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Souhrn: Uvod: Nemocni s hypertenzi (HT) a metabolickym syndromem (MS) piedstavuiji rizikovou skupinu s vyskytem subklinického orgé-
nového poskozeni. Vy33i rychlost aortdlni pulzové viny (PWV) je jednim z ukazateld odrazejicich subklinické tepenné poskozeni. Lécba sar-
tany vede nejen ke sniZzeni krevniho tlaku (TK), ale mGZze vést k regresi subklinického postizeni. Dlouhodobé plsobici sartany (telmisartan)
mohou byt Gcinnéjsi nez sartany se stfedné dlouhym dcinkem (losartan) a srovnanf vlivu lécby hypertenze losartanem a telmisartanem na
rychlost aortélni pulzové viny (Ao-PWV) bylo cilem prace. Metodika: Vy3etfili jsme 32 nemocnych s HT a MS, 15 nemocnych bylo léceno
losartanem v ddvce 50 mg (skupina A) a 17 nemocnych bylo lé¢eno telmisartanem v ddvce 80 mg (skupina B) po dobu 1 roku. Na zacatku
a konci sledovani bylo provedeno vysetteni PWV metodou Complior, 24hodinovd monitorace TK a biochemické vy3etteni. Vyisledky: Léc¢ba
sartany vedla k poklesu TKv obou skupinach, denni TKs/TKd u skupiny A se snizil 0 11,5/9,0mmHg , skupiny B o0 13,8/8,1 mm Hg, resp.
no¢ni TK 0 5,7/5,1 oproti 7,4/3,89 mm Hg. Ve skupiné A i B se sniZila aortalni PWV o 1,94 m/s (skupina A, p < 0,001), resp. o0 0,46 m/s
(skupina B, p < 0,001). Zdvér: Lécba losartanem i telmisartanem vedla k poklesu hodnot TK, Ao-PWV na aorté se snizuje. Neprokazali
jsme Gcinnéjsi vliv dlouhodobé pisobiciho sartanu (telmisartanu) oproti sartanu se stfedné dlouhym dcinkem (losartanem) na snizenf
Ao-PWV po 1 roce |é¢by.
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Aortic pulse wave velocity in patients with metabolic syndrome and hypertension treated with sartans

Summary: Introduction: The incidence of subclinical organ damage is higher in patients with hypertension (HT) and metabolic syndrome (MS).
Increased aortic pulse wave velocity (PWV) is one the markers reflecting subclinical arterial damage. Treatment with sartans leads not only to
a reduction of blood pressure but may also bring regression of the subclinical damage. Long-acting sartans (telmisartan) may be more effec-
tive than sartans with medium duration of action (losartan); the aim of this research was to compare the impact of hypertension therapy with
losartan and telmisartan on aortic pulse wave velocity (Ao-PWV). Methods: We examined 32 patients with HT and MS, 15 patients were treated
with losartan 50 mg (group A) and 17 patients were treated with telmisartan 80 mg (group B). At the beginning and the end of the study,
PWV was measured using the Complior method and 24-hour BP monitoring and biochemistry testing were carried out. Results: Treatment with
sartans led to a reduction in BP in both groups, daytime BPs/BPd declined by 11.5/9.0 mm Hg in group A and by 13.8/8.1 mm Hg in group B,
respectively, and night time BP declined by 5.7/5.1 mm Hg in group A compared to 7.4/3.89 mm Hg in group B. Aortal pulse wave velocity
declined by 1.94 m/s in group A (p < 0.001) and by 0.46 m/s in group B (p < 0.001), respectively. Conclusion: Treatment with losartan as well
as telmisartan resulted in reduced values of BP and Ao-PWV. We did not prove a more significant effect of a long-acting sartan (telmisartan)
compared to a sartan with a medium duration of action (losartan) on Ao-PWV reduction after 1 year of treatment.
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Uvod

Aterosklerotické kardiovaskularni cho-
roby jsou hlavnim nebezpec¢im pro
nemocné s hypertenzi a metabolic-
kymi poruchami a vyskytuji se u nich
2-3krat ¢astéji nez u ostatni populace.
Lécba hypertenze je jednim z hlavnich
faktord, jejichz [é¢bou mlizeme ovlivnit
prognézu téchto nemocnych. Systém
renin-angiotenzin (RAA systém) hraje
zasadnf roli v patogenezi cévniho po-
Skozeni aterosklerotického posti-
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zeni u metabolickych poruch a blo-
katory angiotenzinového receptoru
typu | (sartany) jsou jednim z hlavnich
farmakologickych prostredkd, které
jsou doporucovany v 1é¢bé téchto ne-
mocnych. Jednou z metod k detekci
a kvantifikaci subklinického tepen-
ného poskozenf je pouzivano hodno-
ceni rychlosti pulzové viny na aorté
(Ao-PWV) pomoci pfistroje Complior.
Rychlost pulzové viny mezi karotidami
a femordlni tepnou je zlatym standar-

dem pro mérenf tuhosti velkych elastic-
kych arterii.

