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Hodnoceni ucinnosti a bezpecnosti
podavani moxonidinu u pacientu
s metabolickym syndromem

J. Krupicka, M. Soucek, K. Chroust
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Souhrn

Uvod: LéEba pFipravky s neutrainim vlivem na metabolizmus lipidd a pozitivnim vlivem na glukézovy metabolizmus miZe podstatné
zlepsit dlouhodobou prognézu pacientl s metabolickym syndromem a hypertenzi. Cilem nasi prace bylo v rdmci neintervenc¢niho obser-
vacniho klinického hodnoceni jednak zjistit bezpec¢nost I€Cby moxonidinem a jednak posoudit zménu laboratornich parametrd souvise-
jicich s metabolickym syndromem. Material a metodika: Do Sestimési¢niho sledovani (dvé kontroly po tfech mésicich) bylo zafazeno
748 pacientu starsich 18 let (22-87; pramér 59; median 60) s mirnou pfevahou Zen (n = 401; 54 %) s metabolickym syndromem (pfi-
tomnost = 3 rizikovych faktort dle kritérii NCE ATP Ill) a s nedostatecné kontrolovanou hypertenzi. Pro ziskani dat byl pouzit standardni
formulaf, méreni TK bylo standardizované dle guidelines a laboratorni odbéry byly hodnoceny certifikovanou laboratofi. Studijni medi-
kace (moxonidin, Cynt®) byla podavana nové zachycenym hypertonikim a/nebo hypertonikim s nedostateéné kontrolovanou hypertenzi
pii Gvodni navstéve. Vysledky: Studii dokoncila vétSina pacientll (98,8 %). V pribéhu sledovani se nevyskytly zadné nezadouci Gcinky.
Moxonidin byl nejcastéji podavan v kombinaci s jinymi antihypertenzivy (81,1 % pacientd) diky nedostate¢né Gcinnosti soucasné anti-
hypertenzni I1éby. Nejcastéjsi davkou bylo 0,4 mg/den jak v pfipadé monoterapie (44,9 % pacient(), tak i v pfipadé kombinace (59,8 %
pacientll). Ke zméné soucasné terapie doslo u 142 (19,2 %) pacientl pfi kontrolni navstévé a u 57 (7,7 %) pacient( pfi zavérecné
navstéve. Mezi vstupni a koneénou navstévou doslo ke zméné vSech parametrl (krevni tlak, hmotnost, obvod pasu, celkovy cholesterol,
LDL a HDL cholesterol, triglyceridy, glykemie, tepova frekvence) na vysoké hladiné vyznamnosti (p < 0,001). Zavér: VSechny sledované
parametry se v priib&hu Sestimésicniho sledovani vysoce signifikantn& zménily. Pfidani moxonidinu (Cynt®) k zavedené 16hé vedlo
nejen ke snizeni krevniho tlaku, ale doslo i k vysoce vyznamnému ovlivnéni metabolickych parametrd, aniz se vyznamné zménila pravodni
|éCba. LECbu moxonidinem je mozZné povazovat za metabolicky neutralni s pridanou pozitivni hodnotou na metabolické parametry, coz
je ve shodé s jinymi studiemi.

Klicova slova
metabolicky syndrom - nekontrolovana hypertenze - metabolicky neutralni pfipravky - obezita - klinické hodnoceni

Summary

The 0.B.E.Z.L.T.A. clinical study. An evaluation of efficacy and safety of moxonidine in patients with metabolic syndrome. Introduction:
Treatment with agents neutral to lipid metabolism but with a positive effect on glucose metabolism might significantly improve the long-
-term prognosis of patients with metabolic syndrome and hypertension. The aim of our non-interventional observational clinical study
was to evaluate the safety of treatment with moxonidine and to assess any changes in the metabolic syndrome-related laboratory
parameters. Materials and methods: A total of 748 patients over 18 years of age (22-87; mean 59; median 60) were included in
a 6-month evaluation (two 3-monthly study visits). There were slightly more female patients (n = 401; 54%) with metabolic syndrome
(= 3 NCE ATP Ill risk factors) and poorly controlled hypertension. A standardized data collection form was used, blood pressure measu-
rement was standardized as per the guidelines and laboratory samples were assessed in a certified laboratory. The study medication
(moxonidine, Cynt®) was prescribed to patients with newly diagnosed hypertension and/or patients with hypertension poorly controlled
at an initial visit. Results: The majority of patients (98.8%) completed the study. No adverse effects were reported during the study.
Moxonidine was mostly prescribed as an add on treatment to other antihypertensives (81.1% patients) due to the lack of efficacy of the
present antihypertensive treatment. The most frequent dose was 0.4 mg/day as monotherapy (44.9% of patients) as well as add on
treatment (59.8% of patients). A change to the treatment was performed in 142 (19.2%) of patients during the follow up visit and in
57 (7.7%) of patients during the last study visit. All parameters (blood pressure, body weight, waist circumference, total cholesterol,
LDL- and HDL-cholesterol, triglycerides, glycaemia and pulse) have changed highly significantly (p <0,001). Conclusion: Over the 6-month
follow up, a highly significant change was observed to all monitored parameters. An addition of monoxidine (Cynt®) to an existing treat-
ment resulted not only in a reduction to blood pressure but also in highly significant changes to metabolic parameters without any sig-
nificant modifications of the treatment. Treatment with monoxidine can be considered as metabolically neutral with an added value of
positive effect on metabolic parameters. This is in line with the results of other studies.
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metabolic syndrome - uncontrolled hypertension - metabolically neutral products - obesity - clinical trial
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uvoD
Pfitomnost metabolického syndromu
u pacientll s hypertenzi vyznamné
zvySuje riziko kardiovaskularnich (KV)
chorob a riziko mortality [1]. | kdyz se
prevalence hypertenze s metabolickym
syndromem narodnostné lisi, je jejich
soucasny vyskyt vysoky - postihuje
10-36 % celkové populace, resp.
21-61 % populace hypertoniki [2].
Predpoklada se dalsi narlist nemocnych
s metabolickym syndromem, ktery po-
vede k excesivnimu zvySeni finanénich
vydaju ve zdravotnictvi do roku 2020 [2].
Z téchto dlivodl se vénuje stale vice
pozornosti subklinickym organovym
poskozenim, ktera byla Prehodnocenim
evropskych doporuceni pro diagnostiku
a léébu hypertenze z roku 2009 zara-
zena mezi kritéria hodnotici celkové kar-
diovaskularni riziko [3,4]. Asympto-
matické poskozeni kardiovaskularnino
systému Ci ledvin je zasadni mezi¢lanek
(intermediarni stadium) v chorobném
kontinuu mezi rizikovymi faktory, jakymi
je hypertenze a kardiovaskularnimi (KV)
pfihodami a smrti [3]. V fadé dalSich
kritérii (progndza onemocnéni, preva-
lence v populaci, dostupnost a cena
IéCby a dalSi) hraje organové poskozeni
dle Prehodnoceni poslednich Doporu-
¢eni ESH z roku 2007 dullezZitou dia-
gnostickou a prognostickou roli [3].

