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maximalnimu zpomaleni rychlosti ztraty glomerularni fil-

trace je tfeba u pacientti s diabetem 2. typu a albuminurii
dosahnout krevniho tlaku niz$iho nez 130/80 a alespon 30%
redukce albuminurie (K/DOQI Guidelines, 2007). Tohoto cile
nelze u 75 % pacientti dosahnout monoterapii inhibitory angioten-
sin konvertujiciho enzymu (ACE) nebo blokatory receptoru AT,
pro angiotensin II (sartany).

Studie GUARD (Gauging Albuminuria Reduction with Lotrel
in Diabetic Patients with Hypertension) srovnavala vliv ro¢ni
lécby kombinaci inhibitoru ACE benazeprilu (20 mg) a dihydro-
pyridinového blokatoru kalciovych kanaléi amlodipinu (5 mg) nebo
kombinaci benazeprilu s diuretikem hydrochlorothiazidem
(12,5 mg) na krevni tlak a albuminurii u hypertenznich pacientt
s diabetem 2. typu a albuminurii. Do studie byli zafazeni pacienti
s diabetem 2. typu ve véku 21-85 let, albuminurif (20-500 mg/g
kreatininu) a hypertenzi (systolickym krevnim tlakem 130-180 mmHg
a diastolickym krevnim tlakem 80-110 mm Hg) a sérovym kreati-
ninem < 132 umol/l u muzt a <114 umol/l u Zen. Pokud byli pa-
cienti 1é¢eni inhibitorem ACE, sartanem nebo antagonistou aldo-
steronu, byly tyto léky vysazeny a po tfitydennim podani placeba
byli pacienti randomizovani k 1é¢bé kombinaci benazeprilu a amlo-
dipinu nebo benazeprilu a hydrochlorothiazidu s moznosti zvyso-
vat vstupni davku k dosazeni krevniho tlaku 130/80 mm Hg.

Z 332 pacientti (166 v kazdé vétvi) 65 pacientll (27 ve vétvi
s amlodipinem a 38 ve vétvi s hydrochlorothiazidem) ukoncilo
studii predcasné kvili nezddoucim Gcinkéim, tmrti, poruseni
protokolu, odvolani souhlasu nebo bylo ztraceno ze sledovani. Do
kone¢ného hodnoceni (intention-to-treat population) byla za-
hrnuta ¢ast (celkem 28) z nich, u kterych bylo k dispozici alespon
jedno hodnoceni po zahajeni 1é¢by.

Stredni vék pacientt byl 57,7 let, cca 65 % pacientd bylo muz-
ského pohlavi a cca 60 % bylo bélosské populace a 25 % ¢ernosské.
Stiedni tlak vsedé pred zahajenim 1é¢by byl v obou vétvich srovna-
telny 150/88 vs. 151/87 mm Hg. Pacienti byli obézni, pramérny
BMI byl 35. Vstupni priimérna kalkulovana glomerularni filtrace
byla cca 90 ml/min/1,73 m?* a vstupni primérna albuminurie byla
cca 60 mg/g kreatininu. Pacienti randomizovani k amlodipinu se
od pacienttl randomizovanych k hydrochlorothiazidu vyznamné
nelisili v zddném z parametrt s vyjimkou vstupnich koncentraci
BNP (mirné ale vyznamné nizsi — 17 vs. 22 pg/ml, p =0,0369,
u pacientti randomizovanych k amlodipinu).
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K dosazeni predefinovaného cile bylo nutno u 85 % pacientt dle
protokolu zvysit davku benazeprilu na 40 mga u 70 % pacientti bylo
nutno také zvysit davku amlodipinu na 10 mg nebo hydrochlorothia-
zidu na 25 mg. Dal$i antihypertenziva povolena k dosazeni cilového
krevniho tlaku byla pouzivana v obou skupinach srovnatelné casto,
nejcastéji $lo o metoprolol u cca 17 % pacienttl. Pacienti v amlodipi-
nové vétvi uzivali ¢astéji nez pacienti v hydrochlorothiazidové vétvi
biguanidy a léky na chronickou obstrukéni plicni nemoc.

Sttedni pokles albuminurie (median) byl vyznamné vy$si u pa-
cientli 1é¢enych hydrochlorothiazidem nez u pacientt 1é¢enych
amlodipinem (o 72,1 % vs. 40,9 %, p <0,001). Také absolutné
klesla albuminurie v hydrochlorothiazidové vétvi vyznamné vice
nez ve vétvi amlodipinové (o 43 vs. 17,4 mg/g, p = 0,0003). Systolic-
ky tlak klesl 0 20,5 vs. 18,8 mm Hg v amlodipinové, resp. hydrochlo-
rothiazidové vétvi (rozdil nebyl vyznamny). Diastolicky krevni tlak
Kklesl 0 13,1 vs. 10,0 mm Hg v amlodipinové, resp. hydrochlorothia-
zidové vétvi (rozdil jiz byl statisticky vyznamny, p = 0,02). K norma-
lizaci albuminurie (poklesu pod 30 mg/g) doslo také u statisticky
vyznamné vét$iho procenta pacientt 1écenych hydrochlorothiazi-
dem nez u pacientti lécenych amlodipinem (69,2 % vs. 47,8 %,
p =0,0004). Manifestni diabeticka nefropatie se béhem roku sledo-
vani vyvinula jen u cca 4 % pacientl v obou vétvich, bez rozdilu
mezi pacienty 1é¢enymi amlodipinem a hydrochlorothiazidem.

