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Jak potencovat účinek inhibitoru 
ACE u pacientů s diabetem 2. typu 
a mikroalbuminurií blokátory 
kalciových kanálů nebo diuretiky? 

Bakris GL, Toto RD, McCullough PA, et al. Effects of different ACE inhibitor 
combinations on albuminuria: results of the GUARD study. Kidney Int 
2008;73:1303–1309.

K maximálnímu zpomalení rychlosti ztráty glomerulární fil­
trace je třeba u pacientů s diabetem 2. typu a albuminurií 

dosáhnout krevního tlaku nižšího než 130/80 a  alespoň 30% 
redukce albuminurie (K/DOQI Guidelines, 2007). Tohoto cíle 
nelze u 75 % pacientů dosáhnout monoterapií inhibitory angioten­
sin konvertujícího enzymu (ACE) nebo blokátory receptoru AT1 

pro angiotensin II (sartany). 
Studie GUARD (Gauging Albuminuria Reduction with Lotrel 

in Diabetic Patients with Hypertension) srovnávala vliv roční 
léčby kombinací inhibitoru ACE benazeprilu (20 mg) a dihydro­
pyridinového blokátoru kalciových kanálů amlodipinu (5 mg) nebo 
kombinací benazeprilu s diuretikem hydrochlorothiazidem 
(12,5 mg) na krevní tlak a albuminurii u hypertenzních pacientů 
s diabetem 2. typu a albuminurií. Do studie byli zařazeni pacienti 
s diabetem 2. typu ve věku 21–85 let, albuminurií (20–500 mg/g 
kreatininu) a hypertenzí (systolickým krevním tlakem 130–180 mm Hg 
a diastolickým krevním tlakem 80–110 mm Hg) a sérovým kreati­
ninem < 132 µmol/l u mužů a < 114 µmol/l u žen. Pokud byli pa­
cienti léčeni inhibitorem ACE, sartanem nebo antagonistou aldo­
steronu, byly tyto léky vysazeny a po třítýdenním podání placeba 
byli pacienti randomizováni k léčbě kombinací benazeprilu a amlo­
dipinu nebo benazeprilu a hydrochlorothiazidu s možností zvyšo­
vat vstupní dávku k dosažení krevního tlaku 130/80 mm Hg. 

Z 332 pacientů (166 v každé větvi) 65 pacientů (27 ve větvi 
s  amlodipinem a 38 ve větvi s hydrochlorothiazidem) ukončilo 
studii předčasně kvůli nežádoucím účinkům, úmrtí, porušení 
protokolu, odvolání souhlasu nebo bylo ztraceno ze sledování. Do 
konečného hodnocení (intention-to-treat population) byla za­
hrnuta část (celkem 28) z nich, u kterých bylo k dispozici alespoň 
jedno hodnocení po zahájení léčby. 

Střední věk pacientů byl 57,7 let, cca 65 % pacientů bylo muž­
ského pohlaví a cca 60 % bylo bělošské populace a 25 % černošské. 
Střední tlak vsedě před zahájením léčby byl v obou větvích srovna­
telný 150/88 vs. 151/87 mm Hg. Pacienti byli obézní, průměrný 
BMI byl 35. Vstupní průměrná kalkulovaná glomerulární filtrace 
byla cca 90 ml/min/1,73 m2 a vstupní průměrná albuminurie byla 
cca 60 mg/g kreatininu. Pacienti randomizovaní k amlodipinu se 
od pacientů randomizovaných k hydrochlorothiazidu významně 
nelišili v žádném z parametrů s výjimkou vstupních koncentrací 
BNP (mírně ale významně nižší – 17 vs. 22 pg/ml, p = 0,0369, 
u pacientů randomizovaných k amlodipinu). 

K dosažení predefinovaného cíle bylo nutno u 85 % pacientů dle 
protokolu zvýšit dávku benazeprilu na 40 mg a u 70 % pacientů bylo 
nutno také zvýšit dávku amlodipinu na 10 mg nebo hydrochlorothia­
zidu na 25 mg. Další antihypertenziva povolená k dosažení cílového 
krevního tlaku byla používána v obou skupinách srovnatelně často, 
nejčastěji šlo o metoprolol u cca 17 % pacientů. Pacienti v amlodipi­
nové větvi užívali častěji než pacienti v hydrochlorothiazidové větvi 
biguanidy a léky na chronickou obstrukční plicní nemoc. 