Cil prace

V nasf praci jsme si dali za cil odpové-
dét na otdzku, jaky je rozdil v ovlivnénf{
subklinického organového poskozeni
velkych elastickych tepen u nemocnych
s diabetem a hypertenzi pt¥i 1é6¢bé sar-
tanem s dlouhodobym tcinkem (telmi-
sartanem) a sartanem se stfedni dobou
ucéinku (losartanem) a jestli rozdilny
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Tab. 1. Zakladni charakteristika sledovaného souboru.

Losartan Telmisartan Hodnota p
vék 45,6 + 10,8 47,7 £ 10,4 n.s.
pohlavi 10 muzd/6 Zen 12 muzd/3 zeny n.s.
BMI 32,4+39 31,4+4,3 n.s.
pas (cm) 104,7 + 15,8 106,29 + 12,8 n.s.
boky (cm) 108,19 + 7,89 110,0 + 9,91 n.s.
délka sledovani (dny) 423 + 145 462 £ 191 n.s.
Tab. 2. Vstupni biochemické hodnoty sledovaného souboru.

Losartan Telmisartan Hodnota p
glykemie (mmol/I) 5,85+0,91 6,33 + 1,82 n.s.
kreatinin (pmol/I) 96 + 16,5 90,25 + 11,5 n.s.
kyselina mocova (pmol/I) 362+79 351,3 + 66,1 n.s.
cholesterol (mmol/I) 54+1,12 5,78 + 1,12 n.s.
HDL (mmol/I) 1,26 + 0,27 1,25 + 0,35 n.s.
LDL (mmol/l) 3,28 0,95 3,54 + 1,01 n.s

Tab. 3. Hodnoty TKs a TKd z 24hodinové monitorace TK - vstupni hodnoty.

Ay r
femordlni tepny —— 4

Losartan Telmisartan
TKs (mm Hg) 131,0 + 14,2 140,1 + 13,1 n.s.
TKd (mm Hg) 84,1 + 12,1 82,0+5,8 n.s.
TKs denni (mm Hg) 134,4 £ 12,5 1459 + 14,0 n.s.
TKd denni (mm Hg) 86,4+ 12,5 88,4+ 6,8 n.s.
TKs noéni (mm Hg) 123,0+ 14,4 122,6 + 12,7 n.s.
TKd noéni (mm Hg) 77,8 £11,2 74,8, + 11,2 n.s.
karotidy
L
PWV = D/At
— AL | f— D

Obr. 1. Princip metody.
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vysledny hypotenzni a biochemicky
Ucinek odrazi také v ovlivnéni funkce
elastickych tepen.

Soubor a metoda

Vysettili jsme 31 nemocnych primér-
ného véku 46,7 + 10,3 s vysokym nor-
mélnim krevnim tlakem nebo mirnou
hypertenzi a s metabolickym syndro-
mem dle definice NCEP ATP III, kteFi
dosud nebyli farmakologicky léceni
a byli doporuceni na nasi kliniku pro
l[é¢bu metabolického syndromu. Po
provedeném klinickém, biochemickém,
echokardiografickém vySetfeni byla
provedena 24hodinovd monitorace
krevniho tlaku (tab. 1-3).

U v8ech nemocnych byla mérena
rychlost pulzové viny (PWV) (obr. 1).
MéFen( jsme provadéli pomoci auto-
matického zatizeni Complior™ (Ar-
tech Medical, Francie), které umozZiiuje
online zdznam pulzové viny a automa-
ticky spodita jeji rychlost. Vzdélenost,
kterou urazi pulzni vina, je méfena
na povrchu téla jako vzddlenost mezi
dvéma zdznamovymi misty (D); doba,
za kterou urazi pulzni vina tuto vzdale-
nost, se nazyvd pulzni tranzitni ¢as (t).
Rychlost pulznf viny uréime ze vztahu
PWV = D/t. Méfeni se provadi 2krit
a pfistroj automaticky hodnoti 5 sr-
decnich cykll, které priméruje [1].

