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Dlaczego potrzebujemy ,trojek” w leczeniu
nadcisnienia tetniczego na poczatku 2016 roku?
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WSTEP

Rola ,tréjek” — trzech lekéw hipoten-
syjnych w jednym preparacie bedzie
zapewne rosta w 2016 roku, o czym
zadecydowaty dwa wydarzenia ze
$wiata hipertensjologii z 2015 roku,
ktére mozna nazwac przetomowymi.
Ponizej przypominam je Czytelnikom,
wierzac, ze zadecyduja one nie tylko
o zmianie dotychczasowych zalecer: leczenia hipotensyjnego,
ale réwniez istotnie wptyna na czestsze stosowanie ztozonych
preparatéw hipotensyjnych, co daje szanse na szybsze i bar-
dziej efektywne osiaganie celéw hipotensyjnych.

WYDARZENIE PIERWSZE — PUBLIKACJA WYNIKOW
BADANIA SPRINT W LISTOPADZIE 2015 ROKU
W listopadzie 2015 roku na tamach ,New England Journal
of Medicine” ukazaly sie dtugo oczekiwane wyniki Systolic
Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT) [1]. W badaniu
tym w randomizowany, kontrolowany sposéb prébowano
okresli¢, czy celem optymalnego leczenia hipotensyjnego sa
wartosci cisnienia skurczowego (SBP) < 140 mm Hg (takie
jak zaleca sie obecnie), czy tez wartosci duzo nizsze, zwane
prawidfowymi wartosciami cisnienia tetniczego (leczenie

intensywne) < 120 mm Hg.

Gtéwne kryteria wiaczenia do tej proby klinicznej
obejmowaty: wiek co najmniej 50 lat, dotychczasowe SBP
130-180 mm Hg oraz dodatkowy czynnik ryzyka sercowo-
-naczyniowego (co najmniej jeden z ponizszych): klinicznie
objawowa lub subkliniczng chorobe sercowo-naczyniowa
(z wyjatkiem udaru mézgu), przewlekta chorobe nerek
z przesaczaniem ktebuszkowym (GFR) 20-59 ml/min/1,73 m?,
ryzyko sercowo-naczyniowe wyliczone dla 10-letniej perspek-
tywy wedtug skali Framingham co najmniej 15% oraz wiek
co najmniej 75 lat.

Gtéwne kryteria wytaczenia stanowity: udar mézgu, cuk-
rzyca, wielotorbielowato$¢ nerek, przewlekta niewydolnos¢
serca lub bezobjawowe uszkodzenie lewej komory z frakcja
wyrzutowa < 35%, proteinuria (> 1 g/24 h), przewlekfa
choroba nerek (GFR < 20 ml/min/1,73 m?), problemy ze
wspotpracg z chorym w zakresie przyjmowania lekéw.

Badaniem objeto 102 centra kliniczne w Stanach Zjedno-
czonych. Zrandomizowano tacznie 9361 chorych, z ktérych
4678 przydzielono do grupy intensywnej terapii, a 4683 do
grupy terapii standardowej. W obu grupach poréwnywalne
liczby chorych wycofaty zgode na uczestnictwo w badaniu,
zaprzestaty przyjmowania lekéw lub nie zgtosity sie na
kontrole, ale wyniki byly przedstawione wedtug metody
intention-to-treat (zgodnie z intencja leczenia), obejmuja
wiec 9361 pacjentow. Wyjsciowa charakterystyke omawianej
populacji badania SPRINT przedstawiono w tabeli 1.

Warto tez zauwazy¢, ze Srednia wartos¢ GFR cafej ba-
danej populacji wynosita 72 ml/min, ale ponad 28% os6b

Tabela 1. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw wigczonych
do badania SPRINT