Střední pokles albuminurie (medián) byl významně vyšší u pa­
cientů léčených hydrochlorothiazidem než u pacientů léčených 
amlodipinem (o 72,1 % vs. 40,9 %, p < 0,001). Také absolutně 
klesla albuminurie v hydrochlorothiazidové větvi významně více 
než ve větvi amlodipinové (o 43 vs. 17,4 mg/g, p = 0,0003). Systolic­
ký tlak klesl o 20,5 vs. 18,8 mm Hg v amlodipinové, resp. hydrochlo­
rothiazidové větvi (rozdíl nebyl významný). Diastolický krevní tlak 
klesl o 13,1 vs. 10,0 mm Hg v amlodipinové, resp. hydrochlorothia­
zidové větvi (rozdíl již byl statisticky významný, p = 0,02). K norma­
lizaci albuminurie (poklesu pod 30 mg/g) došlo také u statisticky 
významně většího procenta pacientů léčených hydrochlorothiazi­
dem než u pacientů léčených amlodipinem (69,2 % vs. 47,8 %, 
p = 0,0004). Manifestní diabetická nefropatie se během roku sledo­
vání vyvinula jen u cca 4 % pacientů v obou větvích, bez rozdílu 
mezi pacienty léčenými amlodipinem a hydrochlorothiazidem. 

Výraznější antialbuminurický vliv kombinace benazepril a hydro­
chlorothiazid byl prokázán i při subanalýze podskupin pacientů 
podle věku, výše krevního tlaku a vstupní albuminurie. Průměrný 
roční pokles kalkulované glomerulární filtrace byl ale statisticky 
významně vyšší u pacientů léčených hydrochlorothiazidem než 
u pacientů léčených amlodipinem (–13,6 vs. –2,0 ml/min, p < 0,0001). 
Nežádoucí účinky byly v obou větvích poměrně vzácné a typické 
pro daný typ léku (např. periferní otoky u 7,8 % pacientů léčených 
amlodipinem a jen u 2,4 % pacientů léčených hydrochlorothiazi­
dem), studii ukončilo kvůli nežádoucím účinkům 10,8 % pacientů 
léčených hydrochlorothiazidem a 5,4 % pacientů léčených amlo­
dipinem.

Komentář 
Prof. MUDr. Vladimír Tesař, DrSc.

Inhibitory ACE nebo blokátory receptoru AT1 pro angiotensin II 
jsou všeobecně pokládány za léky první volby u diabetiků s albumin­
urií. Méně jasné je, který další lék má být přidán do kombinační 
léčby k dosažení cílového krevního tlaku < 130/80 mm Hg. Studie 
GUARD ukázala, že k redukci albuminurie dochází jak u pacien­
tů, u kterých je k inhibitoru ACE přidán amlodipin, tak u pacien­
tů, kde je do kombinace přidán hydrochlorothiazid. Kombinace 
obsahující hydrochlorothiazid byla ale z hlediska redukce albumin­
urie statisticky významně účinnější, ale současně byla spojena 
s větším poklesem glomerulární filtrace během roční léčby. 