| kdyz se obecné predpoklada narast
incidence hypertenze a metabolického
syndromu, data z CR jsou povzbudiva [4].
Data z Czech MONICA a Czech post-
-MONICA study ukazuji zajimavé zlep-
Seni KV rizikovych faktord v letech 1985
a 2007/8, coz velmi pravdépodobné
prispélo k poklesu KV mortality [4]. Pfi-
nosna byla i Ié¢ba hypertenze - v Ceské
populaci se vytnamné rozsifilo pové-
domi o hypertenzi a signifikantné se
zlepSila jeji 1éCha, takZe v soucasné
dobé je hypertenze dobre kontrolovana
u 25 % hypertonik. | kdyz mame fadu
protichidnych dat ohledné poufZiti anti-
hypertenziv u metabolického syndromu
¢i jeho jednotlivych sloZzek, metabolicky
neutralni pfipravky maji pfednost
[3,5,6]. V Pfehodnoceni evropskych
doporuceni pro diagnostiku a lécbu
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pramér(SD) 59,2 (11,3) let
median 60 let
95% IS 58,4-60,0 let
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" Ve sledovaném souboru mirné pfevazovaly zeny (53,6 %) nad muzi (46,4 %). Primérmy

vék sledovanych pacientu byl 59,2 let. Nejmlad$imu pacientovi bylo 22 a nejstar§imu
87 let. Celkem u péti pacientd nebyl vék vyplnén.

Qbr. 1. Charakteristika souboru pacienti.
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pramér (SD) 32,6 (4.6)
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95% IS 32,3-329
min.—max. 20,9-514

podil pacientd (%)
c3B888

12 o3

SIIILIL

Priumérna vyska sledovanych pacientu byla 170,0 cm a pohybovala se v rozmezi
149-197 cm. Primérny BMI byl 32,6 a pohyboval se v rozmezi 20,9-51,4. U jednoho
pacienta nebyla uvedena vaha, a tedy nemohl byt BMI stanoven.

Qbr. 2. Charakteristika souboru pacienti.
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primér (SD) 94,1 (14,4) kg
median 93,0kg

95% IS 93,1-95,2 kg
min.—max. 55-145 kg

podil pacientt (%)
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WA
hmotnost (kg)

n 729
prumér (SD)  103.,0(10,9) cm

median 102,0 cm
95% 1S 102,2-103,8 cm
min.—max. 68-150 cm

pedil pacientd (%)

e

obvod pasu (cm)

Primérna hmotnost sledovanych pacienti byla 94,1 kg a pohybovala se v rozmezi ,

55145 kg. Pramérny obvod pasu byl 103,0 cm a pohyboval se v rozmezi 68-150 cm.
! U jednoho pacienta nebyla uvedena hmotnost a u 19 pacientd nebyl znam obvod pasu.

Qbr. 3. Charakteristika souboru pacientt.

%
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hypertenze se vyslovné uvadi: ,Vybér
Iéku by tedy mél respektovat specifické
klinické situace. Tradi¢ni Fazeni pfi-
pravkl na I€k prvni, druhé, treti ¢i dalsi
volby ma malou védeckou, ale i prak-
tickou oporu a neni divod k nému pfi-
hlizet.“ V nasi studii jsme se zaméfili na
pacienty s metabolickym syndromem
a s esencialni hypertenzi, pro které
zkousejici zvolil IéEbu moxonidinem.

