napt. ukdzal (2003), Ze 200 mg losartanu inhibovalo receptor
AT, efektionési nez 150 mg losartanu.

Komentovand studie poskytuje mnobem cennéjsi vidaje nez
kterdkoli ze t7 posledné zminénych. Vyssi davka telmisartanu
byla v této studii poddvdna nejen nékolik mésici, ale v priméru
déle neZ dva roky a blavnim sledovanym parametrem nebyl

s sve

antiproteinuricky ucinek, ale vliv na stabilizaci rendlni funkce.
Priznivy renoprotektivni icinek byl navic spojen se srovnatelnou

vy

toleranci jako lécha nizsi davkou. Nevyhodou studie je pomér-
némaly pocet sledovanych pacientii a relativné krdtkd doba sledo-
vdni s tim, Ze oba tyto parametry nebyly predem definovdny.
Komentovand studie naznacuje, ze inbibitory ACE a antago-

s v

nisté angiotensinu maji vétsi renoprotekiioni icinek neZ ten, ktery
Je t.¢. vyuZivdn.

Velké randomizované studie by mély porovnat vysoké (event.
velmi vysoké) davky antagonistii angiotensinu (event. inbibitorsi
ACE) s jinymi nadéjnymi postupy (kombinaci inhibitors ACE
a antagonisti angiotensinu a/nebo kombinaci téchto léki s anta-
gonisty aldosteronn).

V bézné klinické praxi bychom mobli zkusit opatrné titrovat
dduvky antagonisti angiotensinu u pacienti, u nichZ pretrodvd
proteinurie > 2 g/24 b i pres léchu standardni davkou lékn za
soucasného peclivého monitorovdni jejich mozZnych neZddoucich
dcinkn (hyperkalémie, zhorSeni rendini funkce u pacienti
s nediagnostikovanou stendzou rendini tepny). Takovd lécha by
nepochybné méla byt realizovdna pouze ve specializovanych
nefrologickych poradndch.
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Lze snizit riziko vyvoje hypertenze

Iécbou prehypertenznich pacientu
antagonisty angiotensinu?

Julius S, Nesbitt SD, Egan BM, et al. Feasibility of treating prehypertension with
an angiotensin-receptor blocker. N Engl ] Med 2006;354:1685-1697.

Systolick}’r krevn{ tlak v rozmez{ 130-139 mm Hg a dia-
stolicky krevni tlak < 89 mm Hg nebo diastolicky krevni

tlak v rozmezi 85-89 mm Hg a systolicky krevni tlak
< 139 mm Hgje dle poslednich americkych doporuceni pro

diagnostiku a 1é¢bu hypertenze (JNC VII, Chobanian et al.,
2003) definovan jako prehypertenze. Prehypertenze je spo-
jena s rizikem vyvoje prvniho stadia hypertenze a s vy$§im
kardiovaskuldrmim rizikem.

Cilem komentované studie TROPHY (Trial of Preventing
Hypertension) bylo zjistit, zda lze 1é¢bou prehypertenze
antagonistou angiotenzinu snizit riziko vyvoje hypertenze.

Studie méla nésledujici vychodiska: 1) prehypertenze je
spojena se zvySenym kardiovaskuldrnim rizikem a pacienti
by tak méli profitovat se snizeni krevniho tlaku, 2) aktivace
systému renin-angiotensin-aldosteron hraje dilezitou roli
v patogenezi vaskuldrni hypertrofie a jeho inhibice by tak
mohla zabrénit rozvoji téchto orgdnovych zmén, 3) pfesto-
e by prehypertenze méla byt dle soucasnych doporuceni
l1é¢ena zménou Zivotniho stylu (sniZzenim véhy, omezenim
soli v dieté, cvicenim a dal$imi Gpravami diety), je zfejmé,
ze vyskyt prehypertenze v populaci se postupné zvysuje
a $ir${ implementace modifikace stylu Zivota je obtiZzn
a Casto nepfili§ efektivni.

Primérnim cilem studie bylo ukdzat, Ze dvouletd 1é¢ba
candesartanem snizi incidenci hypertenze i dva roky po jeho
vysazeni. Sekunddrnim cilem bylo zhodnotit incidenci hy-
pertenze na konci dvouleté 1é¢by prehypertenze candesarta-
nem nebo placebem. Jako vyvoj hypertenze bylo hodnoceno
zji$téni primémého systolického krevniho tlaku > 140 mm Hg
a prumérného diastolického krevniho tlaku > 90 mm Hg
pii kterékoli kontrole v prabéhu étyiletého sledovani.
U pacientd, u nichz doslo k vyvoji hypertenze, byla zahdjena
antihypertenzni lé¢ba metoprololem nebo hydrochlorothia-
zidem.

