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Souhrn

byl srovndvan s dosavadnim zlatym standar-
dem — betablokatorem [4,19,20].

Studie LIFE - hlavni vysledky

Losartan je dlouhodobé plisobici blokator receptoru 1 pro angiotenzin Il, ktery je Siroce pfedepisovan
v USA i Evropé, véetné Ceské republiky. Jeho uginnost byla ovéfena v mortalitnich studiich u srde&niho
selhani (ELITE Il), po infarktu myokardu (OPTIMAAL), diabetické nefropatie (RENAAL), ale pfedevsim
u hypertenze (LIFE). Ve studii LIFE, srovnavajici u¢inky losartanu a atenololu, vedla |é¢ba losartanem pfi
stejném poklesu krevniho tlaku k vyraznéj$imu snizeni poctu cévnich mozkovych pfihod, nového vyskytu
diabetes mellitus a k vétsi regresi hypertrofie levé komory. Nékteré dal$i analyzy této studie ukazuji, ze
lé¢ba losartanem vedla dale k mensimu vyskytu fibrilace sini, k lepsi kontrole jiz existujici fibrilace sini,
ke zlep$eni inzulinové senzitivity, k poklesu vyskytu mikroalbuminurie a k mnoha dal§im pozitivnim vysled-
kam.
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Summary

Losartan — more than blood pressure decrease. Losartan is a long acting AT, receptor blocker, which
is widely used in the United States and Europe including Czech Republic. Its effectivity was proved in
heart failure (ELITE Il), after myocardial infarction (OPTIMAAL), in diabetic nephropathy (RENAAL), but
especially in hypertension (LIFE). The treatment with losartan, when compared with atenolol led to
a similar blood pressure fall, but with a greater effect on stroke, new diabetes mellitus or left ventricle
regression in the LIFE trial. New data from this trial show, that the treatment with losartan was also
accompanied with a lower incidence of atrial fibrillation, better control of known atrial fibrillation, impro-
vement in insulin sensitivity, lower incidence of microalbuminuria and many other positive results.

Uvod

Blokatory receptoru 1 pro angiotenzin II (AIl-
-antagonisté, sartany, AIIA, ARB) blokujf renin-
-angiotenzinovy systém selektivnéji a tplnéji
nez ACE-inhibitory. Nadto nepiimo stimuluji
AT,-receptory, coz zfejmé pusobi protektivné
na orgdny a antiproliferativné. Dik neovlivnén{
degradace bradykininu se po nich nevyskytuje
suchy, drazdivy kasSel a po losartanu byl po-
psan téZ urikosuricky ucinek.

Losartan byl ovéfen v mortalitnich studiich

with the Angiotensin II Antagonist Losartan),
mélo poddvani 50 mg losartanu podobné vy-
sledky jako 150 mg kaptoprilu [7], déle
u diabetické nefropatie RENAAL (Reduction
of Endpoints in NIDDM with the Angioten-
sin II Antagonist Losartan), v niZ byl mno-
hem G¢innéjsi v renoprotekci nez placebo [2],
ale pfedevSim u hypertenze ve studii LIFE
(Losartan Intervention For Endpoints), v niZ

Studie LIFE (Losartan Intervention For End-
points) sledovala 9 193 nemocnych ve véku
55-80 let s krevnim tlakem pfi randomizaci
160-200/95-115 mm Hg a s prokdzanou hy-
pertrofii levé komory. Polovina nemocnych
byla 1éCena losartanem v ddvce titrované od
50 do 100 mg, druhd polovina atenololem se
stejnou titraci. Podle krevniho tlaku mohl byt
pfiddan hydrochlorothiazid. Primérnd doba
sledovani byla 4 roky. Hlavni vysledky uka-
zuje tab. 1 a graf 1-3 [4].

Pokles krevniho tlaku

Pokles krevniho tlaku nebyl ve statistickém
srovndni rozdilny (graf 4), pfesto je mozno ur-
¢ité rozdily pozorovat (tab. 2).