SOUBOR NEMOCNYCH

A METODIKA

0.B.E.Z.IT.A. (UnnOst a BEZpednost
moxonldinu u pacienTl s metAbolickym
syndromem) bylo neintervencni obser-
vacni klinické hodnoceni pacientl
s metabolickym syndromem a s esen-
cialni hypertenzi. Moxonidin (Cynt®) byl
pridavan k zavedené medikaci v pfi-
padé potreby u hypertonikd s nedosta-
tecné |éCenou hypertenzi. Ti budto uzi-
vali jina antihypertenziva nebo stavajici
antihypertenzni 1éCbu netolerovali, ¢i se
jednalo o pacienty s nové diagnostiko-
vanou hypertenzi. Klinické hodnoceni
trvalo Sest mésicd. Primarnim cilem
bylo prokazat dlouhodobou bezpecnost
a Gcinnost pripravku Cynt® na snizeni
krevniho tlaku u pacientli s metabolic-
kym syndromem a hypertenzi. Sekun-
darnim cilem bylo zhodnotit dlouhodoby
Gcinek Cyntu® na bézné dostupné labo-
ratorni parametry souvisejici s metabo-
lickym syndromem. Celkem se studie
zUcGastnilo 96 center.

Studie probihala také po dobu Sesti
mésicl. PFi vstupni kontrole byl vyplnén
dotaznik (zékladni antropometrické
Gdaje, anamnesticka data, objektivni
nalez - krevni tlak, tepova frekvence),
byla odebrana laboratof a byla zaha-
jena lécba moxonidinem. PFi druhé kon-
trole (1.-3. mésic) se hodnotila stavajici
|éCba, upravila se IéCba moxonidinem
vzhledem k hodnotam krevniho tlaku
(davkovani bylo modifikovano podle
dosazeni cilové hodnoty krevniho tlaku)
a zjistoval se vyskyt nezadoucich
Gcinkd. Zavéreéna kontrola za Sest
mésicl shrnula objektivni nalez, poda-
vanou medikaci, byla odebrana labora-
tof a studie se uzaviela. Prepis dat

Suc Klin Pr 2011; 2: 23-31

z dotazniku do elektronické databaze
byl proveden Skolenym personalem
s pouZzitim validovanych softwarovych
nastroju a validovanych hardwarovych
systému. Pro kontrolu kvality digitalizace
dat bylo ndhodné vybrano 1 % zadanych
pacientskych formulafd (CRF, Case
Report Forms) a ty byly porovnany s tdaji
v databazi. O tomto kroku validace byl
zpracovan pisemny validaéni protokol.
Celkem bylo zafazeno 748 pacientd
starsSich 18 let (22-87; primér 59 + 12;
median 60) s mirnou prevahou Zen

(n = 401; 54 %) s metabolickym syn-
dromem (pfitomnost 2 3 rizikovych fak-
tor( dle kritérii NCE ATP Ill) a s ne-
dostatecné kontrolovanou hypertenzi.
Pro ziskani dat byl pouzit standardni for-
mulaf, méreni TK bylo standardizované
dle guidelines a laboratorni odbéry byly
hodnoceny certifikovanou laboratofi.
Zakladni charakteristika souboru je uve-
dena na obr. 1-4. Vyskyt kardiovasku-
larnich onemocnéni zachycuje obr. 5.
Vstupni laboratorni hodnoty a krevni
tlak jsou uvedeny na obr. 6-10.

/ Obvod pasu — Gvodni navst. (n = 748)

| Obvod pasu — zavér. navst. (n = 748) \

Muzi Zeny
n 339 390
pramér (SD)  107,7(9,2)em 98,9 (10,6) em
median 106,0 cm 97,5cm
95% 1S 106,7-108,7 ¢cm 97,8-99,9 cm
min.—max, 82-150 cm 68-135¢cm

podil pacienta (%)
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Muzi Zeny
n 332 377
primér(SD)  105,5(8,8)cm 97,6 (10,5) cm
median 105,0 cm 96,0 cm
95% IS 104,6-106,4cm  96,5-98,7 cm
min. -max. 82-150 cm 69-132cm
z 60
= 50
2w
o 30
E‘ 20
E 10
0
obvod pasu (cm)

Prumérny obvod pasu muzu pfi Gvodni navstéveé byl 107,7 cm a 98,9 cm u Zen.
Maximalni hodnota u muzi byla 150 cm a 135 cm u Zen.

Pramérny obvod pasu muzi pii zavéreéné navstévé byl 105,5 cm a 97,6 cm u Zen.
Maximalni hodnota u muzu byla 150 cm a 132 cm u Zen.

Qbr. 4. Charakteristika souboru pacientu.

%

T

Neznama Neuvedeno
n % n % n % n %
CMP/TIA B85 14 626 83,7 0 0,0 a7 49
infarkt myokard 76 10,2 634 848 1 0.1 37 49
éstnavé srdeéni selhani 58 7.8 657 | 878 0 0.0 3 4.4
diabeticka nefropatie 96 128 | 606 | 81,0 9 1.3 a7 49
diabetes 392 | 524 | 330 | 441 5 0.7 21 28
renalni selhani 36 4.8 669 | 895 1 0,1 42 5.8
hyp fie levé komory 224 29,9 466 62,4 33 4.4 25 3.3
i on CHS | 500 | 267 | 516 [ 691 | 1 | o1 | 31 | 44
Podil pacientu (%)
0% 20% 40% 60% 80% 100%

CMPITIA

infarkt myokardu

méstnavé srde&ni selhani

diabeticka nefropatie

diabetes

rendlni selhani

hypertrofie levé komory

ICHS (angina pectoris)

Qbr. 5. Zavazné kardiovaskularni prihody.
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Statistické zpracovani

Zpracovani dat bylo provedeno vySko-
lenym personalem. VétSina zaznamo-
vych listd byla hodnocena jako zaznamy
bez problémd, tedy stupném 0 (83,0 %
zaznamovych listd). Pro hodnoceni
zmény body mass indexu (BMI), tlaku
a tepové frekvence byla pouZita repea-
ted measures ANOVA, resp. Friedman
ANOVA v pripadé neprokazani normality
rozlozeni parametrd. Testy byly dopinény
parovymi t testy, pfip. Wilcoxonovymi
testy pfi neprokazani normality roz-
lozeni parametrd. Pro spojitd data
(vypocet intervalu spolehlivosti pro spo-
jita data), u kterych byla testy normality
vylouc¢ena odchylka od normalniho
rozloZzeni, byl proveden vypocet 95%
intervalu spolehlivosti aproximaci mo-
delu normalniho rozlozeni.