U nemocnych byla zahdjena lé¢ba
sartany telmisartanem 80 mg nebo
losartanem 50 mg v jedné dennf davce.
Vybér nemocnych pro |é¢bu byl pro-
vadén stfidavé ndhodné podle zatazo-
vani do studie (lichy nemocny losartan,
sudy nemocny telmisartan) v poméru
1: 1. Nemocni byli sledovani po dobu
1 roku a béhem tohoto obdobf byli ne-
mocni sledovdni ambulantné s cilem
titrace TK na hodnotu 130/80 mm Hg.
Pokud nebyla dvodni déavka dcinna,
byla zvySovana davka lékd (telmisar-
tan na 160 mg a losartan na 100 mg,
nebo bylo pfiddvano diuretikum - hyd-
rochlortiazid v nizké davce 12,5 mg).
Davka se zvySovala u 2 nemocnych ve
skupiné losartanu a 1 ve skupiné tel-
misartanu, diuretikum u 1 nemocného
v obou skupindch. Po 1 roce sledovan(
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bylo provedeno kontrolni vySetfen{
jako p¥i zarazenf do studie.

Statistickd analyza byla provddéna
pomoci programu Microsoft Excel
2002. Jednotlivé hodnoty byly popsany
jako priiméry + smérodatna odchylka.
Srovnani hodnot pred lé¢bou a po
[é¢bé bylo realizovdno pomoci paro-
vého t-testu.

Vysledky

Po ro¢ni [é¢bé sartany doslo v obou sku-
pindch k poklesu TK béhem 24hodinové
monitorace TK, rozdil mezi obéma sku-
pinami je vidét hlavné v no¢nich hodi-
ndch s vy8sim poklesem TKs pfi 1é¢bé tel-
misartanem (tab. 4, obr. 2). Hodnoty
Ao-PWV se také v obou skupinach snizily
vyznamné (p < 0,001), i kdyz vyraznéjsi
pokles je pozorovatelny ve skupiné lo-
sartanové (tab. 5). Biochemické hodnoty
se po 1 roce |é¢by zdsadné neménily, jen
v hodnota kyseliny mocové se u telmi-
sartanové skupiny zvysila 0 9% (tab. 6).

Diskuze
P¥i hypertenzi, diabetu a jinych metabo-
lickych poruchédch organizmu dochézf
ke zvySené rigidité centralnich elastic-
kych tepen. Stoupa centralni systolicky
a pulzni tlak v disledku zvy3ené rychlosti
systolické pulzni viny a predcasného
ndvratu vin odrazenych z periferie do
srdce. Se zhor3ujici se poddajnosti aorty
a tepen se zvy3uje rychlost prenosu do-
prednych i odrazenych vin, které dorazf
dtive do centralni aorty a zvysuji cent-
rélni tlak v pozdni systole, a tim i do-
tizeni levé komory srde¢ni a naroky
myokardu na kyslik. Rychlost aortaln{
pulzové viny vétsi nez 12m/s je povazo-
vana za marker subklinického poskozenf
elastickych tepen [1]. Patogeneze téchto
zmén je komplexnf a kromé hemodyna-
mickych vlivQi se na nich podili i zmény
humordlni, zanétlivé. Z4dsadni vyznam
v zabranéni téchto aterosklerotickych
komplikaci hraje inhibice RAA systému,
a proto léky blokujicf tento systém jsou
pilitem 1é¢by hypertenze.

Losartan a telmisartan patfi do stejné
lékové skupiny a oba vedou k zlep3en(
mechanickych vlastnosti cévni stény
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Tab. 4. Hodnoty TKs a TKd (v mm Hg) po 1 roce lé¢by z 24hodinové moni-
torace TK ve sledovanych skupinach.
Losartan Telmisartan
TKs 1281 7,49 132,3 + 6,4 n.s.
TKd 82,6, + 6,6 80,1+4,9 n.s.
TKs denni 134,4 + 12,5 145,9 + 14,0 n.s.
TKd dennf 86,4+ 12,5 88,4+ 6,8 n.s.
TKs noénf 123,0 + 14,4 122,6 + 12,7 n.s.
TKd noénf 77,8 £11,2 74,8, + 11,2 n.s.
TKs den TKd den TKd noc TKs noc
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Obr. 2. Primérné zmény TKs a TKd (v mm Hg) po 1 roce lé¢by z 24hodinové
monitorace TK ve sledovanych skupinach.

Losartan
PWV vstupni 11,66 + 1,52
PWV vstupni > 12 m/s 40 %
PWV po roce 9,9+ 1,32
zména PWV ao -1,79+2,0

Tab. 5. Rychlosti aortalni pulzové viny na zac¢atku studie a po 1 roce (v m/s)
a rozdil po 1 roce ve sledovanych skupinach.

Telmisartan

11,05 £ 2,43 n.s.

33% n.s.
10,47 £ 1,95 0,001
-0,58 £ 1,42 0,001

nych souborech.