Wszyscy Leczeni Leczeni
badani intensywnie standardowo
(n =9361) (n = 4678) (n = 4683)
Wiek [lata] 679 =94 67,9 =94 67,9 =95
Wiek > 75 lat 28,2% 28,2% 28,2%
Kobiety 35,6% 36,0% 35,2%
Rasa biata 57,7% 57,7% 57,7%
Amerykanie 29,9% 29,5% 30,4%
pochodzenia
afrykanskiego
Latynosi 10,5% 10,8% 10,3%
Poprzednia cho- 20,1% 20,1% 20,0%
roba sercowo-
-naczyniowa
Wartos¢ % 20,1% 20,1% 20,1%
Framingham
CVD Risk Score
Osoby stosujace 90,6% 90,8% 90,4%
leki hipotensyjne
Srednie (= SD)
wyjsciowe RR
[mm Hg]:
Skurczowe 139,7 =156 139,7+158 139,7+154
Rozkurczowe 78,1 = 11,9 78,2 = 11,9 78,0 £12,0

CVD Risk Score — skala ryzyka choréb sercowo-naczyniowych; RR —
cisnienie tetnicze; SD — odchylenie standardowe
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objetych badaniem miato GFR < 60 ml/min, spetniato wiec
definicje przewlektej choroby nerek.

Pierwszorzedowy punkt koficowy badania obejmowat
wystapienie: zawatu serca lub innego ostrego zespotu wien-
cowego lub udaru mézgu lub ostrej dekompensacji niewydol-
nosci serca lub zgonu sercowo-naczyniowego. Sposréd innych
punktéw koficowych obserwowano: smiertelnos¢ catkowita
(zgon z dowolnej przyczyny), ztozony punkt koficowy (punkt
pierwszorzedowy i Smiertelnos¢ catkowita), punkt nerkowy
gléwny (wystapienie schytkowej niewydolnosci nerek lub spa-
dek GFR o co najmniej 50%) oraz punkt nerkowy dodatkowy
(spadek GFR o co najmniej 30% lub wystapienie albuminurii).

Cisnienie tetnicze monitorowano co miesigc przez pierw-
sze 3 miesigce trwania badania, a nastepnie co 3 miesiace,
z mozliwoscig zaordynowania dodatkowych wizyt lekarskich.
Decyzje dotyczace dodawania lekéw i/lub podwyzszania ich
dawek bazowaty na srednich wartosciach ci$nienia tetniczego
(wyliczanych z 3 pomiaréw podczas kazdej wizyty) oraz na
ogdlnych schematach postepowania przyjetych dla obu grup
randomizacji, mozna byto stosowa¢ dowolne z podstawowych
lekéw hipotensyjnych, a ocena bezpieczeristwa obejmowata
systematyczne wywiady w kierunku hipotonii ortostatycznej
i innych objawéw niedocisnienia.

Tak realizowany protokét badawczy wiazat sie z osiag-
nieciem zaktadanych celéw: utrzymaniem Srednich wartosci
SBP < 140 mm Hg w grupie leczonej standardowo oraz
SBP bliskim 120 mm Hg w grupie leczonej intensywnie, co
zobrazowano na rycinie 1.

W sierpniu 2015 roku sponsor tego niekomercyjnego bada-
nia — amerykariski Narodowy Instytut Serca, Ptuc i Krwi, wraz
z komitetami nadzorujacymi przebieg badania, zadecydowat
0 jego wstrzymaniu w zwiazku ze zwiekszong liczba zgonow
w grupie poddanej standardowej terapii, a wiec leczonej zgod-
nie z aktualnymi wytycznymi wielu towarzystw naukowych.
W chwili wstrzymania badania, w dniu 20 sierpnia 2015 roku,
krzywe $miertelnosci catkowitej ksztattowaly sie jak na rycinie 2.

W zakresie pierwszorzedowego punktu obserwacji
krzywe rozchodzity sie podobnie, osiagajac 25-procentowa
istotng statystycznie redukcje w grupie leczonej intensywnie
w momencie wstrzymania badania. Intensywna terapia hipo-
tensyjna, z dojéciem SBP do wartosci bliskich 120 mm Hg,
anie < 140 mm Hg, wiazata sie przede wszystkim z istotnym
statystycznie zmniejszeniem ryzyka: zaostrzeri niewydolnosci
serca (0 38%) i zgonéw sercowo-naczyniowych (o 43%).
Z analizy podgrup badania wynikato, ze z intensywnego lecze-
nia hipotensyjnego korzystali wszyscy wiaczeni do badania,
chociaz trendy $wiadczyty, ze bardziej korzystali:

— pacjenci bez uprzedniej przewlektej choroby nerek;