VYSLEDKY

Ze 748 pacientl studii dokoncila vét-
Sina z nich (n = 739; 98,8 %). V priibéhu
sledovani se nevyskytly zadné zavazné
nezadouci G¢inky. Moxonidin byl nejcas-
téji podavan v kombinaci s jinymi anti-
hypertenzivy (81,1 % pacient(l) diky
nedostatecné Gcinnosti soucasné anti-
hypertenzni 1éCby. Ke zméné dosavadni
terapie doSlo u 142 (19,2 %) pacientt
pfi kontrolni navstévé a u 57 (7,7 %)
pacientl pfi zavérecné kontrole. Nejéas-
t&jSi davkou Cyntu® bylo 0,4 mg/den,
a to jak v pfipadé monoterapie (44,9 %
pacient(), tak i v pripadé kombinace
(59,8 % pacient). Soucasti studie bylo
zhodnoceni spokojenosti s IEGbou. Vice
neZ polovina pacientll i zkousejicich
hodnotila 1é&bu jako vybornou. Zadny ze
zkousejicich nehodnotil IéCbu jako Spat-
nou, z pacientd to byl jediny subjekt
(0,1 %). Soucasna antihypertenzni 1é¢ba,
zastoupeni hypolipidemik a kombinacni
|éEba jsou uvedeny na obr. 11-13.

Jak vyplyva ze zakladnich charakte-
ristik souboru, jednalo se o soubor
vysoce rizikovych pacientt s primérnou
hmotnosti 94 + 14 kg, z nichz vSichni
byli hypertoniky, 52 % mélo diabetes
mellitus, 28 % bylo aktivnimi kufraky
a 5 % mélo renalni insuficienci. Moxo-
nidin byl kromé nové zachycenych
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Pramérna hodnota glykemie byla 6,6 mmol/l a pohybovala se v rozmezi 3,8-21,9 mmol/l.

Primérna hodnota triglycerid( byla 2,5 mmol/l a pohybovala se v rozmezi
0,6-14,1 mmol/l. Celkem 10 pacient nemélo hodnotu vyplnénou.

Qbr. 6. Laboratorni parametry pfi ivodni navstéve. j

/ Celkovy cholesterol (n = 748) HDL cholesterol (n = 748) \
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prﬁmér (sD) 1 ia {D 5) mmol/l
median 1,1 mmolfl

95% IS 1,1=1,2 mmol/
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" Pramérna hodnota celkového cholesterolu byla 5,7 mmolfl a pohybovala se v rozmezi i
1,3-14,8 mmol/l. Celkem dva pacienti neméli hodnotu vypinénou. Primérna hodnota

HDL cholesterolu byla 1,2 mmol/l a pohybovala se v rozmezi 0,4-6,7 mmol/l. Celkem
42 pacientd nemélo hodnotu vyplnénou.

Qbr. 7. Laboratorni parametry pfi Gvodni navstéveé. j

pacientll pridavan k dosavadni anti-
hypertenzni terapii, ktera nebyla dosta-
te¢né Gcinna (obr. 14-15). O kompen-
zaci hypertenze svédci nejen vstupni
hodnoty krevniho tlaku (primér
156/94 mmHg, median 155/93 mmHg),
ale i pfitomnost hypertrofie levé komory
(EKG znamky ¢i prUkaz echokardio-
grafii) u 30 % pacientll. Vyvoj hodnot
krevniho tlaku a tepové frekvence jsou
na obr. 16-19. Vstupni laboratorni pa-
rametry nedosahovaly cilovych hodnot
pro danou skupinu rizikovych pacientd.
Pramérnd hodnota glykemie byla
6,6 mmol/l (3,8-21,9 mmol/l), pri-
mérnd hodnota triglyceridd byla

2,5 mmol/l (0,6-14,1 mmol/l), pri-
mérna hodnota celkového cholesterolu
byla 5,7 mmol/l (1,3-14,8 mmol/l),
primérna hodnota HDL cholesterolu
byla 1,2 mmol/l (0,4-6,7 mmol/l)
a primeérna hodnota LDL cholesterolu
byla 3,5 mmol/I (1,0-6,5 mmol/I). Vyvoj
laboratornich  parametrli je na
obr. 20-22, obr. 23 zachycuje vyvoj
zmén télesné hmotnosti. Mezi vstupni
a konecnou navstévou doslo ke zméné
vSech parametru (krevni tlak, hmotnost,
obvod pasu, celkovy cholesterol, LDL
a HDL cholesterol, triglyceridy, glyke-
mie, tepova frekvence) na vysoké hla-
diné vyznamnosti (p < 0,001).
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DISKUZE

