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Je rozdíl mezi skupinami 
antihypertenziv v ovlivnění 
kardiovaskulárního rizika 
u nemocných s CKD? Sekundární 
analýza studie ALLHAT
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Chronické onemocnění ledvin (CKD) je závažným proje‑
vem cílového orgánového poškození v  rámci arteriální 

hypertenze (AH). Klinické i ekonomické dopady CKD stoupají 
souběžně s progresí CKD do stadia chronického selhání ledvin 
(CHSL) a  vývojem kardiovaskulárních onemocnění (KVO). 
Pro prevenci progrese CKD je důležitá léčba AH, která by 
měla u proteinurických pacientů preferenčně obsahovat látky 
blokující systém renin‑angiotensin‑aldosteron (Parving, 1996; 
Lewis, 1993). Údaje o dlouhodobých účincích této léčby na vývoj 
CHSL jsou však omezené a rovněž chybějí doklady o tom, zda 
je některá skupina antihypertenzních látek významně účinnější 
při snížení kardiovaskulárního rizika (Berl, 2003; Norris, 2006). 
Studie ALLHAT (The Antihypertensive and Lipid‑Lowering 
Treatment to Present Heart Attack Trial) je randomizovaná, 
dvojitě zaslepená klinická studie, která porovnávala incidenci 
hlavních projevů koronárního onemocnění u vysoce rizikových 
pacientů léčených kalciovým blokátorem, inhibitorem angioten‑
sin‑konvertujícího enzymu (inhibitorem ACE) či alfa‑blokáto‑
rem proti léčbě diuretikem podávaných jako léky první linie. 
Ve  studii ALLHAT se neprokázala vyšší účinnost novějších 
antihypertenzních látek proti léčbě diuretiky v prevenci CHSL 
či KVO, ať již vztaženo na celý soubor či po stratifikaci vztaže‑
né na hodnoty odhadnuté glomerulární filtrace (eGF). Je však 
třeba dodat, že po ukončení studie ALLHAT byla hodnota eGF 
u pacientů léčených amlodipinem vyšší než u pacientů léčených 
chlorthalidonem. Zda byl tento rozdíl podmíněn hemody‑
namickým působením amlodipinu, či představoval skutečný 
renoprotektivní účinek amlodipinu, není jasné. Prodloužené 
sledování pacientů ze  studie ALLHAT představuje příležitost 
jednak pro posouzení dlouhodobé prognózy renálního a kardio‑
vaskulárního rizika u starších vysokorizikových pacientů s AH 
při stratifikaci na vstupní hodnoty eGF a dále pro vyhodnocení 
účinnosti pětileté léčby amlodipinem či lisinoprilem v porovnání 
s chlorthalidonem z hlediska ovlivnění průběhu CKD a KVO. 
Pracovní hypotéza byla formulována ve prospěch rychlejší pro‑
grese CKD a výraznějšího vývoje KVO u pacientů s CKD a dále 
s předpokladem, že pětiletá léčba amlodipinem či lisinoprilem 
v první linii léčby nepovede k vyššímu stupni ochrany renálních 
funkcí a vývoje KVO než chlorthalidon.

Uspořádání studie, základní charakteristiky a hlavní výsledky 
klinické studie ALLHAT byly již publikovány v roce 2002 (Allhat 
Officers and Coordinators for the ALLHAT Collaborative Re‑
search Group, 2002). Po ukončení klinické studie v roce 2002 byl 
v roce 2006 uskutečněn sběr dat z dostupných zdravotnických 
databází týkajících se dlouhodobých dopadů antihypertenzní 
léčby na  mortalitu a  morbiditu, který je obsahem této práce. 
Do studie byli zařazeni muži a ženy ≥ 55 let s AH a nejméně jed‑

ním přídatným rizikovým faktorem KVO. Mezi hlavní vyřazovací 
kritéria patřily: symptomatologie srdečního selhání, ejekční frak‑
ce < 0,35 a sérová koncentrace kreatininu > 176,8 µmol/l. Pacienti 
(n = 31 350) byli v první linii léčby randomizováni do skupiny 
s chlorthalidonem, amlodipinem či lisinoprilem. Čtvrté rameno 
studie (léčba doxazocinem) bylo ukončeno předčasně v průběhu 
studie. Cílem studie bylo dosažení hodnot arteriálního krevní‑
ho tlaku < 140/90 mm Hg, předpokládaná doba sledování 4–8 
let. Funkce ledvin byla hodnocena na  podkladě eGF (rovnice 
MDRD a  rovnice CKD‑EPI), pacienti byli po  stránce renální 
stratifikováni do  tří skupin: skupina s  eGF normální až zvý‑
šenou (≥  90  ml/min/1,73  m2), skupina s  mírnou redukcí eGF 
(60–89 ml/min/1,73 m2) a skupina se střední a závažnou redukcí 
eGF (< 60 ml/min/1,73 m2). Jako primární cílový ukazatel byla 
stanovena kardiovaskulární mortalita, sekundárními cílovými 
ukazateli byly celková mortalita, kardiovaskulární onemocnění, 
onemocnění koronárních tepen, srdeční selhání či chronické 
selhání ledvin.

