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Artykut opisuje wstepne wyniki badania SPRINT,
ktére poréwnuja korzysci z dazenia do wartosci cisnie-
nia skurczowego < 120 mm Hg zamiast < 140 mm Hg
u pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym. Do badania wlaczono 9361 uczestnikéw
w okresie od listopada 2010 roku do marca 2013 roku.
Zatozeniem badania byta hipoteza, ze obnizenie
SBP < 120 mm Hg w poréwnaniu do wartosci
< 140 mm Hg zmniejszy czgsto$¢ wystgpowania
ztozonego punktu koricowego: zawatu mig$nia serco-
wego, ostrego zespolu wieicowego niepowodujace-
go zawatu serca, udaru mézgu, ostrej niewyréwnanej
niewydolnosci serca lub zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych. Drugorzedowe punkty koricowe
obejmowaly poszczegélne sktadowe ztozonego pier-
wszorzegdowego punktu koricowego, zgon z jakie-
jkolwiek przyczyny. Na podstawie przedstawion-
ych wynikéw wykazano, ze u pacjentéw z wysokim
ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych, ale bez
cukrzycy, obnizenie wartosci SBP do nizszych
niz standardowe zmniejsza czgsto$¢ wystgpowan-
ia zdarzen sercowo-naczyniowych zakoriczonych
i niezakoniczonych zgonem oraz zgonéw z jakie-
jkolwiek przyczyny. W grupie leczonej intensywnie
zaobserwowano czgstsze wystgpowanie niektorych
zdarzeni niepozadanych.

Wstep

Nadcisnienie t¢tnicze (AH) nalezy do najbardziej
rozpowszechnionych choréb ukfadu krazenia w po-
pulacji 0séb dorostych w Stanach Zjednoczonych.
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Czgsto$¢ AH wzrasta wraz z wiekiem, zwigkszajac
sic gwaltownie powyzej 60 roku zycia. Szacuje sie,
ze na $wiecie wystepuje juz okoto miliarda dorostych
z podwyiszonym ci$nieniem t¢tniczym [1, 2].
W badaniach u 0sob powyzej 50 roku zycia wyka-
zano, ze najczesciej wystepuje izolowane nadcisnie-
nie skurczowe [3, 4]. Zaobserwowano réwniez, ze
skurczowe cisnienie tetnicze (SBP) ma wicksza war-
to$¢ predykeyjna niz rozkurczowe ci$nienie tetnicze
(DBP) i jest niezaleznym czynnikiem ryzyka zdarzeri
wieicowych, udaru moézgu, niewydolnosci serca
i schytkowej niewydolnosci nerek (ESRD) [5-13].

W wielu randomizowanych badaniach klinicznych
(RCT’s) udowodniono korzystny wplyw terapii hipo-
tensyjnej na zmniejszenie liczby ,twardych” punktéw
konicowych, takich jak: udar mézgu (o 35-40%), zawat
miednia sercowego (0 15-25%) i niewydolno$¢ serca
(0 64%) [5, 14, 15]. Jest ciagle wiele watpliwosci co do
docelowych wartoci ci$nienia skurczowego, do ktdrego
powinni$my dazy¢. Niektore z badan wykazaly linowy
wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego wraz ze wzrostem
SBP powyiej 115 mm Hg. Z kolei dostgpne dane
2 RCT’s w populacji ogdlnej pacjentéw z AH pokazujq
korzysci wytacznie z obnizania SBP ponizej 150 mm Hg,
przy ograniczonych danych dotyczacych nizszych doce-
lowych wartoci cinienia tetniczego [11, 16-20].

W badaniu z udziatem pacjentéw z cukrzycy
typu 2 czesto$¢ wystepowania duzych zdarzeri serco-
wo-naczyniowych byta podobna w grupie pacjentéw,
w ktérej celem bylo dazenie do znacznego obnizenia
SBP < 120 mm Hg, jak i u tych, u kedrych osiagnie-
to wartosci ponizej 140 mm Hg. Co warte pod-
kreslenia, czgsto$¢ udaréw maézgu byt nizsza w grupie
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z nizszymi warto$ciami SBP [21]. Ostatnie badanie
z udzialem pacjentéw po udarze mézgu, w ktérym
poréwnywano leczenie z docelowymi wartosciami
SBP < 130 mm Hg do < 150 mm Hg, nie pokazato
znaczacych korzyéci w odniesieniu do ryzyka kolej-
nego udaru, cho¢ ryzyko wystapienia udaru krwoto-
cznego bylo mniejsze [22].

W 2007 roku zespé6t ekspertéw z National Heart,
Lung, and Blood Institute (NHLBI) wysunat hipoteze,
ze dazenie do nizszych docelowych wartosci SBP <
120 mm Hg prowadzi do wigkszej redukeji zdarzen
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym bez cukrzycy [23]. Obecny artykut opisuje
wstepne wyniki badania SPRINT, ktére poréwnuja
korzysci z dazenia do wartosci ci$nienia skurczowego
< 120 mm Hg zamiast < 140 mm Hg u pacjentéw
z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Metody
Badanie SPRINT byto randomizowanym, kon-

trolowanym i otwartym badaniem, ktére zostato
przeprowadzone w 102 osrodkach w Stanach Zjed-
noczonych.