Metabolicky syndrom je soubor tradic-
nich a netradi¢nich kardiovaskularnich
rizikovych faktorl vyskytujicich se
u daného jedince [7]. Jak tradi¢ni rizi-
kové faktory (obezita, diabetes mellitus
2. typu, porucha metabolizmu tuki,
hypertenze), tak netradicni rizikové fak-
tory (dysfunkce zanétlivych mecha-
nizmG a koagulace, destiCkova dys-
funkce, porucha fibrinolyzy, endotelialni
dysfunkce a dalsi) jsou tésné spojeny
s abdominalni (centralni) obezitou
a zejména s intraabdominalni akumu-
laci tukové tkané (visceralni obezita) [7].
RUznd kombinace vySe uvedenych

poruch se vyskytuje u jednotlivych sub-
jektd. | presto, ze shrnuti rizikovych
faktl kardiovaskularnich chorob pod
sjednocujici diagnézu metabolického
syndromu ma své vyhody, stale pokra-
¢uje debata, zdali metabolicky syndrom
vibec existuje [8,9]. Nicméné kompo-
nenty metabolického syndromu jsou
vysoce rizikové a predstavuji vyznamny
medicinsko-spolecensky problém [10].
Predpoklada se totiz nartst poctu ne-
mocnych s metabolickym syndromem,
ktery povede ke zvySeni financnich
vydaju ve zdravotnictvi do roku 2020 [2].
Data z Czech MONICA a Czech post-
-MONICA study ale ukazuji, Ze tento

f HDL cholesterol podle pohlavi \

Muzi (n = 347) Zeny (n = 401)
n 326 380
pramér (SD) 1,1 (0,5) mmoli 1,2 (0,5) mmaol/l
median 1,0 mmolA 1,1 mmol/l
95% 1S 1,0-1,1 mmoli 1.2-1,3 mmol/l
min.-max. 0,4-4,4 mmol/l 0,5-6,7 mmol/l
70
E 60
§ 50 p<0,001
s a0
°
g 3
g 20
10
5 03 0803 0303 03 06 00 0005
o
s° K S BT T
A S T e
HDL cholesterol (mmol/l)

" Zeny mély statisticky vyznamné vy$&i hodnoty HDL cholesterolu nez muzi (p < 0,001). '
Hodnota nebyla uvedena celkem u 21 muzi a 21 zen, |

Qbr. 8. Laboratorni parametry pfi Givodni navstéve.

/

f Systolicky TK (n = 748)
n 748

pramér (SD) 156,3 (13,1) mmHg
median 155,0 mmHg

95% IS 155,4-157,3 mmHg
min.—max. 125-220 mmHg

podil pacientd (%)

cw 3 a8 B

2927, 620

.S 23 @& @@ S, P
LSS

systolicky TK (mmHg)

" owoioy o[

748

pramér (SD) 93,7 (7,6) mmHg
median 92,5 mmHg
95% IS 93,1-94,2 mmHg
min.-max. 69-130 mmHg
g€ 5
2 30
§
E. 20
15
5 10
€ 5108 09
0
) F S 20
A O
diastolicky TK (mmHg)

Pramérna hodnota systolického krevniho tlaku byla 156,3 mmHg a pohybovala se

v rozmezi 125-220 mmHg. Primérna hodnota diastolického krevniho tlaku byla
93,7 mmHg a pohybovala se v rozmezi 69-130 mmHg.

Qbr. 10. Krevni tlak pfi dvodni navstéve.

Suc Klin Pr 2011; 2: 23-31

predpokladany narlst KV rizikovych fak-
torll nemusi byt zcela redlny [4]. Diky
lepSimu povédomi o fadé chorob
a zlepSeni lécebnych pristupl muze
dochazet k zakonzervovani soucasného
stavu, resp. k jeho zlepseni - v datech
Czech MONICA a Czech post-MONICA
study doslo k poklesu KV mortality [4].
V souvislosti s ovliviiovanim rizikovych
faktor(l a pocatecnich stadii fady cho-
rob se pozornost zaméruje na rezidualni
rizika a subklinicka organova poskozeni
[3,11]. Ta byla Prehodnocenim Evrop-
skych doporuceni pro diagnostiku
a |éCbu hypertenze zafazena mezi krité-
ria hodnotici celkové kardiovaskularni
riziko [3,4]. Asymptomatické poskozeni
kardiovaskularniho systému a ledvin je
mezi¢lanek mezi rizikovymi faktory
(napf. hypertenzi), kardiovaskularnimi
pfihodami a smrti [3].

Z vySe uvedenych ddvodli se meta-
bolicky neutralni antihypertenziva ¢i
antihypertenziva s ,nadhodnotou” zdaji
byt u rizikové populace vyhodna.
Tradicni fazeni pripravk( na I€K prvni,
druhé, treti ¢i dalsi volby ma malou
védeckou oporu, ale dosud nam chybi
robustnéjsi data pro preferovani meta-
bolicky neutralnich pripravkl, jakymi je
moxonidin [3]. Mensi studie ukazuji, Ze
moxonidin  méni metabolicky profil
danych pacientl k lepSimu - zlepSuje

f LDL cholesterol (n = 748)

n 689
pramér (SD) 3,5 (0,9) mmolfl
median 3,5 mmoli
95% IS 3,4-3,6 mmoll
min.-max. 1,0-6,5 mmol
20 18,9 17,9
18 16

podil pacientd (%)
]

4 29
% 0,000
RARR KA

LDL cholestercl (mmol/l)

Primérna hodnota LDL cholesterolu
byla 3,5 mmol/l a pohybovala se

v rozmezi 1,0-6,5 mmol/l. Celkem
59 pacienti nemélo hodnotu vypinénou.