Pokles krevniho tlaku ¢inil po losartanu
30,2/16,1 mm Hg, po atenololu 29,1/16,8 mm Hg.
Hodnoty krevniho tlaku se od sebe li§i 0 0,1 (PP),
resp. 0,2 (TKs), resp. 0,3 (TKd) mm Hg na
zacdtku studie. Na konci studie je vSak jiz
systolicky krevni tlak po atenololu o 1,3 mm
Hg vyssi a diastolicky o 0,4 mm Hg niZsi, coz
znamend pokles pulzového tlaku o 14,1 mm
Hg po losartanu, ale pouze o 12,3 po atenolo-
Iu a absolutni rozdil z + 0,1 mm Hg pro lo-
sartan se méni na — 1,7 mm Hg (absolutni roz-
dil 1,8 mm Hg). Je velmi pravdépodobné, Ze
tento rozdil v pulzovém tlaku méfeném na
arteria brachialis je vyznamny a pokud by byl

Tab. 1. Hlavni vysledky studie LIFE.

u srde¢niho selhdni — predevsim ve studiich losartan atenolol

ELITE (Evaluation of Losartan In The Elder- (n= 40605) (n= 40588) p
ly. Randomised trial of losartan versus capto- n (%) n (%)

pril in patients over 65 with heart failure) kombinovany cil (umrti, CMP, IM) 508 (11 %) 588 (13 %) 0,021
a ELITE II (Effects of Losartan Versus Cap- kardiovaskularni umrti 204 (4 %) 234 (5 %) 0,206
topril on Mortality in Patients With Sympto- CMP 232 (5 %) 309 (7 %) 0,001
platic Heart/ Fa/ilure), v niz I.nél stejné vysledky infarkt myokardu 198 (4 %) 188 (4 %) 0,491
J_alf“) EE’S"“ iavga kall’(toprllt“(g.l_%l};;ﬁt;‘g srdeéni selhani 163 (3%) 161 (4 %) 0,765
infarktu myokardu pak ve studii . . o o N

(the Optimal Trial in Myocardial Infarction nové diagnostikovany diabetes 241 (6 %) 319 (8 %) 0,001
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Graf 1. Primarni cil ve studii LIFE.
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Graf 2. Vyskyt CMP ve studii LIFE.
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Graf 3. Vyskyt nového diabetes mellitus ve studii LIFE.

Tab. 2. Zmény krevniho tlaku ve studii LIFE.

TKs baseline TKd baseline PP baseline TKs end TKd end PP end

(mm Hg) (mm Hg) (mm Hg) (mm Hg) (mm Hg) (mm Hg)
losartan 174,3 97,4 76,9 1441 81,3 62,8
atenolol 174,5 97,7 76,8 1454 80,9 64,5

TKs = systolicky krevni tlak, TKd = diastolicky krevni tlak, PP = pulzovy krevni tlak.

méfen i centralni krevni tlak v aorté, mohlo
by se dosdhnout hodnot 2—3ndsobnych, tedy
kolem 5-6 mm Hg, jak ukdzala studie
ASCOT [18]. Tento rozdil v pulzovém tlaku
(pfedevsim centrdlnim) je pravdépodobné hlav-
nim zdivodnénim pro nizs§i vyskyt CMP
a vetsi regresi hypertrofie levé komory po lo-
sartanu neZ po atenololu.

Pulzovy tlak

Pti rozdéleni nemocnych na kvartily podle pul-
zového tlaku byl nejvyssi vyskyt primdrniho
cile (p = 0,035), infarkti myokardu (p = 0,09)
i cévnich mozkovych ptfihod (p < 0,001) u ne-
mocnych s pulzovym tlakem = 87 mm Hg
a nejniz$i u nemocnych s pulzovym tlakem
< 67 mm Hg. Vyskyt hospitalizaci pro srdec-
ni selhdn{ byla 1,5krdt vyssi (p = 0,07) a cel-
kova mortalita 1,4krat vyssi (p = 0,02 u ne-
mocnych v nejvyssim kvartilu (= 87 mm Hg)
nez v nejnizsim (< 67 mm Hg). Riziko pri-
mdrniho cile od nejnizsiho do nejvyssiho kvar-
tilu vzrostlo o 12 % u nemocnych lécenych
losartanem a o 28 % u nemocnych lé¢enych
atenololem (p = 0,035). Riziko CMP se neli-
Silo podle kvartili u nemocnych lécenych lo-
sartanem, ale vzrostlo o 84 % u nemocnych
1é¢enych atenololem (p < 0,001). Autofi kon-
statuji, Ze nejvétsi efekt losartanu byl pozoro-
vén u nemocnych s nejvétsim pulzovym tla-
kem [9].