Vyraznéjsiantialbuminuricky vliv kombinace benazepril a hydro-
chlorothiazid byl prokazan i pii subanalyze podskupin pacientii
podle véku, vyse krevniho tlaku a vstupni albuminurie. Pramérny
ro¢ni pokles kalkulované glomerularni filtrace byl ale statisticky
vyznamné vys$$i u pacientt lécenych hydrochlorothiazidem nez
u pacientti lé¢enych amlodipinem (-13,6 vs. 2,0 ml/min, p <0,0001).
Nezadouci ucinky byly v obou vétvich pomérné vzacné a typické
pro dany typ léku (napt. periferni otoky u 7,8 % pacientt 1é¢enych
amlodipinem a jen u 2,4 % pacientt lécenych hydrochlorothiazi-
dem), studii ukon¢ilo kviili nezddoucim tc¢inkéim 10,8 % pacientii
lécenych hydrochlorothiazidem a 5,4 % pacientt lé¢enych amlo-
dipinem.

Inhibitory ACE nebo blokdtory receptoru AT, pro angiotensin 1T
Jjsou vSeobecné pokldddny za léky prvnivolby u diabetikii s albumin-
urii. Méné jasné je, ktery dalsi Iék mad byt priddn do kombinacni
lécby k dosazenti cilového krevniho tlaku < 130/80 mm Hyg. Studie
GUARD ukdzala, Ze k redukci albuminurie dochdzi jak u pacien-
t, u kterych je k inhibitoru ACE ptiddn amlodipin, tak u pacien-
t, kde je do kombinace priddn hydrochlorothiazid. Kombinace
obsahujici hydrochlorothiazid byla ale z hlediska redukce albumin-
urie statisticky vyznamné 1icinnéjsi, ale soucasné byla spojena
s vétsim poklesem glomeruldrni filtrace béhem rocni lécby.

Hydrochlorothiazid tedy na jedné strané pti stejném (nebo do-
konce v pripadé diastolického krevniho tlaku mensim) vicinku na
krevni tlak mél vétsi uicinek antiproteinuricky, ale vétsi pokles
proteinurie byl ponékud prekvapivé provizen vétsi ztratou glome-
ruldrni filtrace. Mechanismus antiproteinurického ticinku hydro-
chlorothiazidu neni zcela jasny. Pokles albuminurie miize byt
diisledkem poklesu glomeruldrni filtrace u pacientii lécenych
hydrochlorothiazidem a miiZe také souviset s vétsi ticinnosti be-
nazeprilu v diisledku aktivace systému renin-angiotensin diureti-
ky navozenou hypovolémii. Délka studie a dostupnd data neumoz-
nuji posoudit, zda by mohl byt tento vstupni, event. sttednédoby
pokles glomeruldrni filtrace provdzen jeji dlouhodobou stabilizact,
jak tomu bylo v nékterych studiich s inhibitory ACE.
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Zatim pomérné mald pozornost byla vénovdina vlivu privodu
soli v dieté a diuretické lécby na proteinurii a progresi chronické
rendlni insuficience. Antiproteinuricky ticinek inhibitorii ACE lze
blokovat zvysenim piivodu soli v dieté. Uinek zvyseného piivodu
soli v dieté pak miiZe byt neutralizovdn ptidanim hydrochlorothiazi-
du (Buter et al., 1998). Neddvno (Vogt et al., 2008) bylo u pacientii
s nediabetickym onemocnénim ledvin ukdzdno, Ze omezeni sodiku
v dieté zvysilo nejen antihypertenzni, ale i antiproteinuricky ti¢inek
losartanu (z 30 na 55 %). Dalsi ptiddni hydrochlorothiazidu vedlo
k poklesu proteinurie o 70 % proti vstupnim hodnotdm. Vliv lécby
diuretiky na rendlni prognozu pacientii s chronickym onemocnénim
ledvin si jisté do budoucna zaslouzi dalsi pozornost.

Proteinurie je vSeobecné akceptovanym rendlnim i kardiovasku-
ldrnim rizikovym faktorem. Studie GUARD ukdzala, Ze kombina-
ce benazeprilu a hydrochlorothiazidu md vyrazny antiproteinuric-
ky ucinek, vétsi nez kombinace benazeprilu a amlodipinu. Teprve
dalsi studie by ale mély ukdzat, zda je tento antiproteinuricky
ticinek provdzen také ticinkem renoprotektivnim (zpomalenim
progrese chronické rendlni insuficience) a kardioprotektivnim (sni-
zenim kardiovaskuldrni mortality a morbidity — probihajici studie
ACCOMPLISH - Weber et al., 2007). Studie ONTARGET (viz vyse)
i GUARD ukdzaly, Ze vztah mezi redukci albuminurie a renopro-
tektivnim ticinkem nemusi byt u pacientii s mikroalbuminurii tak
Jjednoznacny jako u diabetikii 2. typu s manifestni proteinurii (Bre-
nner et al., 2001) i u proteinurickych pacientii s nediabetickym
onemocnénim ledvin (Jafar et al., 2003). Otdzka optimdlniho anti-
hypertenziva do kombinace s inhibitory ACE a blokdtory receptoru
AT, pro angiotensin II ziistavd tedy zatim stdle oteviend a dalsi studie
zameétené na tento diileZity problém jsou nepochybné potrebné.
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