Obr. 9. Laboratorni parametry pri
Qvodni navstéve.

%
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4 Uvodni navstéva (n = 748) N
Ano Ne

Neuvedeno
n % n % n Yo
centrélné pusobici antihypertenziva 22 29 586 783 140 188
diuretika 362 484 316 42,2 70 94
beta blokatory 263 35,2 384 51,3 101 13,5
ACE-inhibitory 471 63.0 222 29,7 55 7.3
blokatory receptoru pro angiotenzin Il 150 201 468 62,6 130 17,3
blokatory kalciovych kanald 350 46,8 304 40,6 94 12,6
alfa blokatory 13 1.7 575 76.9 160 214
ljiné 22 29 526 70,3 200 26,8
Podil pacientd (%)
0% 20% 40% 60% 80% 100%
tralné plsobici antihyp

diuretika

beta-blokatory

ACE-inhibitory

y receptoru pro angiotenzin Il

blokétory kalciovych kanali

alfa-blokétory

jiné

Qbr. 11. Soucasna antihypertenzni Iécba.

v

4 Uvodni navitéva (n = 748) N
Ano Ne

Podil pacienti (%)
0% 20% 40% 60% 80% 100%

fibraty

statiny

perorilni antidiabetika

jiné

Neuvedeno
n % n % n %
fibraty 150 20,1 482 64,4 116 15,5
statiny 411 549 285 38,1 52 7.0
peroraini antidiabetika 256 34,2 389 52,0 103 138
Ljiné 112 150 446 59,6 190 254

Qbr. 12. Soucasna lécba hypolipidemiky.

/

4 Uvodni navstéva (n = 609) N
Ano Ne

Neuvedeno
n % n % n %
diuretika 323 53,0 187 30,7 g9 16,3
beta blokatory 232 381 250 411 127 20,8
ACE inhibitory 413 67.8 118 195 77 12,7
blo receptoru angiotenzin Il 139 228 323 53,0 147 242
blokatory kalciovych kanald 308 50,7 181 297 118 19.6
alfa blokatory g 15 423 69,5 177 29.0
| jiné 19 3.1 392 644 198 325
Podil pacienti (%)
0% 20% 40% 60% B80% 100%
diuretika
beta-blokétory
ACE-inhibitory
y P pro ang n
blokatory kalciovych kanald
alfa-blokatory
jiné

Celkem 50 pacient( mélo uvedeno lé¢bu v kombinaci, ale nebyl vyplnén zadny

z pfipravku kombinované terapie, naopak 11 pacientii mélo uvedenu monoterapii
a pfitom bylo zatrzeno i jiné antihypertenzivum (tito nejsou v grafu zahrnuti).

inzulinovou senzitivitu, snizuje hladinu
lacné glykemie, pozitivné ovliviiuje hla-
diny triglycerid(t a HDL cholesterolu [12].
V nasi studii doSlo v pribéhu Sesti
mésicl ke statisticky vyznamnému
zlepseni fady metabolickych parametr(
i presto, ze vlastni Gbytek hmotnosti,
s nimzZ by tyto zmény mély byt spojeny,
byl pouze 1 kg. Zda se tedy, Ze
zména metabolickych parametrd je
dana pfimym pdsobenim moxonidinu,
a je také v souvislosti se zménou diet-
nich navykd (jejich sledovani nebylo
cilem nasi prace), které podobna sle-
dovani provazeji. | v jinych podobnych
studiich byla pozorovana redukce hmot-
nosti zafazenych pacientd, takze vlastni
Ubytek hmotnosti neni specifickou
vlastnosti pouZzitého pripravku [13,14].
Nami pozorované zmény maji, kromé
statisticky vyznamného poklesu krev-
niho tlaku, velky prognosticky dopad.
V epidemiologickych studiich se ukazalo,
Ze snizeni TK o 2 mmHg, tedy o hodnotu
v b&zné klinice zcela zanedbatelnou, vede
ke sniZeni rizika KV pfihod az 0 10 % [15].
Podobny dopad ma i zména metabolic-
kych parametr(i [11].

Cilem léCby hypertenze je dosazeni
cilovych hodnot krevniho tlaku pro
danou populaci pacientt [3]. | kdyZ se
povédomi o hypertenzi zvySilo a zlepSila
se i jeji 1éCba, ukazuji vstupni hodnoty

 oom |

n %
p 134 17.9
607 81.1
monoterapie + 2 03
neuvedeno 5 07
0,3%
0.7% 17 95,
@ Monoterapie
B Kombinace
81,1% L] Mongiurapla*

Lééba Cyntem® byla nejéastéji
v kombinaci s jinymi antihypertenzivy

(81,1 % pacientu). Celkem dva pacienti
(0,3 %) méli zaroven uvedenu |é€bu
v kombinaci i v monoterapii a u péti
_pacientii nebyl typ lécby uveden (0,7 %).

Qbr. 13. Kombinovana terapie.
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Qbr. 14. Lécéba pripravkem Cynt®, j
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N %
:m“n::"'ﬂ"m"‘ 15 | 154
SollbLing a::il?:::'l.:e“by g0t | 807
Lm;;muea'ﬂ‘ 30 4,0
T 10 13
neuveden

Podil pacienti (%)

L] 50 100

au 12 pacientd (1,6

Nejéastéjsim divodem lééby pfipravkem Cynt®byla nedostateéna Géinnost souéasné
antihypertenzni léEby. U nékolika pacientd se vyskytlo vice divodu nasazeni souéasné

%) nebyl divod lééby uveden.

