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Vysledky studie SPRINT z pohledu nefrologie
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Souhrn

Dosud neni shoda v ndzorech, kterd hodnota systolického krevniho tlaku (STK) je nejvyhodnéjsi pro l1é¢bu hyper-
tenze u pacientd s chronickym onemocnénim ledvin (chronic kidney disease — CKD). Interven¢ni studie SPRINT (The
Systolic Blood Pressure Intervention Trial) prokdzala vyznamné snizeni velkych kardiovaskularnich (KV) pfihod a cel-
kové mortality pfi intenzivni kontrole STK (< 120 mm Hg) u jedincl s vysokym KV rizikem, vcetné pacientt s CKD
a mirnou proteinurii. Nefrologové by méli zohlednit vysledky studie SPRINT pii stanoveni optimalniho STK u pa-
cientl s CKD, ale soucasné vénovat pozornost véasnému rozpoznani nezadoucich piihod souvisejicich s 1é¢bou,
vcetné poruch elektrolytové rovnovahy, akutniho zhorseni funkce ledvin, hypotenze a vedlejsich Gcinkd Iékd.

Klicova slova: akutni poskozeni ledvin — glomerularni filtrace - chronické onemocnéni ledvin - kardiovaskularni
pfihody — proteinurie — systolicky krevni tlak

The results of SPRINT study from the point of nephrology

Summary

There is no consensus of the opinion that the value of systolic blood pressure (SBP) is the most favourable for the
treatment of hypertension in patients with chronic kidney disease (CKD). The interventional study SPRINT (The Sys-
tolic Blood Pressure Intervention Trial) demonstrated the significant reduction in major cardiovascular events and
overall mortality with intensive control of SBP (< 120 mm Hg) in individuals with high risk, including those with CKD
and mild proteinuria. Nephrologists should take into account the results of the SPRINT study in the determination
of the optimal SBP in patients with CKD, but at the same time they pay the attention to the early detection of ad-
verse events related to treatment, including disorders of electrolyte balance, acute renal impairment, hypotension,
and side effects of medications.
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Uvod: soubor pacientd a metodika
Multicentrickd, randomizovana a kontrolovand studie
SPRINT byla zahdjena v roce 2009. Do studie bylo zafa-
zeno 9 361 nediabetickych pacientd ve véku > 50 rokd
s vychozim systolickym krevnim tlakem (STK) > 130 mm
Hg a vy33im kardiovaskuldrnim (KV) rizikem nebo posti-
Zenim ledvin ze 102 center v USA a Portoriku. Jednu tre-
tinu studijni populace tvofily Zeny, ve 30 % byli zastou-
peni afroamericané a 28 % pacientt bylo ve véku > 75 let.

Pacienti byli randomizovani do 2 skupin. V prvni skupiné
byla aplikovéna intenzivni lé¢ba zaméfend na dosazeni STK
< 120 mm Hg (intenzivni skupina) a ve druhé lécba pro udr-
Zeni STK < 140 mm Hg (standardni skupina). Primérny vy-
chozi TK byl v intenzivné Ié¢ené skupiné 139,7/78,2 mm Hg
a ve standardni skupiné 139,7/78,0 mm Hg.

Vsichni pacienti byli sledovéni z hlediska vyskytu pri-
marniho kombinovaného cile - souctu nefatalniho srdec-
niho infarktu, akutniho koronarniho syndromu neukon-

¢eného infarktem myokardu, nefatalni cévni mozkové
piihody, nefatalniho akutniho dekompenzovaného srde¢-
niho selhani a umrti z KV pficin, a také nékterych sekun-
darnich il v¢etné celkové mortality [1].

Z 9361 pacientd ve studii SPRINT mélo 2 646 (28,3 %)
osob chronické onemocnéni ledvin (chronic kidney di-
sease — CKD, tab) charakterizované mirnym snizenim
funkce ledvin s odhadovanou glomerularni filtraci (eGFR)
< 60 ml/min/1,73 m?. U dalsich 890 (9,5 %) jedinctd bylo
min/1,73 mZ Ve véku = 75 let bylo 2 636 (28,2 %) pacientd.
Do studie nebyli zafazeni jedinci s diabetes mellitus, anam-
nézou cévni mozkové piihody, eGFR < 20 ml/min/1,73 m?,
proteinurii = 1 g/24 hod nebo s polycystickymi ledvinami.

