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Badanie SPRINT — czy wytyczne leczenia
nadcisnienia tetniczego PTNT 2015 wymagaja
weryfikacji w zakresie docelowych wartosci
ciSnienia tetniczego?

Andrzej Tykarski

11 wrzesnia 2015 roku zostalimy zaskoczeni oficjal-
nym komunikatem amerykariskiej agencji rzadowej
National Institute of Health (NIH) [1], informuja-
cym, ze sponsorowane przez t¢ instytucj¢ badanie Zhe
Systolic blood PRessure INtervention Trial o ak-
ronimie SPRINT, majace oceni¢ ewentualne korzys-
ci w zakresie redukeji ryzyka sercowo-naczyniowego
intensywnej terapii hipotensyjnej do wartosci doce-
lowej skurczowego cisnienia t¢tniczego (SBP, systolic
blood pressure) ponizej 120 mm Hg w poréwnaniu
z terapia hipotensyjng do typowej wartosci doce-
lowej ponizej 140 mm Hg, zostalo przedwczesnie
przerwane po $rednim okresie obserwacji ponad
3 lat, wobec planowanych 5 lat trwania badania, ze
wzgledu na zaobserwowane istotne korzysci w grupie
intensywnie leczonej. W $lad za komunikatem NIH
9 listopada 2015 roku ukazata si¢ w prestizowym
czasopismie ,New England Journal of Medicine”
publikacja wynikéw badania SPRINT, ktére wyka-
zaly redukcje ryzyka wzglednego pierwotnego ztozo-
nego punktu koricowego o 25% i redukeje ryzyka
zgonu z dowolnej przyczyny w grupie leczonej in-
tensywnie o 27% [2]. Szczegbtowe wyniki sa zawarte
w przedstawionym wczesniej oméwieniu badania
SPRINT. Zaskoczenie wynika z faktu, ze docelowe
SBP ponizej 120 mm Hg znaczaco, o 20 mm Hg,
odbiega od obowiazujacej powszechnie w zalece-
niach towarzystw migdzynarodowych i krajowych
warto$ci ponizej 140 mm Hg [3, 4]. Co wigcej, cho-
ciaz badanie dotyczylo pacjentéw z podwyzszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym powyzej 50. roku
zycia, to jednym z kryteriéw podwyzszonego ryzyka
sercowo-naczyniowego byl wiek > 75 lat, co spra-
wia ze, badanie to sugeruje rozciagniecie wniosku

o korzydciach tak intensywnej terapii hipotensyjnej
na pacjentéw w bardzo podesztym wieku, u ktérych
docelowe SBP wedtug zalecen wigkszosci towarzystw
naukowych wynosi ponizej 150 mm Hg, a samo
zalecenie leczenia hipotensyjnego tych pacjentéw
z1° nadcisnienia tgtniczego ma charakter warunkowy,
aw przypadku pacjentéw po 80. roku zycia jest wrecz
zalecane jedynie jako kontynuacja wczesniejszej te-
rapii [3, 4]. W ostatnich latach obserwowano raczej
tendencj¢ do podwyzszania wartosci docelowych
ci$nienia t¢tniczego, czego wyrazem byta ogloszona
w 2009 roku ,nowelizacja” wytycznych ESH, ktéra
wycofata rekomendacje dla ci$nienia docelowego
ponizej 130/80 mm Hg u pacjentéw z powiklania-
mi sercowo-naczyniowymi i/lub cukrzyca, co zostato
podtrzymane w wytycznych ESH 2013.

Pierwsze komentarze wynikéw badania SPRINT
sugerowaly szybka weryfikacj¢ wytycznych leczenia
nadcisnienia t¢tniczego ze znaczacym obnizeniem
ci$nienia docelowego. W kolejnych miesigcach po-
jawito si¢ jednak szereg komentarzy dotyczacych me-
todologii, subanaliz i interpretacji wynikéw badania
SPRINT, ktére kwestionuja tak radykalne podejscie.

W swoim komentarzu sprébuj¢ obronié¢ tezg, ze
wyniki badania SPRINT nie stanowia dostatecznej
podstawy do weryfikacji wytycznych leczenia nad-
ci$nienia tetniczego PTNT 2015, w ktérych zaleca si¢
warto$¢ ci$nienia docelowego ponizej 140/90 mm Hg,
z kilkoma wyjatkami, ale w kierunku wartosci
wyzszych, co zostato podsumowane w tabeli 1.