Z puvodné sledovanych 1 904 pacientti bylo randomizo-
véno 809 pacienti s opakované naméfenym systolickym tla-
kem 130-139 mm Hg a diastolickym krevnim tlakem do 89
mm Hg nebo s opakované naméfenym diastolickym krev-
nim tlakem 85-89 mm Hg a systolickym krevnim tlakem
139 mm Hg a méné. Pacienti byli randomizovani k dvouleté
1é¢bé antagonistou angiotensinu candesartanem (409 pacien-
ti1) nebo placebem (400 pacienttl) a sledovéni celkem ¢tyfi
roky. Pro analyzu byla k dispozici data od 772 pacienti (391
lé¢enych candesartanem a 381 1é¢enych placebem), pramér-
ny vék téchto pacient byl 48,5 roku, 59,6 % z nich byli
muzi, pramérny BMI byl 30, vice nez 50 % pacienti mélo
cholesterol vys§i nez 5,2 mmol/l, 40 % pacientd mélo hy-
pertriglyceridémii, primérnd sérova koncentrace kreatininu
byl 76 pmol/l bez rozdilu mezi pacienty randomizovanymi
k [é¢bé candesartanem a placebem. Pramérny vstupni krev-
ni tlak byl v obou skupinédch cca 134/85 mm Hg.

Béhem prvnich dvou let sledovani se hypertenze vyvinula
u 154 pacient (40,4 %) v placebové skupiné a u 53 pacientt
(13,6 %) lé¢enych candesartanem (snizenf relativniho rizika
0 66,3 %, p <0,001). Po ¢tytech letech sledovani se hyper-
tenze vyvinula u 240 pacientd (63 %) lé¢enych placebem
a u 208 pacientti (53,2 %) lé¢enych dva roky candesartanem
(sniZeni relativniho rizika o 15,6 %, p < 0,007).

V prvnich dvou letech studie méli pacienti [é¢eni cande-
sartanem o cca 10/5 mm Hg niz§{ krevni tlak, rozdil v krev-
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nim tlaku ale mezi obéma skupinami perzistoval i po vy-
sazen{ candesartanu a na konci sledovidni méli pacienti
puvodné lé¢eni candesartanem ve srovndni s pacienty léceny-
mi placebem o 2,0 mm Hg nizs{ systolicky a o 1,1 mm Hg
niz$i diastolicky krevni tlak.

Zavazné nezddouci uéinky se vyskytly u 3,5 % pacienti
lé¢enych candesartanem a u 5,9 % pacientt lé¢enych pla-
cebem.

Béhem c¢tytletého sledovdni se hypertenze vyvinula
u téméf dvou tfetin pacientd s prehypertenzi. Lé¢ba cande-
sartanem byla dobfe tolerovdna a snizila vyznamné riziko
vyvoje hypertenze béhem doby sledovani.

KOMENTAR
Prof. MUDr. Vladimir Tesaf, DrSc.

U nelécené hypertenze dochdzi k vyvoji endotelové dysfunkce
a hypertrofie arteriol s postupnym vzestupem krevnibo tlaku
a prechodem z fize prehypertenze do fize hypertenze. Casnd fize
vyvoje hypertenze je spojena s nenroendokrinnimi abnormali-
tami (aktivaci sympatického nervového systému a systému re-
nin-angiotensin (Julius et al., 1991). U nékterych zvitecich mo-
deln hypertenze, napt. spontdnni hypertenze u potkand, vede
Casnd krdtkodobd lécha hypertenze interferujici se systémem re-
nin-angiotensin-aldosteron k celoZivotnimu sniZeni krevniho
taku (Harrap et al., 1990). Autofi predpoklddali, Ze podobné
by mobla prisobit i lécha prehypertenze u lidi.