Po  průměrné době sledování 8,8  let byla celková mortalita 
významně vyšší u pacientů se středně až velmi závažným pokle‑
sem eGF v porovnání s pacienty s normální či lehce sníženou 
eGF (p < 0,001). U pacientů s eGF < 60 ml/min/1,73 m2 nebyl 
prokázán rozdíl v kardiovaskulární mortalitě a druhotných cílo‑
vých ukazatelích studie při porovnání skupiny léčené chlortha‑
lidonem oproti skupině léčené amlodipinem či skupině léčené 
lisinoprilem. U starších pacientů s AH je CKD spojeno s vysokým 
rizikem kardiovaskulární morbidity a  mortality. Dlouhodobé 
(téměř devítileté) pozorování neprokázalo významné rozdíly 
mezi testovanými skupinami látek (chlorthalidon, amlodipin, 
lisinopril) použitých pro léčbu AH v  prevenci KVO příhod, 
mortality či CHSL u pacientů s různými stupni renálních funk‑
cí. Vzhledem k  tomu, že údaje o proteinurii byly nedostupné, 
nelze tyto výsledky interpolovat na pacienty s CKD, kteří mají 
současně proteinurii.
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Velikost souboru, zahrnujícího pacienty s normální i sníženou 
funkcí ledvin, vysoký počet vyhodnocených parametrů z oblasti 
KVO i CKD a relativně dlouhá doba pozorování jsou hlavními 
přednostmi, které ze studie ALLHAT vytvářejí cennou kohortu 
hypertenzních pacientů. Komentovaná práce je pokračováním 
několika předchozích zpráv, které byly vydány po  řádném 
ukončení studie ALLHAT, a prodlužuje tak dobu pozorování 
na současných necelých devět let. Je třeba zdůraznit, že četná 
současně platná doporučení pro léčbu AH byla stanovena 
právě na  podkladě výsledků studie ALLHAT (Whaley‑Co‑
nnell, 2012). Současný postoj k léčbě AH u pacientů s CKD, 
promítající se do doporučení k preferenčnímu léčebnému užití 
diuretik a léků ovlivňujících systém renin‑angiotensin‑aldoste‑
ron, je v souladu s výsledky studie ALLHAT. Diskuse na téma 
optimální antihypertenzní léčby s cílem snížit renální a KVO 
riziko je velmi intenzivní a soustřeďuje se především na dva 
tematické okruhy: na stanovení optimální hodnoty cílového 
krevního tlaku a  na  volbu nejvhodnější antihypertenzní 
látky či látek. Přinést odpovědi na  tyto otázky se pokusili 
autoři mnoha klinických studií – v minulosti především studií 
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). Nověji se otázkou optimálního cílového 
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tlaku zabývala studie ACCORD (Action to Control Cardio‑
vascular Risk in Diabetes) a  otázkou nejvhodnějšího typu 
antihypertenzní látky studie AASK (African American Study 
of Kidney Disease and Hypertension) (Cushman, 2010; Norris, 
2006). Výsledky jednotlivých studií nedávají vždy konzistentní 
obraz, resp. mohou být v určitém vzájemném rozporu, a proto 
je třeba při jejich interpretaci dbát na konkrétní zadání studie 
a kritické vyhodnocení výsledků. Při analýze studie ALLHAT 
z hlediska pozorovaného dlouhodobého účinku lisinoprilu je 
například nutné zdůraznit, že do studie nebyli a priori zařa‑
zováni pacienti již léčení inhibitory ACE (např. pacienti s dia‑
betes mellitus a proteinurií). Navíc, jak již bylo výše uvedeno, 
nebyly během další fáze sledování k  dispozici údaje o  pro‑
teinurii. Z těchto důvodů lze pochopit, že ve studii ALLHAT 
nebylo možno postihnout a prokázat zvýšený prospěch z léčby 
inhibitory ACE u pacientů s CKD a proteinurií. Výpovědní 
hodnotu studie může významně omezovat skutečnost, že sběr 
dat v dalším období po ukončení samotné studie ALLHAT byl 
prováděn pasivně, tj. na  podkladě dostupných zdravotnic‑
kých registrů, databází apod., nikoli aktivním vyhledáváním 
a kontaktem s pacienty (jako např. ve  studii AASK). Velmi 
důležité také je uvědomit si, že po ukončení standardní části 
studie ALLHAT nejenže nebyla v  dalším období aktivně 
upravována či měněna skladba užívaných antihypertenziv, ale 
nebylo možno získat ani přehled o antihypertenzní medikaci. 
Při dlouhodobém hodnocení studie ALLHAT je proto nutné 
zdůraznit, že dlouhodobé výstupy ze studie ALLHAT odrážejí 
jednak efekt vstupního pětiletého období, kdy byly voleny 
a  randomizovány jednotlivé antihypertenzní látky v  první 
linii léčby, ale také období následujícího (po uzavření studie), 
během něhož již nebyla antihypertenzní léčba dokumentována 
či monitorována. Tyto určité nedostatky či omezení nemění 
nic na skutečnosti, že s přibývajícím odstupem od aktivní fáze 
studie ALLHAT se potvrzuje hlavní závěr studie ALLHAT, tj. 
že u vysokorizikových pacientů s AH a CKD výrazně stoupá 
KVO a dále, že novější látky typu inhibitorů ACE či blokátorů 
kalciových kanálů poskytují srovnatelnou, nikoli však vyšší 
míru ochrany před vývojem KVO rizika jako konvenční léčba 
diuretiky.
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Vliv atorvastatinu na NGAL 
a cystatin C při chronickém 
onemocnění ledvin: post hoc 
analýza studie LORD