Izolovana systolicka hypertenze

Ve studii LIFE mélo 1 326 (14,4 %) nemocnych
(660 1é¢eno losartanem, 666 atenololem) izo-
lovanou systolickou hypertenzi (ISH; TK
174,2/83,0 mm Hg, resp. 174,5/82,3 mm Hg).
Pokles krevniho tlaku byl o 28,4/8,5 mm Hg
v losartanové vétvi a 0 28,2/8,8 mm Hg v ateno-
lolové vétvi (o 2/7, resp. 1/8 mm Hg méné nez
v celé studii). Krevniho tlaku < 140/90 mm Hg
dosdhlo 44,4 % nemocnych v losartanové vétvi
a 42,9 % nemocnych ve vétvi lécené atenolo-
lem [11,12]. Pacienti 1éCeni losartanem méli
025 % nizsi vyskyt primdrntho cile (p = 0,06),
celkova mortalita byla sniZena o 28 % (p = 0,046),
kardiovaskuldrni mortalita 0 46 % (p = 0,01),
cévni mozkovd piithoda o0 40 % (p = 0,02). Vy-
skyt CMP u nemocnych s ISH ve studii LIFE
ukazuje tab. 3. U nemocnych s izolovanou
systolickou hypertenzi byl i statisticky nevy-
znamné nizs§i vyskyt infarktu myokardu (RR
11 %, p = 0,64) u nemocnych 1écenych losar-
tanem.

Diabetes mellitus

Ve studii LIFE mélo 1 195 (12,99 %) nemoc-
nych (586 1é¢eno losartanem, 609 atenololem)
diabetes mellitus (DM) pii zahdjeni studie.
Krevni tlak u téchto nemocnych poklesl
0 31/17 mm Hg po losartanu a 0 28/17 mm Hg
po atenololu (celkovy pokles srovnatelny s ce-
lou studif, pokles pulzového tlaku o 4 mm Hg
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Tab. 3. Vyskyt CMP u nemocnych s izolovanou systolickou hypertenzi ve studii LIFE.

losartan atenolol
(n =660) (n=666) p
n (%) n (%)
CMP 32 (4,8) 56 (8,4) 0,02
smrtelna CMP 4 (0,6) 14 (2,1) 0,035
ischemicka CMP - skleroticka 22 (3,3) 42 (6,3) 0,022
ischemicka CMP - emboliza¢ni 8(1,2) 13 (2,0) 0,33
krvaciva CMP 2(0,3) 4(0,6) nelze
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Graf 4. Pokles krevniho tlaku ve studii LIFE.

vice po losartanu neZ po atenololu!) [13,14].
Primdrni cil (dmrti, CMP, IM) se vyskytl
u 103 nemocnych lé¢enych losartanem a u 139
nemocnych lécenych atenololem (RR 0,76,
p = 0,031), dmrti na kardiovaskuldrni pficiny
u 38, resp. 61 (RR 0,63, p=10,028), CMP u 51,
resp. 65 (RR 0,79, p=0,2) a IM u 41, resp. 50
(RR 0,83, p =0,373). Na rozdil od hlavnf stu-
die v tomto pripadé pokles CMP nedosdhl
statistické vyznamnosti, na druhé strané je
pozorovatelné snizeni infarktti myokardu. Vy-
znamné bylo sniZen{ celkové imrtnosti, losar-
tan 63 umrti, atenolol 104 dmrti (RR 0,61,
p = 0,002). Staticky vyznamny byl i pokles
pfipadd ndhlé smrti pfi 1é¢bé losartanem
u diabetiki 14 (2 %) vs 30 (5 %), RR 0,49,
p =0,027 [13].

Soucdsti hlavniho sdéleni (viz vyse) byl i novy
vyskyt diabetes mellitus u 7 998 nemocnych,
u nichZ pfi vstupu do studie DM nebyl dia-
gnostikovdn (graf 3). Nové se diabetes vyskytl
u 242 nemocnych léfenych losartanem
a u 320 nemocnych lécenych atenololem
(p < 0,001).