Vyisledky studie potvrdily privodni hypotézu antors komento-
vané studie, ze casnd lécha prehypertenze mize mit priznivy
vliv na incidenci hypertenze. Rozdil ve vyskytu hypertenze mezi
obéma skupinami byl statisticky vyznamny jesté dva roky po
vysazeni candesartanu, v nelécené skupiné bylo ve srovndni
s pacienty lécenymi candesartanem o 26,5 % méné osob bez
hypertenze.

Na konci dvouletého obdobi byl vyskyt nové vzniklé hyper-
tenze u pacientst lécenych candesartanem o 66,3 % nizsi (absolut-
ni pokles 0 26,8 %). Léchou Cty¥ pacientn s prehypertenzi tak
bylo mozno zabrdnit vzniku hypertenze u jednobo z nich. Far-
makologickd lécha prebypertenze se z tohoto pobledu jevi vicin-
néjsi nez ovlivnéni prehypertenze zménou Zivotniho stylu, kierd
béhem dvouletého sledovdni vedla k absolutnimu poklesu vy-
skytu hypertenze jen o 8 % (Trial of Hypertension Prevention,
1997).

Dle studie MRFIT mayi pacienti s prebhypertenzi relationi ri-
ziko fatdlni korondrni piihody 1,61 a cévni mozkové pribody
2,14. Vzhledem k tomu, Ze lécha antagoniston angiotensinu je
Ucinnd a soucasné i dobre tolerovand a efekt reZimovych opat-
feni je zieymé nedostatecny, miZe byt v budoucnu farmakolo-
gickd lécha i u prebypertenze léchou volby. Asi nejuyznamnéisim
pozorovdnim je, Ze vyznamny efekt léchy prehypertenze candesar-
tanem pretrvdval i dva roky po jeho vysazeni (Schunkert, 2006).
To ukazuje, Ze aktivace systému renin-angiotensin-aldosteron

braje pravdépodobné roli v patogenezi esencidlni hypertenze.
Komentovand studie ale neddvd jasnon odpovéd na otdzku,
zda miize casnd lécha prehypertenze candesartanem zabrdnit
alespori u Cdsti pacienti vyvoji esencidlni hypertenze, nebo zda
Je vyvoj esencidini hypertenze léchou candesartanem pouze zpo-
malen (odloZen).

Prehypertenze je pojem pouzivany v americkych doporucenich
pro lécbu hypertenze (INC VII, Chobanian et al., 2003). Dle
evropskych doporuceni (ESH/ESC Guidelines, 2003) je pre-
hypertenze klasifikovdna jako vysoky normdini tlak a farma-
kologickd lécha je v této podskupiné doporucena pouze u pacienti
s vysokym a velmi vysokym pridatnym rizikem (nap¥. u vsech
pacienti s mikroalbuminurii, proteinurii a/nebo jen ,,mirnym
zvySenim sérové koncentrace kreatininu.

Veétsina pacienti s prehypertenzi (vysokym normdinim tla-
kem) md alespori jeden dalsi rizikovy faktor aterosklerczy.
V soucasné dobé je farmakologickd lécha prehypertenze doporu-
Covdna dle americkych guidelines (Chobanian et al., 2003) pouze
u pacientsi s diabetes mellitus a chronickym onemocnénim led-
vin. Otevfenou otdzkou zistdvd, zda mohou z léchy prebyper-
tenze z hlediska redukce kardiovaskuldrni mortality a morbidity
profitovat i nékteré podskupiny pacienti s prehypertenzi bez
dalsich rizikovych faktorn (napf. starsi lidé, muzi, nebo nékterd
etnika).

Pripadnd zména doporuceni léchy hypertenze bude zfejmé
vyZadovat organizaci dalSich (rozsdblejSich a déletrvayicich)
randomizovanych kontrolovanych studii zamérenych na po-
turzeni hypotézy, Ze lécha prehypertenze sniZzuje u lécenych
pacientit jejich zvysSené kardiovaskuldrni riziko. U prehypertenz-
nich pacienti (pacienti s vysokym normdlnim krevnim tlakem)
bez dalsich kardiovaskuldrnich rizikovych faktordi miize byt ta-
kovy pritkaz vzhledem k nizkému kardiovaskuldrnimu riziku
velmi obtiZny.

DiileZité budon také farmakoekonomické vivahy zamérené na
kalkulaci ndklads spojenych s léchou prehypertenze a usetienych
ndkladi v sonvislosti s predpoklddanon (ale zatim neprokdza-
noun) redukci kardiovaskuldrnich pribod.
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