Idac ,od dotu” zalecen z tabeli I: u pacjentéw
z izolowanym nadci$nieniem skurczowym (ISH, iso-
lated systolic hypertension) wytyczne PTNT 2015 za
zaleceniami brytyjskimi NICE sugeruja, by dazenie
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Tabela I. Warto$ci docelowe ci$nienia tetniczego w terapii hipo-
tensyjnej wedfug wytycznych PTNT 2015

< 140/90 mm Hg — wiekszo$¢ hipertonikéw (w tym pacjenci z po-
wikfaniami sercowo-naczyniowymi)

< 150 mm Hg SBP — pacjenci > 80. rz.

< 140/85 mm Hg — towarzyszaca cukrzyca

< 140 mm Hg SBP — pacjenci z izolowanym nadci$nieniem skur-
czowym, ale nie kosztem DBP < 65 mm Hg

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) —
rozkurczowe cisnienie tetnicze

do ci$nienia docelowego ponizej 140 mm Hg nie
wiazato si¢ z obnizeniem rozkurczowego cisnienia
tetniczego (DBD, diastolic blood pressure) ponizej
65 mm Hg, zwracajac uwage na fake, ze krzywa ]
dotyczy patofizjologicznie nadcisnienia rozkurczo-
wego i obserwacje, ze przy danym SBP — im nizsze
DBP, tym wigksze ryzyko sercowo-naczyniowe. Wyn-
iki badania SPRINT nie podwazaja tego zalecenia,
poniewaz $rednie docelowe DBP w grupie leczonej
intensywnie i standardowo wyniosto odpowiednio
68,7176,3 mm Hg.

U pacjentéw z nadci$nieniem tgtniczym i to-
warzyszaca cukrzyca wytyczne PTNT 2015 za za-
leceniami ESH/ESC 2013 podaja warto$¢ ci$nienia
docelowego ponizej 140/85 mm Hg, co ma swoje
uzasadnienie w analizie badan Action ro Control Car-
diovascular Risk in Diabetes (ACCORD) i Hyperten-
sion Optimal Treatment Study (HOT) [5, 6], odpo-
wiednio dla SBP i DBP i zostato szczegétowo omé-
wione w wytycznych ESH/ESC 2013. Wyniki bada-
nia SPRINT nie mogg stanowi¢ podstawy do zmia-
ny tych wartosci, poniewaz pacjenci z cukrzyca zos-
tali wykluczeni z tego badania, a jego metodyka jest
bardzo podobna do badania ACCORD [5], w ktéry
réwnie intensywna terapia hipotensyjna nie wigzata
si¢ z dodatkowymi korzysciami w zakresie redukgji
ryzyka sercowo-naczyniowego, za wyjatkiem ryzyka
udaru mézgu u pacjentéw z cukrzyca, przy wigkszej
liczbie dziatan niepozadanych, co miato réwniez
miejsce w badaniu SPRINT. Podobnych wnioskéw
dostarcza reanaliza badania International Verapa-
mil SR-Trandolapril Study (INVEST) u pacjentéw
z nadci$nieniem tetniczym, cukrzycg i choroba nie-
dokrwienng serca. Najwicksze korzysci w zakresie
pierwotnego ztozonego punktu koricowego, a takze
redukgji ryzyka zgonu odnosili pacjenci w grupie utr-
zymujacej warto$ci SBP miedzy 130 a 140 mm Hg
w poréwnaniu z grupami pacjentéw leczonych in-
tensywnie (ok. 120 mm Hg) lub wykazujacych
brak kontroli ci$nienia t¢tniczego (> 140 mm Hg).
Co prawda, jedna z najnowszych metaanaliza
sugeruje, ze kazde obnizenie SBP o 10 mm Hg
redukuje ryzyko zgonu i incydentéw sercowo-na-

czyniowych o 11-13%, a w przypadku udaru
mdzgu o 27%, jednak gléwne korzysci dotyczyly
pacjentéw z SBP 130-140 mm Hg w trakcie le-
czenia, a obnizenie ponizej 130 mm Hg wiazato si¢
jedynie z dalsza redukcjg ryzyka udaru [7].