Badana populacja

Do badania sponsorowanego przez National Insti-

tutes of Health (NIH) wiaczano pacjentéw z pod-

wyzszonym  ryzykiem  sercowo-naczyniowym

(z wykluczeniem cukrzycy lub udaru w wywiadzie)

powyzej 50 roku zycia, z ci$nieniem skurczowym

w zakresie 130-180 mm Hg. Podwyzszone ryzyko

sercowo-naczyniowe okreslano jako obecno$é:

— jednej lub wigcej choréb uktadu krazenia
(z wykluczeniem udaru);

— przewleklej niewydolnosci nerek, z GFR
w zakresie 20—60 ml/min/1,73 m®, obliczonym
przy uzyciu wzoru MDRD (z wykluczeniem
zwyrodnienia wielotorbielowatego nerek);

— 10-letniego ryzyka wystapienia choréb serco-
wo-naczyniowych > 15% na podstawie Skali
Ryzyka Framingham;

— wieku 2 75 lat.

Wszyscy uczestnicy musieli wyrazi¢ pisemng
zgode na wzigcie udzialu w badaniu.

Randomizacja i leczenie
Pacjentéw randomizowano do grupy leczenia stan-
dardowego (docelowe SBP < 140 mm Hg) i inten-
sywnego (docelowe SBP < 120 mm Hg). Wybér
lekéw hipotensyjnych nalezat do badacza, a schemat
leczenia byt podobny do stosowanego w badaniu

ACCORD [21].

Wizyty kontrolne zaplanowano co miesiac przez
pierwszy kwartal, a pdzniej co trzy miesigce. Leki
w grupie intensywnego leczenia modyfikowano co
miesigc do osiagniecia docelowego SBP ponizej
120 mm Hg, a w grupie standardowego leczenia
do docelowych wartosci SBP 135-139 mm Hg;
dawka byta zmniejszana, jesli SBP byto mniejsze niz
130 mm Hg podczas danej wizyty lub mniejsze niz
135 mm Hg na dwdch kolejnych wizytach. Przy-
jete warto$ci BP byly $rednig z trzech pomiaréw
dokonanych po 5 minutach odpoczynku w pozycji
siedzacej aparatem Omron 907. Pacjentom dodat-
kowo zalecano modyfikacje stylu zycia.

W trakcie badania monitorowano zdarzenia
niepozadane, w tym oddzielnie powaine, ktére
definiowano jako zgon lub zagrozenie zycia, trwaly
niepetnosprawnos¢, dlugotrwaty hospitalizacje lub
istotne klinicznie zagrozenie dla uczestnika badania
oszacowane przez badacza [27, 28]. Za zdarzenia
niepozadane uznawano: niedocisnienie, omdlenia,
upadki z urazem, zaburzenia elektrolitowe i bra-
dykardi¢. Zwracano takze uwage na wystapienie
ostrej niewydolnosci nerek.

Punkty kosicowe
Zalozeniem badania byla hipoteza, ze obnizenie SBP
<120 mm Hgw poréwnaniu do wartosci < 140 mm Hg
zmniejszy czgsto$¢ wystepowania ztozonego punk-
tu koncowego: zawalu migsnia sercowego, ostrego
zespotu wieicowego niepowodujacego zawatu serca,
udaru mdzgu, ostrej niewyréwnanej niewydolnosci
serca lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Drugorzedowe punkty kofcowe obejmowaly po-
szezegolne sktadowe ztozonego pierwszorzgdowego
punktu koricowego, zgon z jakiejkolwick przyczyny.

Oceniano réwniez nerkowe punkty koncowe,
keére u uczestnikéw z wywiadem przewlektej cho-
roby nerek obejmowaly obnizenie GFR o 50% lub
wigcej (potwierdzone przez kolejne badania labora-
toryjne) i koniecznoé¢ dtugoterminowej dializy lub
transplantacji nerek, a u pacjentéw bez wywiadu
przewlektej choroby nerek obnizenie GFR o0 30% lub
wiecej do wartosci mniejszej niz 60 ml/min/1,73 m’.
Nerkowym punktem koficowym byta réwniez in-
cydentalna albuminuria zdefiniowana dla wszyst-
kich uczestnikéw badania jako podwojenie stosunku
stezenia albuminy w moczu (w miligramach) do
kreatyniny (w gramach) z ponizej 10 na poczatku do
ponad 10 w czasie obserwacji.

Zalozone z géry cele dla wszystkich punktéw
koricowych wytyczono w odniesieniu do choréb ser-
cowo-naczyniowych w wywiadzie (tak v nie), prze-
wleklej choroby nerek w wywiadzie (tak ». nie), plci,
rasy (czarnoskéry v. nie-czarnoskéry), wieku (< 75 ».
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> lub = 75), SBP przy wlaczeniu w trzech poziomach
(<132, > 132 do < 145 mm Hg, i > 145 mm Hg).

