény 24hodinovy Gci-
nek pfi [é¢bé telmisartanem 7Tkrat
denné. Podobné tomu bylo i v hodnoté
DTK. Na zakladé vysledkt populaéniho
nSI mGzeme konstatovat, Ze telmisar-
tan prokdzal dostate¢nou 24hodino-
vou udinnost pfi podani Tkrat denné
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v hodnoté STK,

nevyznamna, t-test - Student(v t-test, oboustranné rozdéleni

nicméné existujf
jedinci, kteff ji ne-
vykazovali (13%). Podobné je tomu pfi
hodnoceni DTK (27 %). U téchto indivi-
dudlnich osob by bylo nutno bud zvysit
ranni davku telmisartanu (ze 40 mg na
80mg 1krat denné), podavat lék 2krat
denné, nebo pouZit kombinaéni 1é¢bu.

Aboy et al zavedli novéjsi zplsob
hodnoceni 24hodinového udcinku
[é¢by - RDH index. Pro toto hodnoceni
poutzili tiiprvkovy vektor, jehoZ jednot-
livé komponenty jsou popsany v me-
todé a podrobné v odkazech [4,5].
Ve své praci jsme se pokusili posoudit
24hodinovy ucinek telmisartanu touto
novou metodou. Stejné jako u nSl vy-
kazoval parametricky populaéni RDH
u naich pacientd dostate¢ny 24hodi-
novy tcinek lé¢by v hodnoté STK (RDH
index 24, 24, 0), ale v hodnoté DTK ve
dvou izolovanych hodinach nebyl po-
kles TK dostate¢ny (RDH index 22,
15, 1) (tab. 2, obr. 3 a 4). Hodnota
prvniho &isla v zadvorce (24, 22 R - re-
duction) udédva Ze, v kazdou jednotli-

vou hodinu po celych 24 hod doslo
v prvnim piipadé (24) k vyznamnému
poklesu hodnot TK (¢erné plné tecky
pti hodnoté 1 na ose x na obr. 1 pro
STK). V druhém pfipadé (22) nedoslo
ve 2 izolovanych hodindch k dostate¢-
nému poklesu TK po [é¢bé (bilé tecky
pti hodnoté 2 na ose x na obr. 4 pro
DTK). Pokles byl statisticky vyznamny,
pokud byl vétsi nez prahovd hodnota
1,645 (oznacena na obrdzku bilou
¢arou). Hodnota druhého ¢isla v za-
vorce (24, 15 D - duration) udava nej-
vy33i pocet po sobé jdoucich vyznam-
nych snizeni TK, v prvnim ptipadé
(STK) tedy vsechny hodiny po sobé,
tedy 24, v druhém ptipadé (DTK) jen
15 hod (¢erné plné te¢ky pri hodnoté 1
na ose x na obr. 4). Po 15 hodinach byl
tento vyznamny pokles prerusen. Treti
¢islo v zavorce (0, 1 H - homogeneity)
udava nejvyssi pocet po sobé jdoucich
nevyznamnych snizeni TK, v prvnim
ptipadé 0 (STK), vzdy bylo snizeni vy-
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znamné, v druhém ptipadé 1 (DTK),
snizeni nebylo ve dvou izolovanych ho-
dindch vyznamné (bilé tecky p¥i hod-
noté 2 na ose x na obr. 4). MiiZzeme tedy
uzavrit, ze pokud hodnotime celou po-
pulaci nasich pacientd, doslo po lé¢bé
telmisartanem ddavkovanym Tkrat
denné k dostate¢nému 24hodino-
vému poklesu hodnot STK. V hodnoté
DTK pt#i hodnoceni nSI (0,84 + 0,10)
nebyl dostate¢ny 24hodinovy pokles
TK, nicméné hodnota se blizi 1, takze
pokles byl téméf dostatec¢ny. PFi hod-
noceni RDH indexu nedoslo k sta-
tisticky vyznamnému poklesu pouze
v 16. a 18. hod po |é¢bé, coz odpo-
vidd obdobf noéniho spanku. V noci
pti hodnoceni DTK byl absolutn{ po-
kles TK 5 mm Hg, statisticky vyznamny,
nicméné u nékterych jednotlivct s pre-
vazné denni hypertenzi tomu tak byt
nemuselo. Proto v mens$im souboru
pacient(i (30) mohlo dojit k nedosta-
te¢nému poklesu DTK v téchto dvou
izolovanych hodinach p¥i hodnocenf
RDH indexu. Béhem bdéni byl pokles
dostatecny. Z obr. 1 a 2 je mozno také
l[épe posoudit individudlni hodnoty
nSI (viz vy8e). Pokud bychom provedli
méreni individudlniho RDH indexu, je
pravdépodobné, Ze néktefi se sledo-
vanych jedinci by neméli dostateény
24hodinovy pokles TK po lé¢bé (non-
respondeti), i kdyz, jak bylo konstato-
vano vySe, méli dostate¢ny pokles TK
po |é¢bé pii méfeni sfygmomanomet-
rem. M{zeme tedy uzavfit, Ze hodno-
ceni populaénich vzork(i nam pFinasi
pramérné hodnoty nSl a RDH v popu-
laci, a ackoliv primérny 24hodinovy
pokles TK po |é¢bé je dostatecny, ne-
mus{ tomu tak byt u nékterych indivi-
dudlnich pacientd (u 13% v hodnoté
STK, resp. 27 % v hodnoté DTK).