Hydrochlorothiazid tedy na jedné straně při stejném (nebo do­
konce v případě diastolického krevního tlaku menším) účinku na 
krevní tlak měl větší účinek antiproteinurický, ale větší pokles 
proteinurie byl poněkud překvapivě provázen větší ztrátou glome­
rulární filtrace. Mechanismus antiproteinurického účinku hydro­
chlorothiazidu není zcela jasný. Pokles albuminurie může být 
důsledkem poklesu glomerulární filtrace u pacientů léčených 
hydrochlorothiazidem a může také souviset s větší účinností be­
nazeprilu v důsledku aktivace systému renin-angiotensin diureti­
ky navozenou hypovolémií. Délka studie a dostupná data neumož­
ňují posoudit, zda by mohl být tento vstupní, event. střednědobý 
pokles glomerulární filtrace provázen její dlouhodobou stabilizací, 
jak tomu bylo v některých studiích s inhibitory ACE.
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Zatím poměrně malá pozornost byla věnována vlivu přívodu 
soli v dietě a diuretické léčby na proteinurii a progresi chronické 
renální insuficience. Antiproteinurický účinek inhibitorů ACE lze 
blokovat zvýšením přívodu soli v dietě. Účinek zvýšeného přívodu 
soli v dietě pak může být neutralizován přidáním hydrochlorothiazi­
du (Buter et al., 1998). Nedávno (Vogt et al., 2008) bylo u pacientů 
s nediabetickým onemocněním ledvin ukázáno, že omezení sodíku 
v dietě zvýšilo nejen antihypertenzní, ale i antiproteinurický účinek 
losartanu (z 30 na 55 %). Další přidání hydrochlorothiazidu vedlo 
k poklesu proteinurie o 70 % proti vstupním hodnotám. Vliv léčby 
diuretiky na renální prognózu pacientů s chronickým onemocněním 
ledvin si jistě do budoucna zaslouží další pozornost. 

Proteinurie je všeobecně akceptovaným renálním i kardiovasku­
lárním rizikovým faktorem. Studie GUARD ukázala, že kombina­
ce benazeprilu a hydrochlorothiazidu má výrazný antiproteinuric­
ký účinek, větší než kombinace benazeprilu a amlodipinu. Teprve 
další studie by ale měly ukázat, zda je tento antiproteinurický 
účinek provázen také účinkem renoprotektivním (zpomalením 
progrese chronické renální insuficience) a kardioprotektivním (sní­
žením kardiovaskulární mortality a morbidity – probíhající studie 
ACCOMPLISH – Weber et al., 2007). Studie ONTARGET (viz výše) 
i GUARD ukázaly, že vztah mezi redukcí albuminurie a renopro­
tektivním účinkem nemusí být u pacientů s mikroalbuminurií tak 
jednoznačný jako u diabetiků 2. typu s manifestní proteinurií (Bre­
nner et al., 2001) i u proteinurických pacientů s nediabetickým 
onemocněním ledvin (Jafar et al., 2003). Otázka optimálního anti­
hypertenziva do kombinace s inhibitory ACE a blokátory receptoru 
AT1 pro angiotensin II zůstává tedy zatím stále otevřená a další studie 
zaměřené na tento důležitý problém jsou nepochybně potřebné.
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Akutní selhání ledvin u pacientů 
s chronickým onemocněním ledvin

Hsu CY, Ordońez JD, Chertow GM, et al. The risk of acute renal failure in 
patients with chronic kidney disease. Kidney Int 2008;74:101–107.

Akutní selhání ledvin (ASL), označované také jako akutní po­
škození ledvin, patří k nejvýznamnějším komplikacím u hos­

pitalizovaných pacientů. V závažných případech může vyžadovat 
hemodialyzační léčbu (HD) a bývá provázeno vysokou (> 30 %) 
nemocniční mortalitou (Lameire, 2005). I mírný pokles renálních 
funkcí je provázen významně zvýšeným rizikem úmrtí, pro­
dloužením pobytu v nemocnici a zvýšenými náklady (Chertow, 
2005). Výsledky některých prací naznačují možnost zvýšeného 
výskytu akutního selhání ledvin v posledních dvou dekádách. Snahy 

o identifikaci faktorů determinujících vznik akutního selhání ledvin 
nevedly k  jednoznačným výsledkům. Preexistující onemocnění 
ledvin (tj. chronické onemocnění ledvin – CKD) se řadí mezí nej­
silnější faktory predikce akutního poklesu funkce ledvin, ke kterému 
dochází následkem expozice radiokontrastním látkám, chirurgickým 
zákrokům či jiným vlivům. Obecným nedostatkem většiny dosud 
publikovaných prací je skutečnost, že funkce ledvin u pacientů 
přijímaných k hospitalizaci byla obvykle hodnocena na podkladě 
hodnot sérového kreatininu (S-kreat), a nikoli glomerulární filtrace 
(GF). Další limitací je skutečnost, že funkce ledvin před vznikem 
akutního setkání ledvin byly jen výjimečně hodnoceny ve stabilizo­
vaném stavu a že obvykle nebyla stanovena hranice (z hlediska 
ledvinných funkcí), při které stoupá riziko akutního selhání ledvin. 
Základní hypotéza této práce byla, že riziko vzniku (nemocničního) 
akutního setkání ledvin je významně spojeno s mírou preexistující­
ho poškození ledvin a je nezávislé na jiných faktorech, dále že riziko 
vzniku akutního selhání ledvin je znatelně vyšší při glomerulární 
filtraci (eGF) < 60 ml/min/1,73 m2 a dále stoupá v závislosti na 
poklesu eGF, a konečně, že k dalším nezávislým rizikovým faktorů 
ASL patří diabetes mellitus, arteriální hypertenze a proteinurie. 