Analiza statystyczna

Okres rekrutacji zaplanowano na 2 lata z maksymal-
nym czasem obserwacji 6 lat i przewidywang utrata
pacjentéw z obserwacji szacowana na 2% rocznie.
Przy zatozonej liczbie uczestnikéw okreslonej na
9250 szacowano, ze badanie miatoby 88,7% sity,
aby osiagna¢ 20% efekt w odniesieniu do pier-
wszorzgdowych punktéw koncowych, zakltadajac
czestos¢ zdarzen 2,2% na rok w grupie standardo-
wego leczenia.

W analizie podstawowej poréwnywano czas do
wystapienia pierwszorzgdowego punktu koncowe-
go pomiedzy dwoma grupami badanych z wyko-
rzystaniem podejscia intention-to-treat dla wszyst-
kich losowo przypisanych uczestnikéw. Do celéw
tej analizy uzyto dwustronnego modelu Coxa przy
poziomie istotnosci p < 0,05% .

Wyniki

Do badania wtaczono 9361 uczestnikéw w okresie
od listopada 2010 roku do marca 2013 roku (ryc. 1).
Charakterystyke pacjentéw przedstawiono w tabeli 1.
Zaplanowane na 5 lat badanie przerwano przedw-
cze$nie 20 sierpnia 2015 roku, po medianie obser-
wacji wynoszacej 3,26 lat z powodu stwierdzenia
istotnej redukeji pierwszorzedowego zlozonego
punktu koncowego w grupie pacjentéw leczonych
intensywnie. Okazato si¢, ze dwie strategie leczenia
doprowadzity do szybkiej i utrzymujacej si¢ réznicy
w SBP miedzy badanymi grupami (ryc. 2). W grupie
intensywnego leczenia w pierwszym roku uzyskano
srednie wartosci SBP 121,4 mm Hg, a w grupie stan-
dardowego leczenia 136,2 mm Hg ($rednia réznica
14,8 mm Hg). Natomiast po 3,26 roku obserwac-
ji uzyskano odpowiednio wartosci 121,5 mm Hg
i 134,6 mm Hg. Srednia liczba stosowanych
preparatéw wynosita odpowiednio 2,8 i 1,8.
Pierwszorzedowe punkty koricowe zostaly po-
twierdzone u 562 uczestnikéw: 243 (1,65%/rok)
w grupie intensywnego leczenia i 319 (2,19%/rok)
w grupie standardowego leczenia (HR = 0,75; 95% CI
0,64 do 0,89; p < 0,001) (tab. II). Réznice pomigdzy
badanymi grupami w sktadowych pierwszorzedowe-
go punktu konicowego i drugorzedowych punktach
koricowych byly zgodne (tab. II), a rozejscie krzywych
pierwszorzgdowych punktéw koncowych migdzy
grupami bylo widoczne juz po 1 roku (ryc. 3A).
Lacznie wystapito 365 zgondéw — 155 w grupie in-
tensywnego leczenia i 210 w grupie standardowego

leczenia (HR = 0,73; 95% CI 0,60 do 0,90; P =
0,003). Rozejécie krzywych $miertelnosci miedzy
grupami ujawnito si¢ zdecydowanie po okoto 2
latach (ryc. 3B). Wzgledne ryzyko zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych byto o 43% nizsze w grupie
intensywnego leczenia niz standardowego leczenia (p
=0,005) (tab. II).

Podczas obserwacji wynoszacej 3,26 roku liczba
pacjentéw leczonych (NNT) aby zapobiec pier-
wszorzedowemu punktowi koricowemu, zgonowi
z jakiejkolwiek przyczyny i $mierci z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych wyniosta odpowiednio: 61, 90
i 172. Efekty interwencji na cz¢sto$¢ wystgpowania
pierwszorzgdowego punktu koricowego i czgstosé
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byly zgodne w po-
szczeg6lnych podgrupach (ryc. 4).

Wsréd uczestnikéw z przewlekla chorobg ne-
rek w wywiadzie nie zauwazono znaczacych réznic
mi¢dzy grupami w nerkowych punktach koricowych,
a liczba zdarzen byta niewielka (tab. II). Natomiast
wiréd uczestnikéw bez przewleklej choroby nerek,
punkt ten wystepowat cz¢sciej w grupie intensywne-
go leczenia (1,21%/rok v 0,35%/rok) (HR = 3,49;
95% CI 2,44 do 5,10; p < 0,001).