Fassett RG, Robertson IK, Ball B, el al. Effect of atorvastatin on NGAL and 
cystatin C in chronic kidney disease: a post hoc analysis of the LORD trial. 
Nephrol Dial Transpl 2012;27:182–189.

Dle experimentálních studií mohou statiny zpomalit progresi 
chronického onemocnění ledvin (CKD). Dosavadní studie 

jsou však převážně malé a  krátkodobé. Recentní metaanalýzy 
klinických dat, které nezahrnovaly kardiovaskulární riziko, jed‑
noznačný účinek statinů v protekci renální funkce neprokázaly.

Reanalýza studie LORD sledovala účinek atorvastatinu na funkci 
ledvin u pacientů s již přítomným CKD. Prokázala v této léčené 
skupině zpomalení progrese kalkulované dle MDRD o  29  % 
ve  srovnání se skupinou pacientů s  placebem. V  analýze byly 
hodnoceny markery poškození funkce ledvin: neutrofilní gelati‑
názou asociovaný lipokalin (NGAL) a cystatin C u nemocných se 
současným postižením kardiovaskulárním (CVD a CKD). NGAL je 
proteáza‑rezistentní polypeptid, který je produkován epiteliálními 
buňkami zejména distálních tubulů nefronu a sekretován do moči 
nebo se dostává zpět do plazmy. Je volně filtrovatelný. K jeho zpět‑
né resorpci dochází v  proximálních tubulech (prostřednictvím 
tzv. endocytotických megalinových receptorů), nebo je nakonec 
vyloučen močí.

NGAL s molekulovou váhou 25 kDa se uvolňuje při poškození 
tubulárních buněk. Je třeba si uvědomit, že ačkoli je NGAL fyzio‑
logicky exprimován ve velmi nízkých koncentracích řadou lidských 
tkání (vedle ledvin jsou to např. plíce, tkáně gastrointestinálního 
traktu aj.), vysokých koncentrací dosahuje tento marker v moči 
právě poté, co je ledvinový epitel postižen ischemicko‑reperfuzní‑
mi, nefrotoxickými nebo i jinými změnami. Jak sérový, tak močový 
NGAL se používají jako časné biomarkery akutního poškození 
ledvin (AKI). Bylo však prokázáno zvýšení i u nemocných s CKD. 
Sérová koncentrace NGAL se zvyšuje u nemocných ve stadiu CKD 
2–4 a může sloužit jako prediktor průběhu chronického onemocně‑
ní i úspěchů léčby. Byla prokázána významná korelace mezi tímto 
parametrem a eGF, stejně jako mezi močovou koncentrací NGAL 
a stupněm proteinurie.

Cystatin C je senzitivní biomarker renální funkce především 
u  lehkého a  středně těžkého poškození ledvin. Jeho zvýšení je 
spojeno se zvýšenou celkovou mortalitou při kardiovaskulárních 
komplikacích včetně srdečního selhání. Cystatin  C má malou 
molekulovou hmotnost (13  kDa), je filtrován v  glomerulech 
a  kompletně metabolizován po  tubulární resorpci především 
v proximálním tubulu.

Do studie LORD bylo na základě screeningu zahrnuto 380 pa‑
cientů s CKD ze severní Tasmánie ve věku 18–80 let. Dle vylučova‑
cích kritérií bylo použito výsledků 132 pacientů, z nichž 64 užívalo 
dlouhodobě 10 mg atorvastatinu a 68 pacientů z kontrolní skupiny 
užívalo placebo. Průměrná doba sledování činila 2,9  roku. Byli 
zahrnuti nemocní s širším spektrem základních diagnóz, z nichž 
diabetickou nefropatii mělo 10 % a různé typy glomerulonefritid 
31 %. Obě skupiny se mezi sebou nelišily z hlediska léčby erytro‑
poetinem, inhibitory ACE a sartany ani dalších antihypertenzních 
léků. Adherence k léčbě byla výborná, přesahující 94 %.

Primárním cílovým parametrem studie byl vztah mezi podává‑
ním atorvastatinu a koncentracemi NGAL a cystatinu C s ohledem 