/ Dt’wod (n = 748) \

Qbr. 15. Divod 1éEby pFipravkem Cynt®.

/

f Relativni zména systolického TK Relativni zména diastolického TK \

Kontrolni Zavére&na
navitéva navitéva
n 735 734
primér (SD) -9,9 (6.4) -13,8(7,0)
median -9.4 -13,3
95% IS -10,3--9.4 -14,3--13,3
min.—max. —-36,0-16,1 -38,5-21,4
Ll n
H 25%-75%
T 5%-95%

L
-4
L]

A2

-8

-20

-24

-28

navitéva

relat. zména syst. TK (%)

névitéva

P AvAradnd

navitéva navitéva
n 734 734
primér (SD) -9,8(7.6) -13,5(7.,8)
median -10,0 -135
95% IS -10,4--93 -14,1--13,0
min.—max. -37,0-26,7 —426-179
_ 1 Median
M 25%-75%
g s T s%-95%
E o
] -5
’g 40
2 as
&
o 20
a8
@ 25
-30
kontrolni zavéreéna
navitéva

Zaporné hodnoty znaéi pokles krevniho tlaku oproti vstupni navstévé, kladné hodnoty
naruast. Pfi kontrolni navitévé doslo k poklesu systolického tlaku v priméru o 9,9 %

oproti vstupni navstévé a pfi zavére&né navstévé bylo dosazeno poklesu az o 13,8 %.
V pripadé diastolického krevniho tlaku byly odpovidajici poklesy 9,8 a 13,5%.

Qbr. 16. Vyvoj krevniho tlaku v pribéhu Iécby.

/

/ Systolicky TK Dlastollcky TK

Uvodni  Kontrolni Zavéreéna Ini
navitéva navitéva navitéva navitéva aniw nMﬁva
n 748 735 734 748 734 734
pramér (SD) 156,3 (13,1) 140,5 (11,3) 134,2(9,9) P'M‘f (SD) 937(7.6) 842(66) 806(57)
median 155 140 132,5 median 92,5 82,5 80,0
95% IS 155,4-157,3 139,7-141,3 133,5-135,0 95% IS 93,1-942 837-846 80,2-81,0
min-max. 125,0-220,0 114,5-190,0 105,0-202,5 min—-max. §9,0-130,0 65,0-107,5 60,0-102,5
199 Median 110 &6 B Median
W 25%-75% ] < 25%-T5%
3 180 p < 0,001 T swa5% gws P T 5%-95%
£ 170 E 100
E = 98
E 60
'E 150 ﬁ %
-l T 85
ﬁ 140 g a
% 130 75
2
@ 120 ® 70
110 T = ey 65 — —
navitéva navitéva navitéva navitéva navitéva navitéva

V prabéhu lééby doslo ke statisticky vyznamnému poklesu systolického i diastolického
krevniho tlaku (p < 0,001). Hodnocen byl vzdy prumér z prvniho a druhého méreni.

Pokud nebyly vypinény hodnoty z obou méfeni, byla pouZita pfimo hodnota z prvniho
nebo druhého méreni.

Qbr. 17. Vyvoj krevniho tlaku v prubéhu Iécby.

Sac Klin Pr 2011; 2: 23-31

TK v nasi studii, ze i pres |éébu nebyl
krevni tlak dobfe kompenzovan (vstupni
hodnoty 156/94 mm Hg) [3,4]. A pfitom
68 % pacientl bylo vstupné na kombi-
nacni terapii (nejcastéjsi skupinou
pripravk(l v kombinaci byly ACE inhibi-
tory). Je tedy potfebné neustale hovorit
o nutnosti nejen pacienty IéCit, ale
hlavné Iécbou dosahovat cilové hodnoty
TK a dalSich rizikovych faktor(i [3,11].
Pripravky, které v 1écbé hypertenze
prinaseji nadhodnotu metabolické neu-
trality, resp. nadhodnotu urcité meta-
bolické ,pozitivity“ (zlepSeni metabolic-
kych parametr(l) se jevi jako pripravky
volby. Maly pocet centralné plsobicich
pripravkl (jen 2,9 %) pfi zafazeni do sle-
dovani ukazuje, jak malo se mysli na
tento typ pfipravku, které se hodi pravé
do kombinacni terapie.

LIMITACE STUDIE

Studie byla neintervenéni a oteviena
a neméla vyhranéna vstupni, resp.
vyluCovaci kritéria. Vzhledem k defino-
vanym ciliim (bezpecnost v bézné kli-
nické praxi) se takové usporadani
studie nejvice blizi kazdodenni praxi

Uvodni  Kontrolni Zavéreéna
navitéva navitéva navstéva
n 742 725 717
prumér (SD) 76,7 (8,7) 73,0(76) 717(7.0)
median 76,5 72,0 71,0
95% 1S 761-77.4 724-735 712-722
min.—max.  50,0-115,5 53,0-112,0 53,5-104,0
95 Median
E 90 p<0001 s
.i 85
£ 80
% 75
= 70
=
% 85
& 60
55 Al L [ AR s
navitéva navitéva navsitéva

V prubéhu lééby doslo ke statisticky
vyznamnému poklesu srdecni
frekvence (p < 0,001). Hodnocen byl
vzdy pramér z prvniho a druhého

méreni. Pokud nebyly vyplnény
hodnoty z obou méfeni, byla pouzita
pfimo hodnota z prvniho nebo
druhého méfeni.

