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hronické onemocnéni ledvin (CKD) je zavaznym proje-

vem cilového organového poskozeni v ramci arterialni
hypertenze (AH). Klinické i ekonomické dopady CKD stoupaji
soubézné s progresi CKD do stadia chronického selhani ledvin
(CHSL) a vyvojem kardiovaskularnich onemocnéni (KVO).
Pro prevenci progrese CKD je dulezita 1écba AH, kterd by
méla u proteinurickych pacienttl preferenéné obsahovat latky
blokujici systém renin-angiotensin-aldosteron (Parving, 1996;
Lewis, 1993). Udaje o dlouhodobych téincich této 1é¢by na vyvoj
CHSL jsou vSak omezené a rovnéz chybéji doklady o tom, zda
je nékterd skupina antihypertenznich latek vyznamné G¢innéjsi
pfi sniZeni kardiovaskuldrniho rizika (Berl, 2003; Norris, 2006).
Studie ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Present Heart Attack Trial) je randomizovand,
dvojité zaslepend klinickd studie, kterd porovnavala incidenci
hlavnich projevi koronarniho onemocnéni u vysoce rizikovych
pacienti 1é¢enych kalciovym blokatorem, inhibitorem angioten-
sin-konvertujiciho enzymu (inhibitorem ACE) ¢i alfa-blokato-
rem proti lé¢bé diuretikem podéavanych jako léky prvni linie.
Ve studii ALLHAT se neprokazala vy$si uc¢innost novéjsich
antihypertenznich latek proti lécbé diuretiky v prevenci CHSL
¢i KVO, at jiz vztazeno na cely soubor ¢i po stratifikaci vztaze-
né na hodnoty odhadnuté glomerularni filtrace (eGF). Je v§ak
tfeba dodat, Ze po ukonceni studie ALLHAT byla hodnota eGF
u pacientti 1écenych amlodipinem vy$$i nez u pacientt 1é¢enych
chlorthalidonem. Zda byl tento rozdil podminén hemody-
namickym pusobenim amlodipinu, ¢i predstavoval skutecny
renoprotektivni uc¢inek amlodipinu, neni jasné. Prodlouzené
sledovani pacientt ze studie ALLHAT predstavuje prilezitost
jednak pro posouzeni dlouhodobé progndzy renalniho a kardio-
vaskuldrniho rizika u star$ich vysokorizikovych pacienti s AH
pri stratifikaci na vstupni hodnoty eGF a déle pro vyhodnoceni
ucdinnosti pétileté lécby amlodipinem ¢i lisinoprilem v porovnani
s chlorthalidonem z hlediska ovlivnéni pribéhu CKD a KVO.
Pracovni hypotéza byla formulovéana ve prospéch rychlejsi pro-
grese CKD a vyraznéjs$iho vyvoje KVO u pacientti s CKD a dale
s predpokladem, ze pétileta lécba amlodipinem ¢i lisinoprilem
v prvni linii 1é¢by nepovede k vy$simu stupni ochrany renéalnich
funkci a vyvoje KVO nez chlorthalidon.

Uspotadani studie, zakladni charakteristiky a hlavni vysledky
klinické studie ALLHAT byly jiz publikovany v roce 2002 (Allhat
Officers and Coordinators for the ALLHAT Collaborative Re-
search Group, 2002). Po ukonceni klinické studie v roce 2002 byl
v roce 2006 uskute¢nén sbér dat z dostupnych zdravotnickych
databdzi tykajicich se dlouhodobych dopadti antihypertenzni
lé¢by na mortalitu a morbiditu, ktery je obsahem této prace.
Do studie byli zafazeni muzi a Zeny > 55 let s AH a nejméné jed-

nim piidatnym rizikovym faktorem KVO. Mezi hlavni vyfazovaci
kritéria pattily: symptomatologie srde¢niho selhani, ejekéni frak-
ce < 0,35 a sérova koncentrace kreatininu > 176,8 umol/l. Pacienti
(n = 31 350) byli v prvni linii lécby randomizovani do skupiny
s chlorthalidonem, amlodipinem ¢i lisinoprilem. Ctvrté rameno
studie (1é¢ba doxazocinem) bylo ukonc¢eno predc¢asné v pribéhu
studie. Cilem studie bylo dosazeni hodnot arteridlniho krevni-
ho tlaku < 140/90 mm Hg, predpoklddana doba sledovani 4-8
let. Funkce ledvin byla hodnocena na podkladé eGF (rovnice
MDRD a rovnice CKD-EPI), pacienti byli po strance renalni
stratifikovani do tfi skupin: skupina s eGF normalni az zvy-
$enou (= 90 ml/min/1,73 m?), skupina s mirnou redukci eGF
(60-89 ml/min/1,73 m?) a skupina se stfedni a zdvaznou redukci
eGF (< 60 ml/min/1,73 m?). Jako primarni cilovy ukazatel byla
stanovena kardiovaskuldrni mortalita, sekundarnimi cilovymi
ukazateli byly celkova mortalita, kardiovaskuldrni onemocnéni,
onemocnéni koronarnich tepen, srde¢ni selhdni ¢i chronické
selhani ledvin.

