Ovlivnéni periferniho a centralniho krevniho
tlaku losartanem

Jiti Widimsky jr.,, Ondfej Petrdk, Branislav Strauch, Alice Vrankovd, Tomas Zelinka, Jana Dvofakova, Robert Holaj

Centrum pro hypertenzi, Ill. interni klinika, Vseobecnd fakultni nemocnice a 1. lékarskd fakulta Univerzity Karlovy, Praha, Ceskd republika

Widimsky J jr, Petrak O, Strauch B, et al. Ovlivnéni periferniho a centralniho krevniho tlaku losartanem. Cor Vasa 2010;52:183-186.

Autofi sledovali antihypertenzni Gc¢inky 100 mg losartanu podavaného jednou denné po dobu Sesti mésict pomoci klinického méreni
krevniho tlaku (TK) i 24hodinového monitorovani krevniho tlaku (AMTK) u nemocnych s mirnou esencialni hypertenzi. Kromé periferni-
ho krevniho tlaku byl méfen i centrdini krevni tlak a aortalni rigidita pomoci pfistroje Sfygmocor.

Lécba losartanem vedla k vyznamnému snizeni systolického i diastolického TK v ordinaci (134 + 15 vs. 143 £13 mm Hg, p < 0,05, 78 £ 6
vs. 82 + 8 mm Hg, p < 0,04). CtyFiadvacetihodinové monitorovani krevniho tlaku prokéazalo vyrazné, losartanem indukované snizeni sy-
stolického i diastolického TK (126 £ 7 vs. 142 £ 5 mm Hg, p < 0,00002, 76 + 6 vs. 85+ 6 mm Hg, p < 0,00001). Lécba losartanem snizila
vyznamné centrdlni (aortalni) systolicky TK (119+12 vs. 129+ 13 mm Hg, p < 0,01) i diastolicky TK (79 £ 8 vs. 82 + 10, p < 0,03). Pouziti
losartanu vedlo i k pfiznivému ovlivnéni aortdIni tuhosti méfené pomoci rychlosti pulsové viny (PWV) (7,3 + 1,8 vs. 7,8 + 1,7 m/s, p < 0,04)
a augmentacniho indexu (Al) (14 + 18 vs. 19 £ 14 %, p < 0,007). Losartan v ddvce 100 mg pfiznivé ovlivnil periferni i centralni TK a aor-
talni tuhost pfi mirné hypertenzi.
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Widimsky J jr, Petrak O, Strauch B, et al. The effects of losartan on central and peripheral blood pressure. Cor Vasa 2010;52:183-186.

We evaluated the antihypertensive effects of 100 mg losartan administered once daily for six months in patients with mild essential
hypertension. The antihypertensive effects were assessed by measuring office and 24-hour blood pressure (BP), the latter using ambulatory
blood pressure monitoring (ABPM). Additionally, central BP and aortic stiffness were measured by means of a Sfygmocor device.
Losartan treatment resulted in a significant decrease in office systolic and diastolic BP (134 + 15 vs. 143 + 13 mmHg; p < 0.05 and 78 £ 6
vs. 82 + 8 mmHg; p < 0.04). Ambulatory BP monitoring demonstrated a marked losartan-induced decrease in 24-hour systolic and diastolic
BP (126 + 7 vs. 142 + 5 mmHg; p < 0.00002 and 76 + 6 vs. 85 + 6 mmHg; p < 0.00001). Central (aortic) systolic BP (119+ 12 vs. 129+ 13
mmHg; p < 0.01) and diastolic BP (79 + 8 vs. 82 + 10; p < 0.03) were also significantly decreased by losartan treatment. Prolonged use of
losartan also led to a decrease in aortic stiffness, as determined by pulse wave velocity (PWV) (7.3 + 1.8 vs. 7.8 £ 1.7 m/s; p < 0.04) and
augmentation index (Al) (14 £ 18 vs. 19 = 14%; p < 0.007). Treatment with losartan at a dose of 100 mg in mild hypertension decreases
peripheral as well as central BP and aortic stiffness.
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Uvod