Kolejna grupa pacjentéw wymagajaca analizy
w kontekscie wynikéw badania SPRINT to pacjen-
ci po 80. roku zycia, u ktérych wytyczne PTNT
2015 zalecaja terapi¢ hipotensyjna jedynie w nad-
ci$nieniu tetniczym 11°, z docelowym SBP ponizej
150 mm Hg. Ta ostrozno$¢ jest podyktowana wyni-
kami wczesniejszych metaanaliz sugerujacych, ze ko-
rzysci terapii hipotensyjnej ograniczaja si¢ do redukeji
ryzyka udaru i niewydolnosci serca przy tendencji do
zwigkszonego ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-na-
czyniowych. Dopiero w badaniu Hypertension in the
Very Elderly Trial (HYVET) [8], opartym na terapii
hipotensyjnej diuretykiem tiazydopodobnym — in-
dapamidem, wykazano, ze leczenie moze by¢ w petni
korzystne réwniez w tej grupie wiekowej, przy przy-
jeciu kryteriéw rozpoczecia terapii i cisnienia docelo-
wego, ktdre zostaly nastgpnie przyjete w wytycznych
ESH 2013, a za nimi w polskich.

W badaniu SPRINT nie przedstawiono bez-
posrednich wynikéw wplywu intensywnej terapii
hipotensyjnej w tej grupie wiekowej, a subanaliza
korzysci w zaleznosci od wieku dotyczy pacjentéw
po 75. roku zycia, wrdd kedrych, sadzac ze $red-
niej wicku w tej grupie, okoto potowa pacjentéw
przekroczyta 80. rok zycia. Wyniki tej subanalizy
sugeruja, ze intensywna terapia hipotensyjna jest
zasadna réwniez w tej grupie wiekowej, co stanowi
kontrast wobec opublikowanych rok wezesniej wy-
nikéw badania Predictive values of blood pressure and
arterial stiffness in institutionalized very aged popula-
tion (PARTAGE) [9], w ktérym u pacjentéw po 80.
roku zycia z SBP ponizej 130 mm Hg przy uzyciu
co najmniej dwdch lekéw hipotensyjnych rokowanie
bylo niekorzystne w poréwnaniu z innymi grupami.
W zwiazku z tym najnowsze stanowisko Europejskich
Towarzystw Nadci$nienia Tetniczego i Geriatrycznego
wrecz zaostrza wartosci cisnienia docelowego w te]
grupie pacjentow, wskazujac, ze powinno by¢ ono
utrzymywane w granicach 130-150 mm Hg [10].

W pozostalych grupach pacjentéw z nadcisnie-
niem tetniczym wytyczne PTNT 2015 zalecajg
ci$nienie docelowe ponizej 140/90 mm Hg. Badanie
SPRINT nie podwaza tego zalecenia u pacjentéw
z przebytym udarem mdzgu, poniewaz stanowit
on kryterium wykluczenia z badania. Co cickawe,
intensywna terapia hipotensyjna nie miata wplty-
wu na ryzyko udaru mézgu réwniez u pacjentéw
z powikfaniami sercowymi, ktérzy stanowili zaledwie

20% badanej populacji. Wyniki badania SPRINT
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trudno uznaé za wiazace do zmiany zalecen, po-
niewaz redukcja ryzyka w grupie intensywnie le-
czonej (17%) byta nieistotna statystycznie. Co wiccej,
pacjenci z ostrym epizodem wieicowym w ciagu
3 miesiecy i objawami niewydolnosci serca w okresie
6 miesigcy przed randomizacja byli wykluczeni
z badania.

Najwigcej watpliwosci, sugerujacych ostrozne
podejécie do wynikéw badania SPRINT jako pod-
stawy do rewizji powszechnie obowigzujacych war-
toéci cisnienia docelowego w terapii hipotensyjnej,
dotyczy charakterystyki klinicznej zrekrutowanej ko-
horty pacjentéw i samej metodyki badania. Mimo
ze badanie dotyczylo pacjentéw z nadcisnieniem tet-
niczym, Srednia warto$¢ cisnienia t¢tniczego wynosita
140/78 mm Hg na poczatku badania, co wynikalo
z prowadzonej terapii hipotensyjnej Srednio dwo-
ma lekami hipotensyjnymi. Zaledwie 9% pacjentéw
miafo nowo rozpoznane nadcisnienie i/lub nie byto
leczonych hipotensyjnie na poczatku badania. De
facto typowy pacjent badania SPRINT, jak mozna
przypuszczaé, miat nadci$nienie tetnicze 11I°, dobrze
tolerowat skojarzona terapie hipotensyjna i byt dobrze
zaadaptowany do wspomnianych wartosci ci$nienia
tetniczego okoto 140/80 mm Hg. Trudno wyniki
uzyskane na podstawie tak scharakteryzowanego pa-
cjenta ekstrapolowaé na zalecenie cisnienia docelowego
ponizej 120/70 mm Hg u pacjenta z nieleczonym nad-
ci$nieniem II/III° (np. 180/115 mm Hg). Subanaliza
badania SPRINT ze wzgledu na wyjsciowe cisnienie
tetnicze wskazuje na wyrazna tendencje — im wyzsze
ciénienie wyjéciowe i zapewne mniejsza liczba lekéw
hipotensyjnych, tym mniejsze korzysci z intensywnej
terapii do ci$nienia docelowego ponizej 120 mm Hg.
Kolejna watpliwoscia dotyczaca metodyki badania,
ktéra mogta wplyna¢ na zwickszong liczbg punktéw
koricowych w grupie leczonej standardowo, byta do-
puszczalna praktyka redukowania lekéw hipotensyj-
nych, gdy cisnienie tgtnicze na 2 kolejnych wizytach
bylo nizsze niz 135 mm Hg. W takich przypadkach
dobrze tolerowanej i skutecznej terapii hipotensyjnej,
na przyktad uzyskane SBP 130 mm Hg, redukowanie
dawek lekéw nie jest standardem.