Po priumérné dobé sledovani 8,8 let byla celkova mortalita
vyznamné vy$$i u pacientd se sttedné az velmi zavaznym pokle-
sem eGF v porovnani s pacienty s normalni ¢i lehce sniZzenou
eGF (p < 0,001). U pacientt s eGF < 60 ml/min/1,73 m? nebyl
prokazan rozdil v kardiovaskularni mortalité a druhotnych cilo-
vych ukazatelich studie pfi porovndni skupiny lé¢ené chlortha-
lidonem oproti skupiné lé¢ené amlodipinem ¢i skupiné lécené
lisinoprilem. U star$ich pacientti s AH je CKD spojeno s vysokym
rizikem kardiovaskuldarni morbidity a mortality. Dlouhodobé
(téméf devitileté) pozorovani neprokdzalo vyznamné rozdily
mezi testovanymi skupinami latek (chlorthalidon, amlodipin,
lisinopril) pouzitych pro lé¢bu AH v prevenci KVO ptihod,
mortality ¢i CHSL u pacientd s rliznymi stupni renalnich funk-
ci. Vzhledem k tomu, Ze daje o proteinurii byly nedostupné,
nelze tyto vysledky interpolovat na pacienty s CKD, ktefi maji
soucasné proteinurii.
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Velikost souboru, zahrnujiciho pacienty s normdlni i snizenou
funkci ledvin, vysoky pocet vyhodnocenych parametrii z oblasti
KVO i CKD a relativné dlouhd doba pozorovdni jsou hlavnimi
prednostmi, které ze studie ALLHAT vytvdreji cennou kohortu
hypertenznich pacientii. Komentovand prdce je pokracovdnim
nékolika predchozich zprdv, které byly vyddny po fddném
ukonceni studie ALLHAT, a prodluzuje tak dobu pozorovdni
na soucasnych necelych devét let. Je teba zdiiraznit, Ze Cetnd
soucasné platnd doporuceni pro lécbu AH byla stanovena
pravé na podkladé vysledkii studie ALLHAT (Whaley-Co-
nnell, 2012). Soucasny postoj k lécbé AH u pacientii s CKD,
promitajici se do doporuceni k preferencnimu lécebnému uZiti
diuretik a Iékti ovliviiujicich systém renin-angiotensin-aldoste-
ron, je v souladu s vysledky studie ALLHAT. Diskuse na téma
optimdlni antihypertenzni 1écby s cilem sniZit rendlni a KVO
riziko je velmi intenzivni a soustfeduje se predevsim na dva
tematické okruhy: na stanoveni optimdlni hodnoty cilového
krevniho tlaku a na volbu nejvhodnéjsi antihypertenzni
latky c¢i ldatek. Ptinést odpovédi na tyto otdzky se pokusili
autofi mnoha klinickych studii - v minulosti predevsim studii
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation), RENAAL
(Reduction of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II
Antagonist Losartan) a IDNT (Irbesartan Type II Diabetic
Nephropathy Trial). Novéji se otdzkou optimdlniho cilového

POSTGRADUALNI NEFROLOGIE

55



tlaku zabyvala studie ACCORD (Action to Control Cardio-
vascular Risk in Diabetes) a otdzkou nejvhodnéjsiho typu
antihypertenzni ldatky studie AASK (African American Study
of Kidney Disease and Hypertension) (Cushman, 2010; Norris,
2006). Vysledky jednotlivych studii neddvaji vZdy konzistentni
obraz, resp. mohou byt v urcitém vzdjemném rozporu, a proto
je tfeba pti jejich interpretaci dbdt na konkrétni zaddni studie
a kritické vyhodnoceni vysledkii. Pfi analyze studie ALLHAT
z hlediska pozorovaného dlouhodobého vicinku lisinoprilu je
naptiklad nutné zdiiraznit, Ze do studie nebyli a priori zata-
zovdni pacienti jiz lé¢ent inhibitory ACE (napt. pacienti s dia-
betes mellitus a proteinurii). Navic, jak jiz bylo vyse uvedeno,
nebyly béhem dalsi faze sledovdini k dispozici tidaje o pro-
teinurii. Z téchto diivodii Ize pochopit, Ze ve studii ALLHAT
nebylo mozno postihnout a prokdzat zvyseny prospéch z lécby
inhibitory ACE u pacientii s CKD a proteinurii. Vypovédni
hodnotu studie miiZe vyznamné omezovat skutecnost, Ze sbér
dat v dalsim obdobi po ukonceni samotné studie ALLHAT byl
provddén pasivné, tj. na podkladé dostupnych zdravotnic-
kych registrii, databdzi apod., nikoli aktivnim vyhleddvdnim
a kontaktem s pacienty (jako napt. ve studii AASK). Velmi
dulezité také je uvédomit si, Ze po ukonceni standardni édsti
studie ALLHAT nejenze nebyla v dalsim obdobi aktivné
upravovdna ¢i ménéna skladba uzivanych antihypertenziv, ale
nebylo mozno ziskat ani prehled o antihypertenzni medikaci.
Pfi dlouhodobém hodnoceni studie ALLHAT je proto nutné
zdiiraznit, Ze dlouhodobé vystupy ze studie ALLHAT odrdzeji
jednak efekt vstupniho pétiletého obdobi, kdy byly voleny
a randomizovdny jednotlivé antihypertenzni ldatky v prvni
linii 1écby, ale také obdobi ndsledujiciho (po uzavieni studie),
béhem néhoz jiz nebyla antihypertenzni [écba dokumentovina
¢i monitorovdna. Tyto urcité nedostatky ¢i omezeni neméni
nic na skutecnosti, Ze s pribyvajicim odstupem od aktivni fize
studie ALLHAT se potvrzuje hlavni zdvér studie ALLHAT, tj.
Ze u vysokorizikovych pacientit s AH a CKD vyrazné stoupd
KVO addle, ze novéjsi latky typu inhibitorit ACE ¢i blokdtori
kalciovych kandlii poskytuji srovnatelnou, nikoli viak vyssi
miru ochrany pred vyvojem KVO rizika jako konvencni lécba
diuretiky.
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