Powazne zdarzenia niepozadane wystapity u 1793
pacjentéw w grupie intensywnego leczenia (38,3%)
i u 1736 uczestnikéw w grupie standardowego le-
czenia (37,1%) (HR = 1,04; p = 0,25) (tab. III).
Niedoci$nienie, omdlenia, zaburzenia elektrolitowe,
ostre uszkodzenie lub niewydolno$¢ nerek — ale
nie upadki z urazem lub bradykardia — czgéciej
wystgpowaly w grupie intensywnego leczenia, a hi-
potonia ortostatyczna rzadziej. Powazne zdarzenia
niepozadane, ktére zostaly sklasyfikowane jako zde-
cydowanie lub prawdopodobnie zwigzane z inter-
wencjg wystapily u 220 pacjentéw w grupie inten-
sywnego leczenia (4,7%) i 118 pacjentéw w grup-
ie standardowego leczenia (2,5%), (HR = 1,88;
p <0,001).

Dyskusja

Badanie SPRINT wykazato, ze u dorostych oséb
z nadci$nieniem tetniczym, ale bez cukrzycy, obnize-
nie docelowego SBP < 120 mm Hg, w poréwnaniu
do < 140 mm Hg, zmniejsza czgsto$¢ zdarzen serco-
wo-naczyniowych zakoriczonych i niezakoficzonych
zgonem oraz zgondw z jakiejkolwick przyczyny. Pa-
cjenci z nizszym docelowym SBP (grupa intensy-
wnego leczenia) w poréwnaniu do tych z wyzszym
docelowym SBP (grupa standardowego leczenia)
mieli 0 25% mniejsze wzgledne ryzyko wystapienia
pierwszorzgdowych punktéw koricowych. Ponadto
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14 692 pacjentéw poddanych badaniu
przesiewowemu

| 718 nie miato zwiekszonego ryzyka

5331 nie nadawato si¢ lub nie spetniato
kryteriow

34 w wieku < 50 lat

352 miato niskie ci$nienie po 1. minucie
od wstania

2284 stosowato za duzo lekdw lub miato
ci$nienie poza zakresem

Sercowo-naczyniowego

703 miato réznorodne powody

587 nie wyrazito zgody

653 nie ukoriczyto fazy przesiewowej

9361 zrandomizowano

4

h 4

4678 przydzielono do grupy intensywnego
leczenia

4683 przydzielono do grupy standardowego
leczenia

A 4

h 4

224 zaprzestato interwencji
111 zaprzestato wizyt kontrolnych
154 cofneto zgode

242 zaprzestato interwencji
134 zaprzestato wizyt kontrolnych
121 cofneto zgode

4678 zostato wigczonych do analizy

4683 zostato wigczonych do analizy

Zaprzestanie interwenciji oznaczato uczestnikéw, ktdrzy zaprzestali leczenia, ale nie cofngli zgody lub zaprzestali wizyt kontrolnych

Rycina 1. Schematyczne przedstawienie faz: przesiewowej, randomizacji i follow-up

w grupie intensywnego leczenia rzadziej wystgpowata
niewydolno$¢ serca (o 38% mniejsze wzgledne ry-
zyko), zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
(0 43% mniejsze wzgledne ryzyko) i zgony z jakie-
jkolwiek przyczyny (o 27% nizsze wzgledne ryzyko).
Réznice w niekorzystnych zdarzeniach nerko-
wych mogly by¢ zwiazane z odwracalnym, hemody-
namicznym efektem wigkszego wewnatrznerkowego
obnizenia ci$nienia krwi oraz stosowania wickszych
dawek lekéw moczopednych, ACE-1i ARB w grupie
intensywnego leczenia [29, 30]. Obecnie dostgpne
dane nie daja ewidentnych dowodéw na zwiazek
migdzy istotnym, stalym uszkodzeniem nerek
i nizszym SBP jednak nie mozna wykluczy¢ takiej
mozliwosci w diuzszym czasie. Zagadnienie to wy-
maga dalszych badan, analiz i dtuzszej obserwacji.

Wyniki badania SPRINT dowodza ewidentnych
korzysci z obnizenia SBP, szczeg6lnie u starszych
pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym. W badaniach
SHEP, SYST-EUR oraz HYVET réwniez wykazano
pozytywne skutki redukcji SBP ponizej 150 mm Hg,
jednak badania, w ktérych wartosci SBP byly jeszcze
nizsze, nie mialy wystarczajacej sity dowodéw co do
konkretnych docelowych pozioméw SBP. Watpliwos-
ci te wynikaja z niewystarczajacych danych odnosnie
ryzyka i korzysci z obnizenia u nich SBP ponizej
150 mm Hg [11, 16-20, 31]. Badanie SPRINT po-
kazuje korzystne efekty przy zdecydowanie nizszych
warto$ciach docelowego SBP.