Wyniki badania SPRINT mogg by¢ ,zdefor-
mowane” na skutek bardzo dobrej, w stosunku do
poprzednich badan klinicznych oceniajacych rézne
wartosci ci$nienia docelowego i w stosunku do prak-
tyki klinicznej, metodyki pomiaru ci$nienia tgtnicze-
go. Przyjete wartosci ci$nienia t¢tniczego byly $rednia
z 3 pomiaréw dokonanych po 5 minutach odpoczyn-
ku w pozycji siedzacej aparatem Omron 907, ktéry
umotzliwial zaprogramowanie i uruchomienie po-
miaru ci$nienia po tym czasie i sekwencyjnie,
co 5 minut, bez obecnosci osoby badajacej w czasie

pomiaru. Do przyjecia takiej procedury zachgcano
wszystkich badaczy i nie byta ona stosowana w po-
przednich duzych badaniach odpowiadajacych
badaniu SPRINT (ACCORD, SPS3, HOT) [11].
W praktyce oznacza to catkowite zniwelowanie efek-
tu ,biatego fartucha” i zanizenie (mimo ze de facto
taki pomiar jest doktadniejszy) realnych klinicznie
warto$ci ci$nienia tgtniczego w stosunku do pomi-
aréw gabinetowych o 5-20 mm Hg. W jednej z na-
jnowszych prac oceniajacych wplyw braku obecnosci
badajacego na wysoko$¢ cisnienia tetniczego w pomi-
arze automatycznym w stosunku do pomiaru w obec-
nosci badajacego i do pomiaréw domowych, okreslo-
no t¢ réznicg na 16 mm Hg dla SBP [12]. Przyjmujac
takie zatozenia, badanie SPRINT wykazywatoby, ze
terapia hipotensyjna do wartosci docelowej ponizej
136 mm Hg daje wicksze korzysci niz utrzymywanie
ci$nienia docelowego ponizej 156 mm Hg, co nie jest
zaskoczeniem.

Warto zauwazy¢, ze podawane w wytycznych
leczenia nadcisnienia tgtniczego docelowe wartosci
ci$nienia musza mie¢ charakter uniwersalny, a wigc
dotyczy¢ réwniez, na przyklad przypadkéw nowo
wykrytego nadciénienia II° i III°, muszg uwzgled-
nia¢ margines bezpieczeristwa zwiazany z efektem
,biatego fartucha” i wreszcie musza uwzglednia¢
praktyke kliniczng pomiaru ci$nienia tgtniczego,
dopdki nie zostang upowszechnione precyzyjniejsze
metodycznie warunki pomiaru. Z tych wzgledéw
w mojej opinii wynikéw badania SPRINT nie moz-
na uzna¢ za wigzace do zmiany zalecanych wartosci
ci$nienia tgtniczego w terapii hipotensyjnej w obo-
wiazujacych wytycznych.

Niezaleznie od przytoczonych tu watpliwos-
ci oraz ograniczed metodycznych i sytuacyjnych
zwigzanych z badaniem SPRINT, przynosi ono wiele
przydatnych wnioskéw, ktére moga si¢ przyczyni¢
do poprawy skutecznosci leczenia nadcisnienia tet-
niczego. Przede wszystkim sugeruje, ze w wybranych
przypadkach, przy dobrej tolerancji dotychczasowej
skutecznej terapii, mozna pokusi¢ si¢ o jej intensyfik-
acj¢. Ponadto, uswiadomienie lekarzom mozliwosci
intensywniejszej terapii zmniejsza problem inercji
terapeutycznej przy braku osiagnigtego docelowego
SBP ponizej 140 mm Hg, ktére powinno pozostaé
standardem w wytycznych leczenia nadci$nienia tet-
niczego.
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