Inzulinova senzitivita,
sympaticky nervovy systém

V ramci studie LIFE bylo 70 nemocnych za-
fazeno do projektu Insulin Carotids US
Scandinavia (ICARUS) [15]. Cilem projektu
bylo posoudit t¢inek losartanu a atenololu na
inzulinovou senzitivitu a periferni vaskuldrn{
hypertrofii. Pritok predloktim (forearm blood

flow — FBG) se zvysil 0 0,21 u nemocnych 1é-
¢enych losartanem a o 0,11 u nemocnych 1é-
¢enych atenololem (hodnoty vyjadfeny jako
relativni zména, proto bez jednotek; p = 0,05),
minimdlni vaskuldrni rezistence (minimal fo-
rearm vascular resistance — MVFR) klesla
o 0,15 po losartanu a o 0,08 po atenololu
(hodnoty vyjadfeny jako relativni zména, pro-
to bez jednotek; NS), inzulinova senzitivita se
vyznamnéji nezmeénila po losartanu (z 12,6 na
11,1 12/kg x mmol x min), ale klesla po ateno-
lolu (z 12,1 na 8,6 12/kg x mmol X min).

Tepova frekvence v podstudii ICARUS vzrost-
la po losartanu z 68 na 72, a naopak klesla po
atenololu z 69 na 61 (rozdil mezi skupinami
p < 0,0001). Hladina epinefrinu vzrostla
v obou lé¢ebnych vétvich jiz po 1 roce
(p < 0,001), hladina norepinefrinu se po roce
nezmeénila, po 3 letech mirné vzrostla (p = 0,05)
v obou vétvich. Autofi konstatuji, Ze mezi lo-
sartanem a atenololem nenalezli rozdil
v ovlivnéni sympatického nervového systému

8].

Ledvinné funkce, kyselina mocova

Ve studii LIFE byly bedlivé sledovany i para-
metry rendlnich funkci. Hladina drasliku ¢inila
4,2 mmol/l na zacatku studie u obou skupin
nemocnych a po 4 letech 1éc¢by losartanem
4,1 mmol/l a atenololem taktéz 4,1 mmol/I.
Hladina kreatininu se u nemocnych lé¢enych
losartanem zmeénila po 4 letech z 85,9 mmol/l
na 97,0 mmol/l a u nemocnych lécenych ate-
nololem z 85,2 mmol/l na 96,2 mmol/l (NS

mezi skupinami). Rozdil byl ve vyskytu nové
albuminurie, ktery byl po 4 letech 5% po lo-
sartanu a 6% po atenololu (absolutni rozdil 80
pacientt, p = 0,0002). Vyssi vyskyt albumi-
nurie je ¢astecné vysvétlitelny vétSim vysky-
tem nového diabetes mellitus po atenololu
(6 % vs 8 %, p=0,001) [4].

Vstupni hodnota kyseliny mocové byla nepfi-
znivym prognostickym parametrem pro vy-
skyt primdrniho cile (dmrti, CMP, IM),
p < 0,0001, pri subanalyze podle pohlavi byla
tato zdvislost zjisténa pouze u Zen, u muzi byl
zjiStén pouze nevyznamny trend. Hladina ky-
seliny mocové vzrostla po atenololu o0 44,4 pmol/l,
zatimco po losartanu pouze o 17,0 umol/l
(p < 0,0001). Hladina hemoglobinu klesla po
losartanu z 1424 na 138,2 g/l, po atenololu
z 142,5 na 141,0 g/l (p < 0,0001 mezi skupina-
mi). Hladina kyseliny moc¢ové méla pozitivn{
korelaci jak s hemoglobinem, tak s kreatini-
nem [10].