Nieuniknione sa poréwnania miedzy bada-
niami SPRINT i ACCORD [21], poniewaz oba
mialy identyczne docelowe SBP (< 120 mm Hg
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Tabela I. Charakterystyka poczatkowa uczestnikéw badania*

Charakterystyka Intensywne leczenie Standardowe leczenie
(N = 4678) (N = 4683)
Kryteria zwigkszonego ryzyka sercowo-naczyniowego = liczba (%)
Wiek > 75 lat 1317 (28,2) 1319(28,2)
Przewlekta choroba nerek* 1330 (28,4) 1316 (28,1)
Choroba sercowo-naczyniowa 940 (20,1) 937 (20,0)
Kliniczna 779 (16,7) 783 (16,7)
Subkliniczna 247 (5,3) 246 (5,3)
10-letnie > 15% ryzyko chordb sercowo-naczyniowych wg Framingham Risk Score 2870 (61,4) 2867 (61,2)
Pte¢ zenska — liczba (%) 1684 (36,0) 1648 (35,2)
Wiek (lata)
Ogélnie 67.9+9.4 67,9 +95 67,995
75 lat i wigcej 798 +39 799 =41
Rasa lub grupa etniczna — liczba (%)
Czarnoskdrzy — nie latynosi 1379 (29,5) 1423 (30,4)
Latynosi 503 (10,8) 481 (10,3)
Biali — nie latynosi 2698 (57,7) 2701 (57,7)
Pozostali 98(2,1) 78(1,7)
Czarnoskorzy*® 1454 (31,1) 1493 (31,9)
Wyijsciowe cisnienie tetnicza [mm Hg]
Skurczowe 139,7 + 15,8 139,7 = 15,4
Rozkurczowe 782+ 119 78,0 £ 12,0
Rozkiad SBP — liczba (%)°
<132 mm Hg 1583 (33,8) 1553 (33,2)
> 132 mm Hg to <145 mm Hg 1489 (31,8) 1549 (33,1)
> 145 mmHg 1606 (34,3) 1581 (33,8)
Kreatynina w surowicy [mg/dl] 1,07 £ 0,34 1,08 = 0,34
Szacowane GFR ml/min/1,73 m’
Wszyscy uczestnicy 71,8 20,7 7,7+205
Uczestnicy z > 60 ml/min/1,73 m? 81,3 + 15,5 81,1 £ 155
Uczestnicy z < 60 ml/min/1,73 m? 478 +95 479+95
Stosunek albuminu w moczu [mg] do kreatyniny [g] 44,1 £ 178,7 41,1+ 1529
Catkowity cholesterol na czczo [mg/dI] 190,2 + 41,4 190,0 + 40,9
Cholesterol HDL na czczo [mg/dl] 52,9 + 14,3 52,8 + 14,6
Tréjglicerydy na czczo [mg/dI] 124,8 + 85,8 1271 = 95,0
Glikemia na czczo [mg/dl] 98,8 + 13,7 98,8 + 13,4
Stosowanie statyn — liczba / catkow. liczba (%) 1978/4645 (42,6) 2076/4640 (44,7)
Stosowanie ASA — liczba / catkow. liczba (%) 2406/4661 (51,6) 2350/4666 (50,4)
Palenie papieroséw — liczha (%)
Nigdy nie palili 2050 (43,8) 2072 (44,2)
Dawni palacze 1977 (42,3) 1996 (42,6)
Aktualni palacze 639 (13,7) 601 (12,8)
Brak danych 12(0,3) 14 (0,3)
10-letnie > 15% ryzyko chordb sercowo-naczyniowych wg Framingham Risk Score 20,1 =109 20,1 =10,8
Wskaznik masy ciafa® 299 +58 298 £5,7
Stosujacy leki hipotensyjne — liczba/na pacjenta 1.8+1,0 1.8+1,0
Nie stosujacy lekéw hipotensyjnych — liczba (%) 432 (9,2) 450 (9,6)
*Wartosci + s3 $rednimi SD. Nie bylo istotnych réznic (P < 0,05) miedzy badanymi grupami z wyjatkiem przyjmowania statyn. Aby zmieni¢ wartosci kreatyniny na imol/l mnozymy razy 88,4. Aby zamienic wartosé

cholesterolu na mmol/l mnozymy razy 0,02586. Aby zamieni¢ wartos$¢ trdj glicerydéw na mmol/l mnozymy razy 0,01129. Aby zamieni¢ warto$c glukozy na mmol/l mnozymy razy 0,05551. GFR oznacza przesaczanie

kigbuszkowe, a HDL lipoproteiny wysokiej gestosci

"Zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe bylo jednym z kryteriow wigczenia

*Przewlekta choroba nerek byfa definiowana jako GFR mnigjsze niz 60 ml/min na 1,73 m2 p.c
*Rasa i grupa etniczna byly zgodne z wyborem pacjenta

©Rasa czarna zawierala czamoskorych, Latynoséw i czarnoskérych z réznych grup etnicznych
*Wskaznik masy ciala obliczamy, dzielac mase ciata w [kg] przez wzrost w [m2]
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Liczba pacjentow
Standardowe leczenie
Intensywne leczenie
$rednia liczba lekéw
Standardowe leczenie
Intensywne leczenie

Skurczowe ci$nienie tetnicze [mm Hg]

150 4

1401 ¢

130 1

120

110 4

Standardowe leczenie

Intensywne leczenie

4683
4678

1,9
2,3
Docelowe cisnienie tetnicze w grupie intensywnego leczenia byto nizsze niz 120 mm Hg, a w grupie standardowego leczenia ponizej 140 mm Hg.