— chorzy w wieku podesztym, po 75. roku zycia;

— osoby bez wczesniejszej choroby sercowo-naczyniowej;
— pacjenci z wyjsciowymi wartoéciami SBP mniejszymi niz

132 mm Hg na poczatku badania (a wiec bardzo dobrze

leczeni hipotensyjnie juz na poczatku randomizacji);
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Rycina 1. Kontrola wartosci skurczowego cisnienia tetniczego
(SBP) w obu ramionach badania SPRINT
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Rycina 2. Krzywe smiertelnosci catkowitej w grupie inten-
sywnie leczonej w poréwnaniu z grupg leczong standardowo
w momencie przerwania badania SPRINT

— chorzy rasy innej niz Amerykanie pochodzenia afrykan-
skiego.

Ten ewidentny zysk w postaci przedtuzenia zycia,
zmniejszenia $miertelnosci sercowo-naczyniowej byt jednak
,okupiony” wieksza czestoscia pogorszenia funkgcji nerek
(co najmniej 30-procentowa redukcja GFR), wigkszym
odsetkiem hipotonii, utrat przytomnosci, zaburzen elektro-
litowych oraz wzrostem ryzyka wystapienia ostrej niewy-
dolnosci nerek. Sposréd zaburzeh elektrolitowych pacjenci
leczeni intensywnie czesciej byli narazeni na hiponatremie
i hipokaliemie.

www.kardiologiapolska.pl 7



Krzysztof J. Filipiak

Mimo ze badanie trwato $rednio 3,26 roku (wczesniej-
sze wstrzymanie), wykazato az 27-procentowe zmniejszenie
Smiertelnosci catkowitej w grupie intensywnie leczonej
w poréwnaniu z grupa poddang standardowej terapii.
W pierwszych komentarzach wyrazano opinie¢, ze wsréd
0s0b z nadci$nieniem tetniczym bez cukrzycy, bez wywiadu
udaru mézgu i bez istotnej nefropatii nalezy jak najszyb-
ciej zmieni¢ obowiazujace wytyczne leczenia i dazy¢ do
wartosci SBP wynoszacej 120 mm Hg, a nie jak obecnie
uznawane — ponizej 140 mm Hg.

WYDARZENIE DRUGIE — PUBLIKACJA
METAANALIZY POTWIERDZAJACE]J WYNIKI
BADANIA SPRINT W GRUDNIU 2015 ROKU
Dnia 23 grudnia 2015 roku na famach czasopisma ,Lancet”
opublikowano pierwsza po badaniu SPRINT duza metaanalize
potwierdzajaca wyniki tego badania [2]. Ettehad i wsp. [2]
przeprowadzili analize systematyczng i metaanalize badan
opublikowanych w MEDLINE pomiedzy 1966 a 2015 rokiem,
z badaniem SPRINT wiacznie. Do analizy wiaczano jedynie
kontrolowane, randomizowane badania kliniczne przeprowa-
dzone u chorych z nadci$nieniem tetniczym, ktére spefniaty
warunek minimum 1000 osobolat obserwacji w kazdym z ra-
mion randomizagji, identyfikujac facznie 123 takie badania
z 613 815 uczestnikami. Metaanaliza regresji udowodnita, ze
obnizanie ci$nienia tetniczego wigze sie z poprawg rokowania,
a kazda redukcja SBP o 10 mm Hg zmniejsza ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych (o 20%), wystapienia choroby wien-
cowej (0 17%), udaru mézgu (o 27%), niewydolnosci serca
(0 28%), co suma summarum przektada sie na okofo 13-pro-
centowe zmniejszenie $miertelnosci catkowitej. Redukcja
SBP nie miata jednak wptywu na ryzyko niewydolnosci nerek.
Podobny, proporcjonalny spadek ryzyka na kazde obnizenie
SBP o 10 mm Hg obserwowano w badaniach klinicznych
zar6éwno z wiekszymi, jak i mniejszymi srednimi wyjsciowymi
wartosciami SBP. Co prawda nie wykazano wptywu na propor-
cjonalne zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
elementéw wyjéciowej charakterystyki pacjentéw, ale cukrzyca
i przewlekta choroba nerek wigzaty sie z mniejszym zyskiem

z obnizania cisnienia tetniczego.