Natriuretické peptidy

Natriuretické peptidy byly sledovany 6 mésict
po zahdjen{ 1écby u 183 nemocnych. Nt-pro-
ANP poklesl z 1,125 na 1,060 pmol/l po losar-
tanu (p < 0,001), ale vzrostl z 1,100 na 1,290 pmol/l
po atenololu (p < 0,001). Nt-proBNP poklesl
z 24,7 na 14,3 pmol/l (p < 0,001) po losartanu
a stoupl z 20,0 na 22,1 pmol/l (p < 0,001).
V dalsich mésicich se natriuretické peptidy
vyraznéji neménily, od 6. do 48. mésice byl
statisticky rozdil mezi skupinami v Nt-proANP
(p <0,001) i v Nt-proBNP (p < 0,001) [16].

Fibrilace sini

Anamnézu fibrilace sini mélo 342 nemoc-
nych ve studii LIFE, z nich bylo 157 zafazeno
do skupiny 1é¢ené losartanem a 185 atenolo-
lem [23]. Vysledky u nemocnych s fibrilac{
sinf ukazuje tab. 4.

Na zacatku studie mélo celkem 8 851 nemoc-
nych sinusovy rytmus. U 150 (3,5 %) nemoc-
nych 1é¢enych losartanem a u 221 (5,3 %) ne-
mocnych lé¢enych atenololem se vyskytla nova
fibrilace sini v pribéhu studie (p < 0,001)
[24]. Lisila se i doba do vzniku fibrilace sini
1 709 dni u losartanu a 1 809 dni u atenololu
(p =0,06).

Tyto vysledky potvrzuje i neddvno publikovand
prace u nemocnych s paroxyzmdlni fibrilac{
sini, u nichZ kombina¢ni 1é¢ba losartanem
s amiodaronem snizila vyskyt zdchvata fibri-
lace sini ze 41 % na 19 % (p = 0,0006) i sniZen{
velikosti levé siné (36,0 + 2,3 vs 35,0 + 2,4 mm,
p <0,001) oproti samotné 1écbé amiodaronem
[22].

Hypertrofie levé komory

Predmétem hlavniho sdélenf byla regrese hy-
pertrofie levé komory podle zachyceni na
EKG (graf 5), a ta byla statisticky vyznamné
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Tab. 4. Vysledky studie LIFE u nemocnych s fibrilaci sini.

nez u nemocnych se sinusovym rytmem.

losartan atenolol
(n = 157) (n = 185) p
n (%) n (%)

kombinovany cil (Umrti, CMP, IM) 36 (22,9 %) 67 (36,2 %) 0,009
kardiovaskularni umrti 20 (12,6 %) 38 (205%) 0,05
CMP 18 (11,5 %) 38 (205%) 0,04
infarkt myokardu 11 (7 %) 8 (4%) NS
celkova mortalita 30 (8%) 49 (4 %) 0,09
hospitalizace pro srde¢ni selhani 15 (9,5 %) 26 (14 %) 0,05
nahla smrt 9 (6%) 17 (9 %) 0,05

Pozn: Vyskyt vSech kardiovaskularnich komplikaci byl u nemocnych s fibrilaci sini 2-5krat vys&i
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(p < 0,0001). Hladina kyseliny mocové je
nepfiznivym prognostickym parametrem
(p < 0,0001).

8. Losartan sniZuje z dlouhodobého pohledu
natriuretické peptidy, atenolol je pak zvySu-
je, coz by mohlo svédcit pro vyrazné lepsi
efekt losartanu v prevenci vzniku srdecniho
selhdni.

9. U pacientt s diabetes mellitus a/nebo izo-
lovanou systolickou hypertenzi byl zazna-
mendn nizsi vyskyt infarktd myokardu pfi
1é¢be losartanem neZ atenololem.

10. Losartan ve srovndni s atenololem sniZil
u nemocnych s fibrilac{ sinf statisticky vy-
znamné primarni cil (p = 0,009), kardio-
vaskuldrni dmrti (p = 0,05) 1 cévni mozko-
vé prihody (p = 0,04), a mé¢l by tedy byt
povaZovan za lék prvé volby u nemocnych
s hypertenzi a fibrilaci sini.

11. Losartan statisticky vyznamné zabrdnil
vzniku nové fibrilace sini (p < 0,001).

12. Losartan zabranil vyraznéji primdrnimu
cili (p = 0,008), cévnim mozkovym piiho-
dam (p < 0,001) i vzniku nového diabetes
mellitus (p < 0,001) u nemocnych bez
anamnézy aterosklerotického onemocné-
ni. Losartan by mél byt lékem volby u ne-
mocnych s nekomplikovanou hypertenzi
(v primdrni prevenci).