Tab. 6. Primérna zména biochemickych hodnot po 1 roce Ié¢by ve sledova-

Rozdil po 1 roce Losartan Telmisartan
glykemie (mmol/I) +0,30% -2,10%
kreatinin (pmol/I) -1,68% +3,25%
kyselina mocové (pmol/I) +1,93% +9,10%
cholesterol +7,77% +1,03%
HDL “1,61% ~4,10%
LDL +6,40% -1,72%
hmotnost +3,75% +3,01%
pas +0,06% 0,00%
boky +0,09% +1,30%

hodnocené pomoci zmén rychlosti pul-
zové viny. Nami dosaZené vysledky jsou
v souladu s pracemi jinych autord, kteff
pFi 3tydenni |é¢bé telmisartanem méli

snizeni Ao-PWV o 0,95m/s, resp. po
6 mésicich 1é¢by losartanem o 0,5m/s
nebo po 24 tydnech |é¢by valsartanem
snizeni o 1,8 m/s [2-4]. Na3e sledovan(
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Obr. 3. Srovndni zmén Ao-PWV v nasi studii (¢ervené sloupce) s vysledky jinych

praci (¢islo citace uvedeno v zavorce).

bylo ve srovndni s pfredchozimi pracemi
nejdelsi a na rozdil od vétsiny predcho-
zich praci, kde sledovand populace byli
diabetici s hypertenzi, nds soubor tvofili
nemocni v prediabetickém stadiu, tedy
¢asnéjsi fazi onemocnéni, kde moznost
Upravy je jesté vétsi a zmény nejsou ire-
verzibilni. Rozdilné vlastnosti obou
ndmi zkousenych sartanl jsou uve-
deny v tab. 7 [5]. Farmakologické roz-
dily mezi dvéma zkousenymi sartany se
podilely na rozdilném tlakovém pro-
filu hlavné v no¢nich hodnotach krev-
niho tlaku béhem 24hodinové monito-
race TK, kdy telmisartan vedl k vy$§imu
poklesu TKs v noci, a tim i k dokona-
lej3i kompenzaci TK. Vyznamnéj$i po-
kles krevniho tlaku po telmisartanu ale
neved| k vyraznéjsi zméné rychlosti aor-
taIni pulzové viny, naopak pfi 1é¢bé lo-
sartanem jsme zjistili vyznamnéjsi po-
kles Ao-PWV. Jestli zmény krevniho
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tlaku p¥i pouzivani antihypertenziv jsou
jedinou pF¥icinou zmén tuhosti tepny
nebo jestli existujf jiné, na krevnim tlaku
nezavislé mechanizmy, je stdle predmé-
tem diskuze [6]. Lé¢ba losartanem sni-
Zovala o 7% ve srovndnf se skupinou |é-
¢enou telmisartanem hladinu kyseliny
mocové, kterd mlze hrat roli v patoge-
nezi cévniho poskozeni u metabolickych
porucha a hypertenze. Farmakologické
vlastnosti losartanu a telmisartanu jsou
rozdilné a rozdily zjisténé mezi dvéma
nasimi skupinami v Ao-PWV mohou
odrazet rozdilné farmakologické vlast-
nosti obou sartand, nicméné pri¢inou
mudZe byt i relativné maly soubor ne-
mocnych s riznou reakci cévni stény na
podanf sartan(.

Zavér

1. Prokazali jsme, Ze |é¢ba sartany vede
k zlepseni mechanickych vlastnostf

Tab. 7. Pfehled rozdil mezi losartanem a telmisartanem.
Aktivnimetabolit e o Poloéas Typ AT AT lafinita .PPRy.ua’n e,!lf/
dostupnost lantagonismu urikosuricky tGéinek
losartan
2 (losartan) .
kompetitivnf) 50 (losartan)
losartan EXP3174 33% 6-9 ( +/+
ExP3174 EXP3174 10 (EXP3174)
(nekompetitivni)
telmisartan nema 42-58% 24 nekompetitivni 10 ++/-
aortélni stény u nemocnych s meta-
losartan telmisartan telmisartan valsartan losartan bolickym syndromem a hypertenzi.
0 2 “ ®) 2. Stupen zlep8eni vlastnosti aortalnf
stény neni v jednoduché zavislosti
_0,2. ......................................................... " )
na zménach krevniho tlaku a ne-
0,41 platfjednoduché Gméra mezi pokle-
_0)6. ....................................................................... sem TKaZménOu I’yCh|OSti naaorté,
081 ktera pravdépodobné zévisi na dal-
v
€ o4 Sich faktorech.
< Ddicomoe]  beasoncanneanmosanmnsannnomaoaasasatomeanaseear  fosamnascaanoceanann s ) _ .
Prace vznikla za podpory grantu MSMT
_’I ’4. ............................................................................ é MSM0021622402
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