Sposréd podstawowych grup lekéw hipotensyjnych
beta-adrenolityki byty gorsze od pozostatych grup w zakresie
zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczyniowym i udarom
mobzgu. Antagonisci wapnia lepiej niz inne leki hipotensyjne
zapobiegaly udarom moézgu, ale byty gorsze od diuretykéw
w zakresie zapobiegania niewydolnosci serca.

Autorzy podkreslaja, ze wyniki tej metaanalizy wskazujq
na potrzebe obnizania SBP < 130 mm Hg, wzywaja tez do
szybkiej rewizji wytycznych brytyjskiego National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) oraz Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC). Podkreslaja, ze trudno
obecnie zaakceptowa¢ zaréwno podniesienie w tych wy-
tycznych docelowych wartosci cisnien ze 130/85 mm Hg
do 140/90 mm Hg, jak i tym bardziej nadal twierdzi¢, ze

u oséb w wieku podesztym satysfakcjonujace sa warto-
Sci < 150/90 mm Hg. Z metaanalizy wynika, ze korzysci
sercowo-naczyniowe sa osiagane réwniez u tych oséb, u kt6-
rych wdraza sie leczenie hipotensyjne, nawet przy wartosciach
SBP < 130 mm Hg, uwazanych dzisiaj za ,niskie”.

Senior Autor tej metaanalizy, dr Rahimi méwi wprost:
“Our findings clearly show that treating blood pressure to a lo-
wer level than currently recommended could greatly reduce the
incidence of cardiovascular disease and potentially save millions
of lives if the treatment was widely implemented.” — ,Wyniki
naszych badari wskazujg jasno, ze obnizanie cisnienia tetni-
czego do wartosci nizszych niz obecnie zalecane moze istotnie
zmniejszyc ryzyko choréb sercowo-naczyniowych i potencjalnie
uratowac zycie milionom chorych, jezeli leczenie takie zostanie
madrze zastosowane” [tum. wiasne].

PODSUMOWANIE

Powyzsze dwa wydarzenia z dziejow hipertensjologii niewat-
pliwe wptyna na nowy ksztaft obowiazujacych wytycznych.
Z wielu badan wynika, ze leki hamujace uktad renina—an-
giotensyna—aldosteron zapobiegaja zgonom sercowo-naczy-
niowym i zawafom serca. Z kilku metaanaliz ostatnich 2 lat
wiadomo, Ze inhibitory konwertazy angiotensyny sa tutaj
nieco bardziej skuteczne niz sartany.

Najnowsza metaanaliza, z grudnia 2015 roku, wskazuje, ze
trudno w wymiarze populacyjnym obejs¢ sie bez antagonistow
wapnia, gdy mysli sie o prewencji udaru mézgu, oraz bez diure-
tykow, gdy chce sie zapobiega¢ niewydolnosci serca. Potaczenie
inhibitora konwertazy angiotensyny, antagonisty wapnia i diu-
retyku w jednym preparacie stanowi wiec prawdopodobnie
najbardziej racjonalne pofaczenie w leczeniu hipotensyjnym
na poczatku 2016 roku, a jego wczesne zastosowanie zwalnia
od niepotrzebnych i opozniajacych skuteczna terapie dywaga-
¢ji, ktéry z lekéw zastosowac najpierw. Ostatnia przeszkoda
w powszechnym wykorzystaniu takiej , tr6jki” zostaje pokona-
na — obawa przed hipotonia i zbyt intensywnym leczeniem
hipotensyjnym wielu pacjentéw, w tym takze tych w wieku
podeszlym, musi zosta¢ zrewidowana w zwiazku z nowymi
doniesieniami z takich badan, jak SPRINT.

Konflikt intereséw: Honoraria wykfadowe, udziat w sesjach
satelitarnych, w grupach doradczych polskich i europejskich,
granty badawcze i badania kliniczne sponsorowane przez
nastepujacych producentéw ztozonych lekéw hipotensyjnych:
Adamed, Berlin Chemie Menarini Group, Boehringer Ingelheim,
Krka, Merck, MSD, Polpharma, Sandoz, Servier.
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