Pribéh sledovani
Po 1 roce sledovani byl primérny STK 136,2 mm Hg ve
standardné lécené skupiné a 121,4 mm Hg v intenzivné
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|1é¢ené skupiné. Primérny rozdil STK mezi obéma skupi-
nami 14,8 mm Hg pfetrvaval i nadale. BEhem 3,2letého
sledovani byl primérny STK v intenzivné lécené sku-
piné 121,5 mm Hg a 134,6 ve standardné lécené sku-
piné. Rozdil byl 13,1 mm Hg.

Pacienti na intenzivni 1é¢bé uZivali 3 a vice antihyper-
tenziv vcetné diuretik (chlortalidon), blokatorG kalci-
ovych kanald (amlodipin) a inhibitoru angiotenzin kon-
vertujictho enzymu (lisinopril). Pacienti na standardni
1é¢bé uzivali primérné 2 antihypertenziva.

Primarniho kombinovaného cile bylo dosazeno u 562
ucastnikl studie, z toho u 243 (1,65 % ro¢né) v intenzivné
lécené skupiné a u 319 (2,19 % roc¢né) ve standardné
lécené skupiné (HR 0,75; 95% Cl 0,64-0,89). Celkova
mortalita byla vyznamné niz3i v intenzivné lé¢ené sku-
piné oproti standardné |é¢ené skupiné (155 vs 210 umrti;
HR 0,73; 95% Cl 0,60-0,90; p = 0,003).

TK byl méfen odlisSnym zplGsobem. Vechna centra byla
vybavena automatickym pfistrojem (OMRON, model HEM
907, Matsusaka Company Ltd, Japonsko), ktery po na-
programovani provedl méfeni TK aZ po 5 minutdch. Pacient
byl po celou dobu méfeni v mistnosti sdm bez zdravotnic-
kého personalu. Konecny vysledek TK vychézel z priméru
3 méfeni [2].

Studie byla ukoncena na zakladé doporuceni Data
Safety and Monitoring Board po priimérné dobé trvani
3,26 roku z ddvodu snizeného vyskytu primarniho
kombinovaného cile v intenzivné [écené skupiné oproti
standardné lécené skupiné (1,65 % vs 2,19 %; HR 0,75;
95% Cl 0,64-0,89; p = 0,003). Pivodné bylo planovano
Sleté sledovani TK [3].

Diskuse

U pacientl s CKD pfitomném jiz na zacatku studie nebyl
z4dny vyznamny rozdil mezi randomizovanymi sku-
pinami v kombinovaném rendlnim cili: vznik terminal-
niho selhani ledvin nebo 50% pokles poc¢ate¢ni hodnoty
eGFR. Pro jedince bez pfitomnosti CKD na zac¢atku Ié¢by
se renalni cil definovany > 30% poklesem eGFR na hod-
notu < 60 ml/min/1,73 m? vyskytoval ¢astéji v intenzivni
skupiné v porovndni se standardni skupinou (1,21 % vs

Tab. Klasifikace chronickych onemocnéni ledvin

(CKD)

. eGFR eGFR
stadium CKD (ml/s/1,73m?)  (ml/min/1,73 m?)
1. poskozeni ledvin >1,5 >90
s normalni ¢i zvySenou GF
2. poskozeni ledvin s lehce 1,00-1,49 60-89
snizenou GF
3. mirna chronicka 0,50-0,99 30-59
rendlni insuficience
4. zdvazna chronicka 0,25-0,49 15-29
rendlni insuficience
5. chronické terminalni < 0,25 nebo < 15 nebo dialyza
selhani ledvin dialyza

eGFR - odhadovana glomerularni filtrace

0,35 % za jeden rok; HR 3,49; 95 % Cl 2,44-5,10). Navic
byly v intenzivni skupiné castéjsi zédvazné nezidouci
ucinky ¢i nutnd vysetfeni na oddéleni akutniho pfijmu
pro podezieni na ,akutni poskozeniledvin” nebo ,akutni
selhdni ledvin” (4,4 % vs 2,6 %; HR 1,71). Studie SPRINT
prokazala [4], Ze |é¢ba vysoce rizikovych hypertoniki ve
véku = 50 let snizujici STK na 120 mm Hg vyznamné re-
dukovala celkovou mortalitu o 27 % a vedla k poklesu
KV umrti 0 43 % oproti standardni |é¢bé snizujici STK na
140 mm Hg.