inhibitory angiotensin konvertujictho enzymu (inhibitory

Systém renin-angiotensin-aldosteron hraje vyznamnou roli
v regulaci sodikové, volumové a tlakové homeostazy. Angio-
tensin II je oktapeptid se silnymi vasokonstrikénimi,
natrium-reten¢nimi a prolifera¢nimi uc¢inky (cévni remo-
delace, hypertrofie levé komory srde¢ni). Farmakologicka
blokada systému renin-angiotensin (RAS) hraje vyznamnou
roli nejen v 1é¢bé arterialni hypertenze, ale i srde¢niho
selhani, hypertrofie levé komory srdec¢ni a rznych forem
nefropatii.! Mezi nejdulezitéjsi latky blokujici RAS patii

ACE) a antagonisté receptorit angiotensinu II typu AT,
(blokétory receptort AT, sartany). Neddvno byly do kli-
nické praxe zavedeny i perordlné Gc¢inné inhibitory reninu,?
s nimiz v soucasné dob¢ probiha celd fada velkych studii.

Blokétory receptortt AT, predstavuji jednu z péti zaklad-
nich tfid pro 1é¢bu hypertenze, o jejichz pfiznivém ovliv-
néni kardiovaskularni morbidity a mortality mame proka-
zatelné diikazy.? Lécba arteridlni hypertenze je také hlavni
Kklinickou indikaci téchto latek. Blokatory receptort AT,

Tato prdce byla podporena grantovym projektem spolecnosti Zentiva, a.s.
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odvozuji svtij antihypertenzni u¢inek od selektivni blokady
receptortt AT,. Tato receptorova blokdda miize byt bud
kompetitivni (napf. valsartan, irbesartan), nebo nekompe-
titivni (napf. aktivni metabolit losartanu Exp3174, cande-
sartan). Biologické ucinky nékterych blokatorti receptort
AT, zéaviseji na konverzi na aktivni metabolit (napf. losartan
je prolék — prodrug, vlastni u¢inek ma az jeho metabolit
Exp3174). Zda se, ze neexistuji klinicky vyznamné rozdily
mezi blokatory receptortt AT, s vlastni u¢innosti vychozi
molekuly a latkami ve formé proléku.* Blokatory receptort
AT, se podavaji jednou denné a zda se, Ze tento zptisob vede
k adekvatnimu sniZeni krevniho tlaku.*

Karotidofemoralni rychlost pulsové viny (PWV) je in-
dexem tuhosti velkych tepen/aorty a je povaZovana
za nezavisly prediktor kardiovaskularni mortality u arte-
ridlni hypertenze® a marker kardiovaskularniho rizika
v populaci.”®

Cilem této prace bylo analyzovat antihypertenzni tc¢inky
losartanu podavaného jednou denné po dobu Sesti mésict
pomoci 24hodinového monitorovani krevntho tlaku. Autofi
navic méfili v pribéhu 1é¢by i centralni (aortélni) krevni
tlak a sledovali, zda antihypertenzni lé¢ba losartanem muze
ptiznivé ovlivnit aortalni tuhost.

Soubor nemocnych a metodika

Do sledovani bylo zahrnuto celkem 22 osob s mirnou
esencialni hypertenzi, z toho patnidct muzi a sedm Zen.
Pramérny vék ¢inil 51 £ 6 let. V 16 pripadech $lo o dosud
nelé¢enou hypertenzi, pti niz byla zahajena lé¢ba losartanem
v davce 50 mg jednou denné (Lozap Zentiva). Ve zbyvajicich
Sesti pripadech $lo o jiz dfive 1é¢enou hypertenzi, kdy byl
ke stavajici monoterapii (tfikrat thiazidové diuretikum,
trikrat kardioselektivni beta-blokator) pridan losartan
(Lozap Zentiva) v davce 50 mg jednou denné. Nasledujici
navstévy byly provedeny po trech tydnech, kdy byl losartan
titrovan na davku 100 mg jednou denné, dile po tfech
meésicich a zavére¢na navstéva byla realizovana po Sesti
meésicich 1écby.