Soubor a metody: Předmětem studie byli dospělí (> 20 let) pa­
cienti figurující v databázi zdravotního systému Kaiser Permanente 
of Northern California (Kaiser). Ten zahrnuje přibližně jednu 
třetinu dospělé populace regionu San Francisco Bay Area. Data 
byla získána od pacientů, kteří měli stanoveny hodnoty sérového 
kreatininu v letech 1996–2003. Z tohoto souboru byli identifiková­
ni pacienti, u nichž došlo ke vzniku akutního selhání ledvin vy­
žadujícího provedení hemodialyzační léčby (u těchto pacientů byla 
buď provedena hemodialýza, či došlo k akutnímu vzestupu napo­
sledy naměřeného S-kreat o ≥ 50 %). Pacienti léčení chronickou 
hemodialýzou či transplantací ledviny byli vyřazeni. Jako kontrol­
ní soubor byli vyhodnoceni pacienti z  registru Kaiser, u nichž 
nedošlo ke vzniku akutního selhání ledvin. Glomerulární filtrace 
(eGF) byla vyhodnocena dle S-kreat na podkladě formule MDRD. 
Jako základní funkce ledvin byly stanoveny poslední ambulantně 
vyšetřené hodnoty S-kreat před hospitalizací pacienta. Dále byly 
z období před hospitalizací zaznamenány vybrané laboratorní 
údaje, předepsaná medikace a kód diagnózy. 

Výsledky: Ve sledovaném období došlo v rámci hospitalizace ke 
vzniku akutního selhání ledvin vyžadujícího hemodialýzu u 1 764 
členů zahrnutých v databázi Kaiser. Tito pacienti byli porovnáni 
se souborem 600 820 členů, kteří byli rovněž hospitalizováni, avšak 
akutní selhání ledvin se u nich nevyvinulo. Pacienti se vznikem 
akutního selhání ledvin se od pacientů, u nichž ke vzniku akutního 
selhání ledvin nedošlo, vyznačovali tím, že byli starší, měli častěji 
diabetes mellitus, arteriální hypertenzi a proteinurii, dále nižší 
vstupní hodnotu renálních funkcí a během hospitalizace pobývali 
na jednotce intenzivní péče, vyžadovali umělou ventilaci a prodě­
lali sepsi a hyperbilirubinémii. Vztah k výchozí eGF: Medián doby 
od stanovení výchozí eGF do hospitalizace byl 83 dnů. Výchozí 
eGF byla silným faktorem predikce pro vznik ASL. Z celkového 
počtu akutních selhání ledvin vyžadujících hemodialýzu jich 74 % 
vzniklo u pacientů s  eGF < 60 ml/min/1,73 m2 a  tato vazba se 
projevila i po úpravě na demografické a další výchozí parametry. 
U pacientů se vznikem ASL proti kontrolnímu souboru byly 
výchozí průměrné hodnoty S-kreat (± SD) 2,4 ± 1,7 mg/100 ml 
proti 1,05 ± 0,5 mg/100 ml, a výchozí průměrné hodnoty eGF 
(± SD) byly 43,5 ± 30,7 ml/min/1,73 m2 proti 74,2 ± 21,3 ml/min/
1,73 m2. U pacientů se sníženou výchozí eGF stoupalo relativní 
riziko vzniku (RR) akutního selhání ledvin (při 95% intervalu 
spolehlivosti) proti pacientům s eGF ≥ 60 ml/min/1,73 m2 násle­