Naopak ve skupiné s nizsim cilovym STK byl vyssi vyskyt
vedlejsich ucinkd: hypotenze (2,4 % vs 1,4 %; p = 0,001),
synkop (2,3 % vs 1,7 %; p = 0,05), abnormalit elektrolytd
(3,1 % vs 2,3 %; p=0,02) a akutniho poskozeni ledvin nebo
rendlniho selhani (4,1 % vs 2,5 %; p < 0,001). Vyskyt viech
nezadoucich Gcinkd byl vyssi v intenzivné l1é¢ené skupiné
(4,7 % vs 2,5 %; p < 0,001). Vysledky studie SPRINT pfind3eji
dulezité poznatky pro l1é¢bu hypertenze u pacientt s CKD,
z nichz mnozi jsou ve starsim véku.

Soucasnd doporuceni pro l1é¢bu hypertenze u onemoc-
néniledvin KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Out-
comes) stanovila cilovy STK < 140 mm Hg a DTK < 90 mm
Hg pro jedince s albuminurii < 30 mg/24 hod a hodnoty
TK <130/<80 mm Hg u osob s vy3si hodnotou vylucovani
albuminu mo¢i [5-7].

The Joint National Commission 8 guidelines (JNC 8)
doporucuje TK < 140/90 mm Hg pro pacienty s CKD ve
véku < 70 roku [8]. U starsich osob je vhodné individu-
aIni posouzeni cilového TK s ohledem na komorbidity
a velikost albuminurie.

Zaveér
Vyrazné snizeni jak KV pfihod, tak celkové mortality pre-
vazuje nad zvysenym rizikem akutniho poskozeniledvin,
které se vyskytlo u velmi malého poctu ucastniki studie
SPRINT. K dosazeni nizsiho cilového TK budou pacienti
pravdépodobné vyzadovat v prdméru alespon pridani
jednoho dal3iho antihypertenziva. K minimalizaci rizika
akutniho poskozeni ledvin je zapotiebi sledovat eGFR
po pfidani antihypertenziva nebo pfi zvyseni davky exis-
tujici 1é¢by. Je vhodné se fidit doporu¢enim KDIGO pro
[é¢bu TK u starsich osob s CKD [4]. Postupné navysovani
|é¢by k dosazeni cilového STK < 120 mm Hg vyzaduje
u vsech pacientd s CKD velkou pozornost k ¢asnému
rozpoznani nezddoucich pfihod souvisejicich s |é¢bou,
vcetné poruch elektrolytové rovnovahy, akutniho zhor-
Seni funkce ledvin, hypotenze a vedlejsich ucinkl Iéka.

Je pozoruhodné, Ze v intenzivné lé¢ené skupiné studie
SPRINT méla vice nez polovina pacientl po 1. roce hod-
noty STK > 120 mm Hg navzdory snaze o dosaZeni a udr-
veditelnost a cost-benefit intenzivni kontroly TK v redlné
klinické praxi. Je zapottebi, aby Ié¢ba hypertenze byla spo-
jena s ovlivnénim komorbiditnich rizikovych faktort KV
onemocnéni a celkové mortality.

Neni zcela zfejmé, zda vysledky studie SPRINT povedou
ke zméné doporuceni tykajicich se cilovych hodnot TK.
Nicméné nové poznatky podporuji sou¢asna hyperten-



ziologickad doporuceni o vhodnosti TK < 140/90 mm Hg,
kterého se v populaci nedafi dosdhnout u tfetiny az polo-
viny hypertonikd [2].

Interven¢ni studie SPRINT prokézala vyznamné sni-
Zeni velkych KV pfihod a celkové mortality pfi intenzivni
kontrole TK u jedincli s vysokym KV rizikem, vcetné pa-
cientldl s CKD a mirnou proteinurii. Nefrologové museji
zohlednit vysledky studie SPRINT pfi stanoveni optimal-
niho TK u pacientt s CKD [9].

V soucasnosti platnd doporuceni pro lécbu hyper-
tenze v CR uvadgji, ze obecnym cilem u viech pacientd
s hypertenzi je TK < 140/90 mm Hg [10]. U rizikovych
pacientl (diabetes mellitus 2. typu, diabetes mellitus
2. typu se zvysenou albuminurii, nemocni s poruchou
funkce ledvin, po cévni mozkové pfihodé a obecné je-
dinci s manifestni aterosklerézou) by se cilova hodnota
méla pohybovat kolem 130/80 mm Hg. U nemocnych
ve véku nad 65 let Ize tolerovat cilové hodnoty STK 140-
150 mm Hg.
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