Telmisartan u pacient( s Cerstvé zjis-
ténou hypertenzi a metabolickym syn-
dromem je mozZno dédvkovat Tkrat
denné za kontroly tG¢innosti 1é¢by po-
moci méfeni TK sfygmomanometrem.
U nékterych jedinch lze cekat i ptes
adekvétni pokles kazudlniho TK ne-
dostate¢nou 24hodinovou ucinnost
[écby, zejména v hodné DTK.
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Tab. 6. Hodnoty zakladnich biochemickych a antropometrickych parame-
trd pred a po lé¢bé telmisartanem.

Parametr Jednotka Pfed £ SD Po + SD t-test
glykemie mmol. ! 6,15+ 1,24 6,13 + 1,56 p=0,91*
g'hykosy'ovaw % 415073  410£0,63 p=0,49*

emoglobin
celkovy cholesterol mmol.| 5,66 + 1,12 5,66 £ 0,88 p=0,99*
HDL-cholestrol mmol.I! 1,22+ 0,30 1,16 £ 0,26 p=0,01*
LDL-cholesterol mmol.I! 3,33+0,92 3,37 £ 0,66 p=0,76*
triglyceridy mmol. I! 2,50 + 1,41 2,75+ 1,65 p=0,19*%
Cime"iterol/HDL mmol. " 483+129  516+124  p=0,02*
non HDL-cholesterol mmol. | 4,43 + 1,05 4,52 +0,85 p=0,47%
apo Al g 1,21£0,20  1,31£026 p=0,01*
apo B gl 0,99 + 0,20 1,02 £ 0,20 p=0,36*%
C reaktivni protein mg.I™ 4,02 + 3,41 418 + 3,31 p=0,75*%
kreatinin umol. | 98,53 +10,77 98,177+ 11,54 p=0,78*%
P —
h?DRD glomeruldrni mbmin’. 2490£10,52 75001081 p-0,93*
iltrace 1,73m
mikroalbumin mg.|™ 18,29 £ 33,75 15,87 £27,68 p=0,40*%
albumin/kreatinin mg'”."m?' 1,25+ 2,10 1,24 +1,73 p=0,98*
kreatinin™

sodik mmol. I! 139,83 +2,32 139,40+1,76 p=0,31*
draslik mmol.I! 4,35+0,32 4,35+0,28 p=0,96*
kyselina mocova umol.I”! 399 +83 400 + 96 p=091*
hmotnost kg 97,8 +16,3 97,3 £ 15,8 p =0,44*
body mass index kg.m= 31,4+4)5 31,3+4,23 p=0,39*%
obvod pasu cm 103,3+9,6 103,2 + 8,8 p=0,91*
obvod bokd cm 107,8+7,9 107,9+7,1 p=0,85*
index pas.boky 0,96 + 0,05 0,96 + 0,04 p=0,37*
apo Al - apolipoprotein A |, apo B - apolipoprotein B, SD - smérodatnd odchylka,
* — hodnota je statisticky nevyznamna, t-test - Student(lv t-test, oboustranné rozdé-
lenf, MDRD - Modification of Diet in Renal Disease Study Group [12]

