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Co je nové v liecbe arterialnej hypertenzie?

Stodie SPRINT a PATHWAY
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Uvodom

Koncom roku 2015 sa objavili v publikatnej forme a v re-
prezentativnych Zurnaloch dve délezité klinické studie, do-
tykajuce sa farmakoterapie hypertenzie, ($tudia SPRINT
v NEJM 2015 a studia PATHWAY-2 v Lancete 2015) [1,2].
Mozno predpokladat, Ze tieto dve $tudie prispeju v blizkej
buducnosti k lepsej liecbe hypertonikov. Preto je namieste
otazka ,¢o nam odkazuju ?*

Studia SPRINT
Studia SPRINT (Systolic blood PRessure INtervention
Trial) bola riadena instituciou NHLBI (National Heart Lung
Blood Institute), neslo tu teda o ,farmaceuticku studiu”.
Studia sa sUstredila na vhodné cielové hodnoty systolic-
kého krvného tlaku (TK), ktoré by mohli byt uzitocné pre lie-
¢eného hypertonika z pohladu redukcie jeho ,buducej mor-
bidity a mortality”. Epidemiologické sledovania hypertonikov
v minulosti preukazali, ze s narastom veku (asi po 50. roku
veku) sa do popredia z hladiska kardiovaskularneho (KV)
rizika dostava hlavne systolicky TK [3]. Ale malo klinickych
$tudii sa venovalo definovaniu ,cielovej hodnoty lieceby sys-
tolického TK", a mnohiautori sa navyse aj obavali ,fenoménu
J-krivky", teda ze by nadmerny pokles systolického TK mohol
viest nie ku KV-benefitu u lieteného, ale k , poskodeniu” lie-
¢eného (hypotenziou, orgdnovou ischémiou a pod) [3].
Studia SPRINT, o ktorej prvy raz informovali v Orlande (no-
vember 2015) v rdmci kongresu Americkej kardiologickej
spolo¢nosti (American Heart Association), bola so zaujmom
prijatd hned' aj v auditdriu. 18lo tu o velky, randomizovanu
a kontrolovanu klinicku tudiu: viac ako 9 360 chorych vo veku
50 rokov a starsich so systolickym TK (STK) 130-180 mg
a s pridatnym KV-rizikom (Framinghamské skare > 10 %, re-
nalna insuficiencia, subklinické KV-ochorenie); nezaradené tu
boli osoby po prekonanej mozgovej prihode, diabetici 2. typu,
osoby s polycystickymi oblickami a s chronickym systolickym
srdcovym zlyhdvanim (ejekéna frakcia < 35 %), osoby s pro-
teintriou > 1 g denne a s chronickym oblickovym ochorenim
s glomerularnou filtraciou < 20 mi/min. V $tddii sa pomerne
rychlo v ramene intenzivnej kontroly STK dosiahla priemerna
hodnota systolického krvného tlaku 121,4 mm Hg oproti hod-
note 136,2 mm Hg v standardnom ramene lie¢by hyperten-
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zie, a tieto hodnoty TK sa nemenili v dalsom priebehu studie
(pricom sledovanie lie¢enych trvalo v priemere 3,26 rokov).
Studia mala trvat dihsie, ale bola Instituciou NHLBI predéasne
ukonéend a dévodom ukonéenia bol vyznamny pokles vy-
skytu ,prihod primérneho ciela" (t.j. infarktov myokardu, akut-
nych koronarnych syndrémov, cievnych mozgovych prihod,
srdcového zlyhavania a KV-mortality) v ramene intenzivnej
liecby hypertenzie (1,65 %/rok) oproti ich vyskytu v ramene
Standardnej liecby hypertenzie (2,19 %/rok) — ¢o predstavuje
25% redukciu (relativneho rizika) vyskytu KV-prihod. A to bol
neocakavany, ale sicasne i ohromujuci vysledok (benefit) [1].
Teda osoby s hypertenziou a charakteristikami ako zaradeni
pacienti v $tudii SPRINT ohromne profituju z intenzivnejsej
lie¢by hypertenzie.

Vysledky studie vsak odhalili aj cenu, ktorU pacienti
v ramene intenzivnejsej liecby museli zaplatit za uz spo-
minany KV-benefit. Cenou bolo viac ako 3nasobné zvyse-
nie vyskytu renalneho poskodenia (t.j. > 30% redukcia hod-
noty glomerularne;j filtracie, postvajuca oblickovu funkciu
0s6b bez oblitkového ochorenia v ¢ase vstupu do Studie,
do Urovne glomerularnej filtracie < 60 ml/min) u pacientov
v intenzivnom ramene liectby hypertenzie. U os6b, ktoré pri
vstupe do $tudie uz trpeli oblickovou chorobou k zhorse-
niu renalneho ochorenia (glomerularnej filtracie) nedoslo,
t,j. ,redukcia glomerularnej filtracie na polovicu — dialyza —
renalna transplantacia” boli v oboch ramenach antihyper-
tenzivnej liecby podobné. A obavu z tejto komplikacie (t.j.
z vyvoja rendlnej dysfunkcie predtym oblickovo zdravych
o0s6b) vyslovili v prednaske na kongrese, ale aj neskor v pi-
somnictve samotni autori [1].