Srednia liczba lekow oznacza liczbe lekéw hipotensyjnych zalecanych na koricu kazdej wizyty
T oznacza 95% przedziat ufnosci.

4345 4222
4375 4231

1,8
2,7

1,8
2,8

4092
4091

18
2,8

Lata

3997 3904
4029 3920

3115
3204

1,8
2,8

1,8
2,8

18
2,8

1974
2035

1,8
2,8

207
286

1,9
3,0

Rycina 2. Skurczowe ci$nienie tetnicze podczas badania

Tabela Il. Pierwszorzedowy i wtdrny punkt koficowy oraz nerkowe punkty koncowe*

Intensywne leczenie Standardowe leczenie Wspétczynnik ryzyka
Punkt koiicowy Liczbha (%) rocznie Liczbha (%) rocznie (95% CI) Wartoscé P
pacjentow (%) pacjentow (%)
Wszyscy uczestnicy n = 4678 n = 4683
Pierwszorzedowy punkt koficowy' 243 (5,2) 1,65 319(6,8) 2,19 0,75 (0,64-0,89) <0,001
Witdrny punkt koncowy
Zawat serca 97 (2,1) 0,65 116 (2,5) 0,78 0,83 (0,64-1,09) 0,19
Ostry zespét wieficowy 40(0,9) 0,27 40(0,9) 0,27 1,00 (0,64-1,55) 0,99
Udar mézgu 62 (1,3) 0,41 70 (1,5) 0,47 0,89 (0,63-1,25) 0,50
Niewydolnos$¢ serca 62 (1,3) 0,41 100 (2,1) 0,67 0,62 (0,45-0,84) 0,002
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 37(0,8) 0,25 65 (1,4) 0,43 0,57 (0,38-0,85) 0,005
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 155 (3,3) 1,03 210 (4,5) 1,40 0,73 (0,60-0,90) 0,003
Pierwszorzedowy punkt koricowy lub zgon 332(7,1) 2,25 423 (9,0) 2,90 0,78 (0,67-0,90) <0,001
Uczestnicy z PCHN w wywiadzie (N = 1330) (N = 1316)
Ztozony nerkowy punkt koficowy* 14 (1,1) 0,33 15(1,1) 0,36 0,89 (0,42-1,87) 0,78
> 50% zmniejszenie szacowanego eGFR® 10(0,8) 0,23 11(0,8) 0,26 0,87 (0,36-2,07) 0,75
Dtugotrwate dializy 6(0,5) 0,14 10(0,8) 0,24 0,57 (0,19-1,54) 0,27
Przeszczep nerki 0 0
Incydentalna albuminuria” 49/526 (9,3) 3,02 59/500 (11,8) 3,90 0,72 (0,48-1,07) 0,11
Uczestnicy bez wywiadu PCHN* (N = 3332) (N = 3345)
> 30% zmniejszenie szacowanego eGFR 127 (3,8) 1,21 37(1,1) 0,35 3,49 (2,44-5,10) < 0,001
ponizej 60 ml/min/1,73 m®
Incydentalna albuminuria 110/1769 (6,2) 2,00 135/1831 (7,4) 2,41 0,81 (0,63-1,04) 0,10

*Cl oznacza przedziat ufnosci, PCHN przewlekla chorobe nerek
"Pierwszorzedowy punkt koficowy byt pierwszym wystapieniem zawatu serca, 0ZW, udaru mézgu, niewydolnosci krazenia, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych

*Ziozony nerkowy punkt koficowy dla uczestnikéw z PCHN w wywiadzie byt pierwszym wystapieniem zmniejszenia GFR o 50% lub wigcej, diugotrwalej dializy lub przeszczepu nerki
P . .

g0 GFR bylo p

drugim bad:

iem po uptywie 90 dni

inuria byta def

jako podt

*Nie zanotowano diugotrwatej dializy lub przeszczepu nerki u pacjentow bez wywiadu PCHN
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Tomasz Kowalewski Badanie SPRINT

A. Pierwszorzedowy punkt koricowy
Wspotezynnik ryzyka
1,09 0,104 przy intensywnym leczeniu
0,75 (95% Cl: 0,64-0,89)
08 0,08 1
’ Standardowe leczenie
o 0,06
a»
= 061 0,04-
§ ' Intensywne leczenie
=
° 0,02 1
§ 0,4
&5 0,00 T T T T T
0.2 0 1 2 3 4 5
I
0,0 T T T T
0 1 2 3 4
Liczba pacjentdw Lata
Standardowe leczenie 4683 4437 4228 2829 721
Intensywne leczenie 4678 4436 4256 2900 779
B. Zgon z jakiejkolwiek przyczyny
Wsp6tczynnik ryzyka
1,07 0,104 przy intensywnym leczeniu
0,73 (95% Cl: 0,60-0,90)
0,08
0,8
o 0,06
& Standardowe leczenie
= 0,6
s 0,04
s
5 0,02
E 0,4 ’ Intensywne leczenie
2 0,00 . . . . .
0.2 0 1 2 3 4 5
0,0 T T T T
0 1 2 3 4
Lata
Liczha pacjentéw
Standardowe leczenie 4683 4528 4383 2998 789
Intensywne leczenie 4678 4516 4390 3016 807
Pokazuje skumulowane ryzyko dla (A) pierwszorzedowego punktu koricowego (ztozonego z zawatu serca, 0ZW, udaru mézgu, niewydolnosci
Serca, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych) i (B) zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,