V nasem souboru pacientt doslo po
[é¢bé telmisartanem k statisticky vy-
znamnému snizeni hodnot STK, DTK,
SAT, PT a TF p¥i méfeni sfygmomano-
metrem. Pro¢ doslo k statisticky vy-
znamnému poklesu TF po [é¢bé, nelze
jednoznacné vysvétlit, zfejmé to bylo
dano chybou individudlniho méreni TF
a mensim poctem mé¥eni TF, nez tomu
bylo u AMTK, kde tento rozdil vy3el ve
viech sledovanych parametrech (den,
noc, 24 hod) statisticky nevyznamny
(tab. 3 a 4). Pfi AMTK poklesly sta-
tisticky vyznamné 24h, D i N hodnoty
STK, DTK, SAT, 24h a D hodnoty PT.
N hodnoty PT byly ovlivnény na hranici
statistické vyznamnosti. Statisticky ne-
vyznamné byly ovlivnény viechny hod-
noty TF (tab. 3). Pokles TK byl sta-
tisticky vyznamny, i kdyz ve studii byli
za hypertenzni povaZovani jedinci
s TK 2 130 a/nebo 85 mmHg, podle
definice metabolického syndromu.

Bylo proto mozno ocekavat nizsi po-
kles hodnot TK po |é¢bé nez pfi arbit-
rarné stanovené hranici 2 140 a/nebo
90 mm Hg. | z téchto dlivodd jsme po-
vazovali za respondenty jedince, u kte-
rych doslo k poklesu TK o0 2 8 a/nebo
4mmHg pti méFeni sfyggmomanomet-
rem po 12 mésicich 1é¢by. 6 pacientd
na terapii adekvatné nereagovalo a byli
vyFazeni ze statistického zpracovani
24hodinového dcinku lé¢by. Monote-
rapie telmisartanem byla tedy u nasich
nemocnych Gcéinna priblizné v 75%.
Samoziejmé, Ze u fady nemocnych
nebylo dosazeno doporucenych cilo-
vych hodnot TK (pod 130/80 mm Hg),
coz ovéem nebylo cilem nasi préce.
U téchto jedinct byla po roce |écby
monoterapii zavedena kombina¢ni
lécba.

U pacientl s nadvdhou, obezitou
a metabolickym syndromem |ze ocekd-
vat vy3si hodnoty PT. Mezn{ hodnoty
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PT pro rGzné typy méfeni (kazualni,
AMTK) v8ak zatim nebyly arbitrarné
stanoveny nebo se o nich jen diskutuje.
V nasem souboru u relativné mladsich
jedinch (pramérny vék 44 rokd), u kte-
rych je ¢astéjsi diastolickd hypertenze,
byly hodnoty PT p¥i méfeni sfygmo-
manometrem 53 mmHg a pfi méren(
AMTK 51 mmHg, tedy na hornf hra-
nici diskutovanych arbitrarnich hod-
not (55, resp. 50mmHg) (tab. 3 a 4).

P¥i posuzovdni diurnédlniho rytmu
byl pted lé¢bou fyziologicky dipping
u 27 pacientll v hodnoté STK (90 %),
v hodnoté DTK u 26 pacientd (87 %),
co? je vice nez v bézné populaci (okolo
70%). Pro¢ tomu tak je, nenf jasné. Po
[é¢bé byla mirnd tendence k zvySenfi
poctu nondipper(i v hodnoté DTK ze
2 na 4 jedince, coZ je pozorovany jev
po lé¢bé antihypertenzivy. PFi statistic-
kém hodnoceni dippingu nebyly zmény
v hodnoté STK ani DTK statisticky vy-
znamné (tab. 5).