A druhym problémom $tudie bol vysoky vyskyt vaznych
neziaducich Uginkov liekov v oboch ramenéch liecby (37 %),
ale vyraznejSie v ramene intenzivnej antihypertenzivnej
liechy (s relativnym rizikom az o 88 % vyssim). Vyznam-
nym neziaducim U¢inkom u starsich oséb, t.j. tych vo veku
75 a viac rokov, bol narast padov s poraneniami lie¢enych
(vyzadovali hospitalizacie ¢i riesenie na oddeleniach central-
nych prijmov): rameno intenzivnej liechy bolo s ich vysky-
tom 12 % a rameno Standardnej liecby s ich vyskytom 14,6 %
— a da sa to vysvetlit hlavne 21 % incidenciou ortostatickej
hypertenzie v oboch ramenéch liechy. A tieto skuto¢nosti
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su prekazkou podpory principov liecby podla $tudie SPRINT
u starsich pacientov do rutinnej klinickej praxe.

| autori $tudie su si vedomi tychto ale aj dalsich obme-
dzeni v odporuceniach tejto liecby, ved aj diabetici aj osoby
po mozgovej prihode a aj osoby mladsie ako 50 rokov veku
neboli do studie zaradeni. A americkad analyza z Udajov
NHANES preukdzala, Ze iba kazdy Siesty dospely Ameri-
¢an s liecenou hypertenziou kritéridam studie SPRINT vy-
hovuje [4].

Studia PATHWAY-2

Studia PATHWAY-2 (Spironolactone versus placebo, bi-
soprolol and doxazosin to determine the optimal tre-
atment for drug-resistant hypertension) si posvietila na
tazsich hypertonikov, t.j. takych, ktori trpia rezistent-
nou hypertenziou (potrebuju k Uprave TK su¢asne 3 anti-
hypertenziva v plnej davke, z ktorych jedno je diuretikum).

Bola to dvojito-zaslepena, placebom kontrolovana a skri-
Zena (tzv. cross-over) $tudia, ktord jasne preukazala, ze
4. najlepsim antihypertenzivom (u chorych s rezistent-
nou hypertenziou) k Uprave TK je spironolakton (v porov-
nani s doxazosinom a bisoprololom) [2]. Toto zistenie su-
¢asne upozorfiuje, Ze v pozadi rezistentnej hypertenzie je
najskor vyznamna retencia sodika v organizme. Vieme, Ze
spotreba sodika (soli) vo vyspelych krajindch sveta je nad-
merna — a iste prispieva jednak k narastu vyskytu hyper-
tenzie, ale i k vyskytu tzv. rezistentnej hypertenzie. A su
prace o tom, Ze vyznamna restrikcia soli u 0s6b s rezis-
tentnou hypertenziou je U¢inna pri Uprave TK tychto cho-
rych [5]. V studii PATHWAY-2 mali chori 24-hodinovu ex-
kréciu sodika do mo¢u 1371 mmol/I (ekvivalent dennému
prijmu sodika > 3 g, hoci WHO odporuca redukovat prijem
sodika na osobu na davku < 2,0 g denne). Teda hypertonici
v tejto $tudii nezmenili zodpovedne Zivotny styl —t.j. diétu
a obsah soli v nej, ich priemerna telesna hmotnost bola
az 93,5 kg, nedostato¢ne konzumovali zeleninu a ovocie
(podla nizkeho odpadu draslika v moci za 24 hodin).

Tato $tudia tiez vlastne nasepkava, ze pri liecbe hyper-
tenzie nepouzivame dostatocne diuretikd, a preto mame
relativne vysoky vyskyt rezistentnej hypertenzie. Asi d6-
lezitym faktorom neuzivania diuretik pri liecbe hyper-
tenzie suU ich neziaduce Utinky: ¢asta diuréza, problémy
gastrointestinalne ¢i erektilna dysfunkcia. A z istych prac
vieme, Ze diuretika patria k prvym liekom, ktoré hyper-
tonik prerusuje, ak ich porovnadvame s ACE-inhibitormi,
sartanmi ¢i kalciovymi blokdtormi [6]. A spironolakton je
medzi diuretikami obvykle najhorsie tolerovanym liekom.
Perzistencia chorého lieceného spironolaktonom (hoci
i na malych davkach) byva najnizsia medzi ostatnymi
liekmi pre srdcové zlyhavanie ¢i pre liecbu hypertenzie,
a prerusenie lie¢by tu byva az asi u 70 % chorych [7,8]. Ale
v §tudii PATHWAY-2 bolo rovnako frekventné prerusenie
liecby pacientami lietenymi spironolaktonom alebo pla-
cebom, ¢o preukazuje na to, ze v klinickej praxi je mozné
dosiahnut dlhodobt perzistenciu lie¢by spironolaktonom.
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Ako sa mézeme z tychto studii poucit?

Nuz $tudia SPRINT nam nasepkava, ze chorych (podob-
nych svojimi charakteristikami tym hypertonikom, ktory
boli zaradeni do $tudie SPRINT) mézeme intenzivnejsie
liecit. Asi by to vsak mali byt skér osoby mladsie (stred-
ného veku, mladsieho starsieho veku, do 60—65 rokov),
osoby s kratsimtrvanim hypertenzie (u ktorych simézeme
dovolit intenzivnejsi liecebny pristup) a osoby s mensim
vyskytom komorbidit. A pri liecbe treba hladiet pozorne
na renalne funkcie a na kolisanie hodnét STK. U liecenych
sa musime vyhybat hypotenzivnym prihodam.

A Studia PATHWAY-2 nasla isté vychodisko pri lieceb-
nom pristupe u rezistentnych hypertonikov. Prvym na-
slednym liekom (4. v poradi) u rezistentnej hypertenzie
je spironolakton (U¢innejsi je nez doxazosin a bisoprolol),
jeho problémom je znasanlivost (ale asi i edukacia cho-
rych o potrebe tejto lie¢hy). Studia jasne naznatila, ze
v klinickej praxi nevyuzivame dostatocne diuretika (aj spi-
ronolakton sem patri) v liecbe hypertenzie.

Nuz najdime i nasich pacientov, ktori by mohli profito-
vat z liecby podla principov $tudii SPRINT a PATHWAY-2.
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