Zaveéry

Graf 5. Ovlivnéni hypertrofie levé komory ve studii LIFE.

vyss§i po losartanu (p < 0,0001) [4]. Pokles
masy levé komory koreloval s tivodni hmot-
nosti levé komory a s poklesem systolického
krevniho tlaku [6].

Primarni prevence

Celkem 6 886 nemocnych ve studii LIFE ne-
mélo anamnézu aterosklerotického onemoc-
néni (ICHS, CMP, ICHDK atd) a byli tedy
v primdrni prevenci [5]. Primdrni cil se vy-
skytl u 282 nemocnych lécenych losartanem
a u 355 nemocnych léCenych atenololem
(p = 0,008). U nemocnych 1écenych losarta-
nem bylo méné umrti z kardiovaskuldrnich
pficin (103 vs 132, p = 0,09) i cévnich mozko-
vych pithod (125 vs 193, p < 0,001). NiZzs{ byl
i vyskyt nového diabetes mellitus (173 vs 254,
p < 0,001), neliSila se mira vyskytu infarktu
myokardu.

Shrnuti

Hlavni vysledky

(sniZeni primdrniho cile a vyskytu CMP bylo
ve vSech preddefinovanych podskupindch =
ISH, DM, FiSi atd)

1. losartan statisticky vyznamné sniZil pri-
marn{ cil (dmrti, CMP a IM) — p = 0,02

2. losartan statisticky vyznamné snizil CMP —
p < 0,001

3. losartan statisticky vyznamné zabranil
vzniku nového diabetes mellitus -
p < 0,001

4. losartan statisticky vyznamné sniZil hyper-
trofii levé komory srde¢ni — p < 0,0001

Analyzy podskupin:

1. Losartan sniZuje periferni pulzovy tlak vice
neZ atenolol (tento vétsi pokles byl zietelny
predevsim u diabetiki).

2. Losartan dosahuje lepst kontroly krevniho tla-
ku u izolované systolické hypertenze nez ate-
nolol (vétsi pokles TKs a pulzového tlaku).

3. Nejvétsi efekt losartanu byl pozorovén u ne-
mocnych s nejvyssim pulzovym tlakem.

4. Losartan zabrariuje ndhlé smrti u diabetikii
statisticky vyznamné vice neZz atenolol
(p = 0,03).

5. Losartan md pozitivni/neutraln{ vliv na in-
zulinovou senzitivitu, atenolol ji v prib&hu
3 let vyznamné sniZil.

6. Losartan ve srovndni s atenololem sniZuje
vyznamnéji vyskyt nové mikroalbuminurie.

7. Losartan sniZuje vyznamné vice hladinu ky-
seliny mocové (p < 0,0001) a hemoglobinu

Losartan mé dnes 2 zakladn{ indikace: hyper-
tenze a srdecni selhani [3,21,25].

Na zdkladé doporuceni Evropské spolecnosti

pro hypertenzi a Evropské kardiologické spo-

le¢nosti — ESH/ESC [24], Americké diabeto-

logické spole¢nosti — ADA [1] a doporuceni

Ceské spolecnosti pro hypertenzi — CSH [3] je

losartan lékem prvé volby u hypertenze do-

provazené:

@ diabetes mellitus 2. typu

@ hypertrofif levé komory

@ mikroalbuminurif ¢i proteinurii

@ intoleranci ACEI (pfi indikaci pro ACEI =
ICHS, srdecni selhani atd).

Na zdkladé studie LIFE mtizeme tyto indikace
roz§ifit a losartan povazovat za 1€k prvé volby
u nemocnych s hypertenz{ a:

® v piipadé nekomplikované hypertenze (pri-
marni prevence) = bez anamnézy ateroskle-
rotického onemocnéni (ICHS, ICHDK)

@ s fibrilaci sini

@ s hyperurikemif

@ s metabolickym syndromem

@ s izolovanou systolickou hypertenz{

® s vysokym pulzovym tlakem.

Podporovdno VVZ 0021 622 402.
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