Rycina 3. Pierwszorzedowy punkt koficowy i zgon z jakiejkolwiek przyczyny

v. < 140 mm Hg). W przeciwienistwie do wyni-
kéw badania SPRINT, korzysci sercowo-na-
czyniowe i $miertelno$¢ w badaniu ACCORD nie
byly istotne. Byly takze inne réznice: do badania
ACCORD wtaczano pacjentéw z cukrzyca, a do
badania SPRINT nie; populacja badania ACCORD
byta dwukrotnie mniejsza (4733 ». 9361). Ponad-
to uczestnicy badania SPRINT byli starsi ($red-
ni wiek 68 lat, » 62 lata w badaniu ACCORD),

a cze$¢ z nich miata przewlekty chorobg nerek.
W badaniu ACCORD poréwnywano takze stan-
dardowe i intensywne leczenie glikemii oraz hip-
erlipidemii; wtorna analiza pokazata, ze samo in-
tensywne leczenie nadci$nienia przy standardowej
kontroli glikemii i lipidéw redukuje 0 26% czgstosé
gtéwnych zdarzeni sercowo-naczyniowych, bez do-
datkowych korzysci z polaczenia dwéch intensy-
wnych strategii [32].
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Tabela lll. Powazne zdarzenia niepozadane i monitorowane zdarzenia kliniczne

Intensywne leczenie Standardowe leczenie | Wspoétczynnik | Wartosé P
(N = 4678) (N = 4683) ryzyka
Liczba pacjentéw (%)

Powazne zdarzenia niepozadane* 1793 (38,3) 1736 (37,1) 1,04 0,25

Zdarzenia niepozadane

Wytacznie powazne zdarzenia niepozadane

Hipotonia 110(2,4) 66 (1,4) 1,67 0,001

Omdlenia 107 (2,3) 80(1,7) 1,33 0,05

Bradykardia 87(1,9) 73(1,6) 1,19 0,28

Dyselektrolitemia 144 (3,1) 107 (2,3) 1,35 0,02

Upadek z urazem' 105 (2,2) 110 (2,3) 0,95 0,71

Ostre uszkodzenie nerek lub ostra niewydolno$¢ nerek’ 193 (4,1) 117(2,5) 1,66 < 0,001

Wymagajace wizyty na SOR lub powazne

zdarzenia nieporzadane

Hipotonia 158 (3,4) 93(2,0) 1,70 < 0,001

Omdlenia 163 (3,5) 113(2,4) 1,44 0,003

Bradykardia 104 (2,2) 83(1,8) 1,25 0,13

Dyselektrolitemia 177 (3,8) 129 (2,8) 1,38 0,006

Upadek z urazem' 334(7,1) 332(7,1) 1,00 0,97

Ostre uszkodzenie nerek lub ostra niewydolnosé nerek’ 204 (4,4) 120 (2,6) 1,71 < 0,001

Monitorowane zdarzenia kliniczne

Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych®

Sad (S) <130 mmol/litr 180 (3,8) 100 (2,1) 1,76 < 0,001

Sad (S) >150 mmol/litr 6(0,1) 0 0,02

Potas (S) < 3.0 mmol/litr 114 (2,4) 74.(1,6) 1,50 0,006

Potas (S) <5.5 mmol/litr 176 (3,8) 171 (3,7) 1,00 0,97

Hipotonia ortostatyczna~

Bez zawrotéw 777 (16,6) 857 (18,3) 0,88 0,01

Z zawrotami 62 (1,3) 71(1,5) 0,85 0,35
*Powaine zdarzenia niepozadane byly zdefiniowane jako zdarzenia, ktdre byly $miertelne lub zagrazaly zyciu; sp ly Kinicznie znaczace i trwale niepetnosprawnosci; wymagaly dugotrwatej hospitalizacii lub
zostaly ocenione przez badacza jako Kiinicznie znaczace szkody lub zagrozenia dla ika i wymagaly medycznych lub chirurgicznych interwencii w celu zapobiezenia innym zdarzeniom
Zgﬁi‘ikﬂiififerﬁ.é’enfé"r'ﬁk"ﬁt?iirkf b kt,(iry'm ?fe::eni m‘; Frnes najess?.n luf hospi"atﬁzjia liscie ustalonej przez szpital i bylo jednym z trzech powodéw prayjecia do szpitala lub przediuzenia hospitalizacii
*Nieprawidlowe wyniki laboratoryjne byly wykrywane w czasie rutynowych i dodatkowych badad. Rutynowe badania byly wykonywane po 1 miesiacu, co 3 miesiace w ciagu 1 roku, co 6 miesigcy w nastepnych latach
" Hipotonia ortostatyczna byla definiowana jako obnizenie SBP co najmniej o 20 mm Hg lub DBP co najmniej o 10 mm Hg 1 minutg po wstaniu w stosunku do wartosci na siedzaco. Cignienie po wstaniu bylo mierzone
w fazie przesiewowej na poczatku, po 1 miesiacu, 6 miesiacach, 12 miesiacach, co rok. Uczestnicy byli wtedy pytani, czy maja zawroty glowy