Pfed aplikaci losartanu a po $esti mésicich 1é¢by byla
provedena nasledujici vySetfeni krevniho tlaku:

Krevni tlak byl méfen v ordinaci dle obvyklych doporu-
&eni.? Ctytiadvacetihodinové monitorovéni krevniho tlaku
bylo provadéno pristrojem Spacelab dle obvyklych dopo-
rucenf’ pres den ve dvacetiminutovych a v noci ve tficeti-
minutovych intervalech.

Vysetfeni centralniho krevniho tlaku a rychlosti
pulsové viny

Vsechny osoby byly vySetfovany nala¢no v rannich hodi-
nach po 15 minutdch klidové polohy vleze na zadech. Pa-
rametry aortalni tuhosti typu rychlosti pulsové viny
a augmenta¢niho indexu byly méfeny pomoci obvyklé
techniky aplana¢niho tonometru SphygmoCor (AtCor
Medical, West Ryde, Australia). Pulsova kiivka byla mére-
na na arteria radialis. Aortalni (karotido-femoralni) PWV
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byla vyhodnocovédna pomoci generalizované transferové
funkce ptistroje SphygmoCor a kalibrovana pomoci simul-
tanniho méfeni brachidlniho krevniho tlaku oscilometric-
kym sfygmomanometrem (Dinamap, Tampa, FL). Aortéalni
(nebo centrélni) augmenta¢ni index byl vypocitan jako
pomér rozdila tlakd (AP) mezi bodem odrazu vin z peri-
ferie a vrcholovym systolickym TK podle rovnice
Al = AP/(systolicky TK — diastolicky TK).” Hodnoty Al byly
prepocitavany na pramérnou srdecni frekvenci 75 tepti/min
pomoci zabudovaného algoritmu ptistroje SphygmoCor.’

Pred zacatkem 1é¢by losartanem a po Sesti mésicich 1é¢by
byla provadéna i nasledujici laboratorni vySetfeni: stanove-
ni glykemie, indexu HOMA, hodnoty inzulinu, sérového
drasliku, urey, kreatininu, celkového cholesterolu, HDL
a LDL cholesterolu, triglyceridi a plazmatického normeta-
nefrinu a metanefrinu.

Statisticka analyza byla provddéna pomoci programu
Statistica pro Windows verze 8.0 statistical software (Stat-
Soft, Inc., Tulsa, USA). Jednotlivé hodnoty byly popsany
jako priméry + smérodatna odchylka. Srovnani hodnot
pred lé¢bou a po 1é¢bé bylo realizovano pomoci parového
t-testu nebo Wilcoxonova rank-sum testu (pro data s ab-
normalni distribuci). Pearsonova korela¢ni analyza byla
provedena pro charakterizovani vztahu jednotlivych méte-
nych parametrtL.

Vysledky

Hodnoty krevniho tlaku jsou sumarizovany v tabulce 1.

Lécba losartanem vedla k vyznamnému snizeni systolic-
kého i diastolického TK v ordinaci (134 + 15 vs. 143 +13 mm
Hg, p<0,05, 78 £ 6 vs. 82+ 8 mm Hg, p < 0,04). Jesté
markantnéjsi byly tyto rozdily pfi pouziti 24hodinového
monitorovani TK. Toto komplexni vysetieni krevniho tlaku
prokézalo vyrazné, losartanem indukované sniZeni 24ho-
dinového systolického i diastolického TK (126 +7 vs.
142 = 5 mm Hg, p <0,00002, 76 £ 6 vs. 85+ 6 mm Hg,
p < 0,00001).