P¥i posouzeni laboratornich parame-
trd pred lé¢bou a po 16¢bé, mizeme
fici, ze nedoslo k statisticky vyznamné
zméné ve vsech sledovanych parame-
trech. Hodnoty apolipoproteinu Al
a HDL-cholesterolu po lé¢bé byly na
hranici statistické vyznamnosti (apo-
lipoprotein Al 1,21 + 0,20g.1"" oproti
1,31 £ 0,26g.1", P = 0,01, HDL-cho-
lesterol 1,22 + 0,30 mmol. I oproti
1,16 £ 0,76 mmol.I"', P=0,01). Metabo-
lické parametry (glykemie, glykozylovany
hemoglobin, lipidové spektrum, kyse-
lina mocovd) se po |é¢bé telmisartanem
nezménily, lék je metabolicky neutralni,
nezménily se ani parametry hodnot
kreatininu, vypoctené hodnoty glome-
rularni filtrace (MDRD - Modification
of Diet in Renal Disease) a mikroalbu-
minurie [12]. Dalo se to predpokladat
u mladsich jedinct s dobrou funkef led-
vin a s nepfitomnosti vyznamné mik-
roalbuminurie. Taktéz nebyla ovlivnéna
hodnota drasliku (tab. 6).

P¥i posouzeni antropometrickych
parametr( lze konstatovat, Ze vy-
Setfend populace byla obézni (body
mass index 31,4 + 5,8kg. m™?) a pres
edukaéni doporudeni o zméné Zivot-
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nitho stylu p¥i zahdjenf |é¢by nedoslo
po roéni |é¢bé telmisartanem k ovliv-
néni zadného ze sledovanych para-
metrd (hmotnost, body mass index,
obvod pasu, obvod bokd, hodnota in-
dexu pas/boky). Kardiovaskularnf ri-
ziko se kromé snizeni TK tedy nezmé-
nilo (tab. 6).

Zavéry

1. Telmisartan v priimérné ddavce 60 mg
Tkrat denné u pacientl s Cerstvé zjis-
ténou hypertenzi a metabolickym syn-
dromem po 12mési¢ni |é¢bé prokazal
dostate¢nou 24hodinovou tcinnost
na hodnoty STK p#i analyze pomocf
populaéniho nSI a parametrického
popula¢niho RDH indexu. Nedosta-
te¢nd 24hodinova ucinnost byla zjis-
téna pfi analyze populaéniho nSl
v hodnoté DTK, pfi hodnoceni 13%
individudlnich kfivek nSI pro hod-
notu STK a 27% individudlnich kf¥i-
vek nSl pro hodnotu DTK. Nedosta-
te¢nd 24hodinova kontrola TK byla
také v 16. a 18. hod po podaniv hod-
noté DTK pfi hodnocenf parametric-
kého popula¢niho RDH indexu.

2. Telmisartan u vySe uvedeného souboru
pacientl sniZil statisticky vyznamné
hodnoty STK, DTK, SAT, PT a TF p#i
méren( sfyggmomanometrem, stejné
tak hodnoty 24h, D i N STK, DTK, SAT
a 24h a D PT p#i méreni AMTK. Hod-
nota TF a N PT nebyla ovlivnéna.

3. Telmisartan u vySe uvedeného sou-
boru pacientd po |é¢bé nezménil
prabéh diurndlnich hodnot TK.

4. Telmisartan po 12mési¢ni [é¢bé u pa-
cientd s metabolickym syndromem
a s Cerstvé zjisténou hypertenzi ne-
ovlivnil zdkladni metabolické ani an-
tropometrické parametry.

Prace byla podpotena grantem Minister-
stva Skolstvi, mlddeze a sportu Ceské re-
publiky ¢islo MSM0021622402.
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