Wydaje sie, ze réznica w wynikach miedzy bada-
niami moze by¢ spowodowana innymi projektami
badania oraz interakcjami leczniczymi.

Mocng strong badania SPRINT jest jego duza
liczebno$¢, zréznicowanie populacji (w tym znaczna
liczba pacjentéw powyzej 75 rz.) i skutecznosé
w osiagnieciu zamierzonych docelowych wartosci
SBP w obu grupach przez caly okres obserwacii.
Z kolei ograniczeniem jest brak mozliwosci poréwna-
nia do pacjentéw miodszych < 50 rok zycia, z cukrzy-
ca czy z udarem mdzgu, ktdrzy nie byli wlaczani do
badania.

Warto zaznaczy¢, ze ocena wplywu nizszego cinie-
nia tetniczego krwi na centralny uktad nerwowy i ner-
ki wymaga zakoniczenia analizy punktéw koricowych.

Whioski

Na podstawie przedstawionych wynikéw wyka-
zano, ze u pacjentéw z wysokim ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych, ale bez cukrzycy, obnizenie
warto$ci SBP do nizszych niz standardowe zmniejsza
czgsto$¢ wystepowania zdarzei sercowo-naczynio-

www.ah.viamedica.pl
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Podgrupa Intensywne leczenie Standardowe leczenie Wspdtczynnik ryzyka (95% Cl) Wartos¢ P

1.pacjentéw z pierwszorzgdowym punktem koricowym / 1.wszystkich pacjentéw (%) dla interakcii

Ogélnie 243/4678 (5,2) 319/4683 (6,8) —— 0,75 (0,64-0,89)

Woczesniejsza przewlekta choroba nerek (PCHN) ! 0,36
Nie 135/3348 (4,0) 193/3367 (5,7) —.i— 0,70 (0,56-0,87)

Tak 108/1330 (8,1) 126/1316 (9,6) —— 0,82 (0,63-1,07)

Wiek ' 0,32
<75 lat 142/3361 (4,2) 175/3364 (5,2) + 0,80 (0,64-1,00)
> 75 lat 1011317 (7,7) 1441319 (109) —J—— 0,67 (0,51-0,86)

Pte¢ i 0,45
Kobiety 77/1684 (4,6) 89/1648 (5,4) — 0,84 (0,62-1,14)

Mezczyzni 166/2994 (5,5) 230/3035 (7,6) —— 0,72 (0,59-0,88)

Rasa i 0,83
Czarnoskérzy 62/1454 (4,3) 85/1493 (5,7) - 0,77 (0,55-1,06)
Nieczarnoskérzy 18073224 (5,6) 234/3190 (7,3) —— 0,74 (0,61-0,90)

Wczesniejsza choroba sercowo-naczyniowa : 0,39
Nie 149/3738 (4,0) 208/3746 (5,6) — R 0,71 (0,57-0,88)

Tak 94/940 (10,0) 111/937 (11,8) it I S 0,83 (0,62-1,09)

Skurczowe ci$nienie tetnicze i 0,77
< 132 mm Hg 71/1583 (4,5) 98/1553 (6,3) —— 0,70 (0,51-0,95)
>132to <145 mmHg 77/1489 (5,2) 106/1549 (6,8) —-—- 0,77 (0,57-1,03)
=145 mm Hg 95/1606 (5,9) 115/1581 (7,3) ——— 0,83 (0,63-1,09)

T 1
0.50 0.75 1.00 1.20
Intensywne leczenie lepsze Standardowe leczenie lepsze
Przerywana, pionowa linia przedstawia wspétczynnik ryzyka dla ogélnej populacji badania. Rozmiary kwadratéw sg proporcjonalne do precyzji szacunkéw. Podgrupa bez wczesniejszej
PCHN obejmuje czg$¢ pacjentow z nieznanym wywiadem PCHN.

Rycina 4. Pierwszorzedowy punkt koicowy w odniesieniu do podgrup

wych zakoniczonych i niezakoriczonych zgonem oraz
zgoné6w z jakiejkolwiek przyczyny. W grupie leczonej
intensywnie zaobserwowano czgstsze wystgpowanie
niektdrych zdarzeri niepozadanych.
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