Tabulka 2 uvadi vysledky laboratornich vySetfeni pred
zahajenim lécby losartanem a po 1écbé. Podavani losartanu

Tabulka 1 Hodnoty krevniho tlaku méfeného v ordinaci
a pomoci 24hodinového monitorovani TK pied zahajenim
lé¢by losartanem a po ni

TK pred lécbou  TK po l1écbé p

STK (mm Hg) 141+9 13311 0,075
DTK (mm Hg) 81+8 77 £6 0,05

24h STK (mm Hg) 1415 128+7 0,000007
24h DTK (mm Hg) 85+6 76+6 0,000054
Denni STK (mm Hg) 146 +£5 131+8 0,000002
Denni DTK (mm Hg) 88+6 78+6 0,000015
No¢ni STK (mm Hg) 129+8 120+ 8 0,002489
No¢ni DTK (mm Hg) 75+£6 70+7 0,013672

STK — systolicky TK, DTK — diastolicky TK
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Tabulka 2 Laboratorni parametry pred zahajenim terapie
losartanem a po Sesti mésicich od terapie

Pied terapii  Sest mésici p
od terapie

Inzulinemie (mU/I) 14+8 9+4 0,093915
Index HOMA 34£2,1 2109 0,078299
Glykemie (mmol/I) 52+05 51+05 0,270416
Kreatinin (umol/1) 84+9 85+9 0,764595
Kalemie (mmol/I) 43+03 43+0,2 0,872258
Celkovy cholesterol 4,7+0,6 45+06 0,081769
(mmol/I)

Triglyceridy (mmol/I) 1,4+£08 1,4+£08 0,783633
HDL cholesterol (mmol/1) 1,2+£0,2 1,1+0,2 0,291871
LDL cholesterol (mmol/I) 30+0,7 29+0,6 0,355267
Normetanefrin (nmol/l) 0,307 £0,119  0,399+0,190 0,312838
Metanefrin (nmol/l) 0,660+0,373 0,636+0,211 0,447982

snizilo plazmatické koncentrace inzulinu a indexu HOMA
jako ukazatele inzulinové rezistence, av$ak tyto markantni
rozdily nedosahly statistické vyznamnosti. VSechny dalsi
méfené parametry véetné hodnot drasliku a lipidt nebyly
losartanem ovlivnény.

Obrdazek 1 ukazuje hodnoty centralniho aortalniho sy-
stolického a diastolického TK pred zahajenim lé¢by losar-
tanem a po 1é¢bé. Lécba losartanem vedla k signifikantni-
mu poklesu jak centralniho — aortdlniho systolického TK
(119 £ 12 vs. 129 + 13 mm Hg, p <0,01), tak i diastolické-
ho TK (82 + 10 vs. 79 £ 8, p < 0,03).

Obrdzek 2 predstavuje ovlivnéni aortalni rigidity mérené
pomoci rychlosti pulsové viny a augmenta¢niho indexu
v pribéhu 1é¢by losartanem. Pouziti losartanu priznivé
ovlivnilo aortalni tuhost mérenou pomoci rychlosti pulso-
vévlny (7,3 £ 1,8 vs. 7,8 £ 1,7 m/s, p < 0,04) a augmentacni
index (14 + 18 vs. 19 + 14 %, p < 0,007).
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Obrézek 1 Centrélni systolicky a diastolicky TK pfed zahajenim
lé¢by losartanem a po ni

CSTK - centrélni systolicky krevni tlak, CDTK - centralni
diastolicky krevni tlak
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Obrézek 2 Rychlost pulsové viny (PWV) a augmentacni index
(Al) pred zahajenim lé¢by losartanem a po ni