Obr. 18. Vyvoj tepové frekvence

Qprﬁbéhu Iéchy. j
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ambulantnich |ékaft. Z hlediska vy-
skytu neZadoucich Gc¢inkl je takové
sledovani dostatec¢né.

ZAVER

VSechny sledované parametry se v prQ-

béhu Sestimésicniho sledovani vysoce

r Relativni zména srdecni frekvence \

Kontrolni Zavéreéna

navitéva navitéva
n 719 ™
primér (SD) 4.4 (8.4) -5,0(8,9)
median 4.3 =55
95% IS -5,0--3,8 -66--53
min.~max. -38.8-75.0 —4,6-49.0
§‘ 15 Median
=i W 25%-75%
§ 1 5%-95%
& 5
o
g 5
s A0
§ A5
= =20
4

26
kontrolni zavéreéna
navitéva navitéva

Zaporné hodnoty znadi pokles srdeéni
frekvence oproti vstupni navstéve,
kladné hodnoty narust. Pfi kontrolni
navitévé doslo k poklesu srdeéni

frekvence v pruméru o 4,4 % oproti
vstupni navstéve a pri zavéreéné
navstévé bylo dosazeno poklesu az
0 6,0 %.

Obr. 19. Vyvoj tepové frekvence
Qprﬁbéhu Iéchy.

)

Uvodni Zavéreéna
navitéva navitéva
n 689 630
pramér (SD) 3,5(0,9) 3,1(0.8)
median 35 3,0
95% IS 34-36 31-32
min.—max. 1,0-6,5 1,1-58
55 Median
—_ W 25%-75%
5 s p<0,001 T 5%95%
E 45
g 40
2 35
w
§ 3,0
S8
8 20
1.5
tGvodni zavéreéna
navstéva navitéva

V pribéhu lé€by doslo ke statisticky

vyznamnému poklesu hladiny
LDL cholesterolu (p < 0,001).

Obr. 22. Vyvoj laboratornich
Qarametrﬁ v pribéhu Iécby.

J

signifikantné zlepSily. Moxonidin (Cynt®)
u pacientd s metabolickym syndromem
a s dosud neléenou hypertenzi, popfr.
u pacientl s nedostatecné kontrolo-
vanou hypertenzi nejen vedl ke snizeni
krevniho tlaku, ale i vysoce vyrazné
ovlivnil metabolické parametry, aniz se
vyznamné zménila prdvodni |éCba.
Lécbu moxonidinem je mozné povazo-
vat za metabolicky neutralni s pfidanou
pozitivni hodnotou na metabolické
parametry, coZ je ve shodé s predcho-
zimi studiemi.
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Uvodni Zavéreéna Uvodni Zavéreéna
navitéva navitéva navitéva navitéva
n 748 688 n 738 680
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V prabéhu lécby doslo ke statisticky vyznamnému poklesu glykemie méfené na laéno

(p < 0,001). Hodnota triacylglicerid(i také statisticky vyznamné poklesla oproti tvodni
navstévé (p < 0,001).

\Obr. 20. Vyvoj laboratornich parametra v pritbéhu Iécby.

)

/ Celkovy cholesterol HDL cholesterol \

Uvodni Zavéreéna Uvodni Zavéreéna
navitéva navitéva navitéva navitéva
n 746 684 n 706 638
pramér (SD) 57(1,1) 52(09) pramér (SD) 1,2 (0,5) 1,3(0,5)
median 58 52 median 1.4 1,2
95% 1S 57-58 52-53 95% IS 11-1.2 12-13
min.-max. 1,3-14,8 12-86 min.—max. 04-8,7 0,5-6,8
= 7.5 Median 2,4 : Median
° W 25%-75% = 25%-75%
ET0 p<0,001 T swas 3 p<0001 T sw%os%
Ees E 20
E 6.0 i 18
B 55 g 16
i § 14
5 50 1,2
E‘ 45 ; 1,0
=
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avodni zavérena avodni zavéreéna
navitéva navitéva navitéva navétéva
V prabéhu lééby doslo ke statisticky vyznamnému poklesu hladiny celkového
cholesterolu (p < 0,001). Hodnota HDL cholesterolu statisticky vyznamné vzrostla oproti
tvodni navstévé (p < 0,001).

\Obr. 21. Vyvoj laboratornich parametra v priibéhu Iécby.

/
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T - J o N

Uvodni  Kontrolni Zavéreéna Uvodni  Kontrolni Zavéreéna
navitéva navitéva navstéva navitéva navitdva navitéva
n 747 732 729 n 729 709 709
primér (SD) 94,1 (14,4) 93,2(14,1) 92,2 (14,0) pramér (SD) 103,0(10,9) 102,2(10,6) 101,3 (10,5)
medidn 93 92 91 median 102 102 100
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130 Median 130 Median
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g 2 g 100
E
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navitéva navitéva navitéva avité avité avité
|V zévére&né navitévé byl prokazan statisticky vyznamny pokles v hmotnosti (p < 0,001) i
i v obvodu pasu (p < 0,001) oproti vstupni navstévé.

Qbr. 23. Vyvoj parametrii hmotnosti v priibéhu Iéchy. /
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