Diskuse

Vysledky této prace zaloZené na Sestimési¢nim sledovani
presvédcivé ilustruji velmi dobry antihypertenzni potencial
losartanu podavaného jednou denné v davce 100 mg. Toto
pozorovani je v souladu s predchozimi metaanalyzami
antihypertenznich u¢inkt blokatort receptort AT, jez
potvrdily velmi dobry t¢inek losartanu, srovnatelny s dal-
$imi béznymi latkami této skupiny.'"" Bezpecnost a anti-
hypertenzni G¢innost losartanu byla v Ceské republice
rovnéz ovéfena neddvnou rozsahlou neintervenéni studif.'?
Dulezitym klinickym aspektem predkladaného sledovani je
posouzeni antihypertenzniho tG¢inku losartanu nejen po-
moci méfeni TK v ordinaci, ale zejména pomoci 24hodi-
nového monitorovani TK. Ctytiadvacetihodinové monito-
rovani TK (AMTK) je povazovano za nejpresnéj$i metodu
posuzovani antihypertenzniho u¢inku rtiznych latek v pra-
béhu 24 hodin, v denni i no¢ni dobé.” Vysledky naseho
sledovani prokazuji presvédcivy a signifikantni pokles
krevniho tlaku nejen v denni, ale i v no¢ni periodé pti
podavani losartanu jednou denné v davce 100 mg. Ukazu-
je se tak, Ze 100 mg losartanu podavaného jednou denné je
dostacujici k udrzeni 24hodinové antihypertenzni ti¢innos-
ti tohoto léku. Losartan byl zamérné titrovan z 50 mg
na 100 mg u véech nemocnych jiz pti druhé navstéve za tfi
tydny, a tak je obtizné porovnat rozdil antihypertenzni
ucinnosti obou bézné uzivanych davek losartanu. S ohledem
na trvajici neuspokojivou kontrolu hypertenze prakticky
ve véech zemich svéta,"* velmi dobrou toleranci blokatort
receptortt AT /losartanu a potencialni organoprotektivni
pusobeni vyssich dévek sartant™*'*"7 je vyhodné titrovat
losartan na davku 100 mg co nejdfive. Ve vétsiné rozsahlych
mezindrodnich multicentrickych studii byl losartan rovnéz
podavan ve vyssi davce nez 50 mg."'¢

V nasem Sestimési¢nim sledovani byl losartan u vSech
pacientt velmi dobfe tolerovan a nesetkali jsme se se za-
vaznymi nezddoucimi ucinky, i kdyz pochopitelné s ohledem
na realizovana, pomérné ndro¢na vySetfeni byl pocet
zkoumanych proband relativné nizsi. Pro dobrou toleran-
ci losartanu svéd¢i i vysledky laboratornich parametrt bez
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nezaddouctho vzestupu sérové koncentrace drasliku ¢i
kreatininu. Sérové koncentrace lipida se v priabéhu lécby
neménily, naopak byl zaznamenan dokonce velmi mirny
pokles. Lécba losartanem vedla k markantnimu, byt nesig-
nifikantnimu snizeni plazmatické koncentrace inzulinu,
indexu HOMA, markeru inzulinové rezistence i k mirnému
snizeni glykemie. Tyto vysledky jsou ve shodé s piiznivym
metabolickym pusobenim sartanti na glycidovy metabolis-
mus/inzulinovou rezistenci.>!*!7!%

Prolongované Sestimési¢ni podavani losartanu v nasem
sledovani vedlo i k vyznamnému poklesu centralniho
krevniho tlaku v aorté i ke snizeni aortalni tuhosti méfené
pomoci standardniho parametru, jakym je rychlost pulso-
vé vlny a rovnéz i augmentacni index. Jiz dtive bylo proka-
zano, ze karotidofemoralni rychlost pulsové viny tésné
koreluje s indexem tuhosti velkych tepen/aorty a je pova-
Zovana za nezavisly prediktor kardiovaskularni mortality
u arterialni hypertenze®® a marker kardiovaskularniho ri-
zika v populaci.”® Pozorované priznivé ovlivnéni aortalni
tuhosti a snizeni centralniho krevniho tlaku v aorté tak
muze prispivat k markantnimu snizeni kardiovaskularni
mortality/morbidity, jez bylo pozorovano ve velkych stu-
diich typu LIFE."**®

Zaver

Z vysledkd naseho sledovani se zda, ze losartan jako jeden
z nejcastéji predepisovanych sartani v CR ma v ddvce
100 mg jednou denné vyznamny antihypertenzni Gc¢inek
v denni i no¢ni dobé ovéfeny pomoci 24hodinového mo-
nitorovani TK. Losartan sniZzuje TK nejen na periferni, ale
i na centralni trovni. Losartan navic pfiznivé ovliviiuje
aortalni tuhost méfenou pomoci rychlosti pulsové viny.
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