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Souhrn

Studie PATHWAY-2, financovana Britskou nadaci pro srdce (British Heart Foundation), randomizovala 335 pacientl
s rezistentni hypertenzi (Ié¢enych jiz podle souc¢asnych guidelines [é¢bou A + C + D na 12tydenni Ié¢bu spirono-
laktonem (25-50 mg), bisoprololem (5-10 mg), doxazosinem (4-8 mg s modifikovanym uvolfiovanim) a placebem.
Plan studie dovoloval porovnani 1ékl u kazdého pacienta, 230 pacientd dokoncilo viechny cykly. Vysledky uka-
zaly, ze poddvani spironolaktonu snizilo domaci systolicky tlak o 8,70 mm Hg vice nez placebo (< 0,001), o vice nez
4,26 mm Hg nez bisoprolol/doxazosin (< 0,001), o 4,03 mm Hg vice nez doxazosin (< 0,001) a 0 4,48 mm Hg vice nez
bisoprolol (< 0,001). Na konci studie bylo zjisténo jen 15 pacientt vhodnych k zafazeni do studie o rendIni dener-
vaci u nekontrolované hypertenze. Studie PATHWAY-2 bude mit velky dopad pro nabor pacientt do studii sleduji-
cich vyznam rendini denervace.

Klicova slova: antagonisté kortikoidnich receptoru - rezistentni hypertenze - spironolakton

PATHWAY-2 Study: spironolactone vs placebo, bisoprolol and
doxazosin to determine optimal treatment of resistant hypertension.
Spironolactone high effective in lowering blood pressure in drug
resistant hypertension

Summary

The PATHWAY-2 study, funded by the British Heart Foundation, randomised 335 patients with resistant hyperten-
sion (already treated according to guidelines) to sequentially receive 12 weeks of spironolactone (25-50 mg), bisop-
rolol (5-10 mg), doxazosin (4-8 mg modified release) and placebo. The study design allowed drug comparisons in
each patient, with 230 patients completing all cycles. Results showed that spironolactone reduced home systolic
BP by 8.70 mm Hg more than placebo (< 0.001), 4.26 mmHg more than bisoprolol/doxazosin (< 0.001), 4.03 mm Hg
more than doxazosin (< 0.001), and by 4.48 mm Hg more than bisoprolol. By the end of the trial, there would only
be 15 patients considered eligible for renal denervation trials in uncontrolled hypertension. PATHWAY-2 will have
significant implications for patient recruitment in to other trials.
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Uvod

Rezistentni hypertenze je nejcastéji definovana jako pre-
trvavajici tlak krve (TK) = 140/90 mm Hg navzdory po-
davani nejméné trojkombinace antihypertenziv véetné
diuretik v maximalnich tolerovanych davkach [1].

Je tfeba vyloutit tzv. pseudorezistenci zpisobenou
suboptimalnim mérenim krevniho tlaku, fenoménem
bilého plasté (az u jedné tietiny), inercii |ékarl (chybéni
reakce lékare pfi nedosazeni cilovych hodnot krevniho
tlaku), pouzitim nevhodné Iékové kombinace.

Ucinek farmakologické lé¢by zhoriuje nadmérny pri-
jem alkoholu, vysoky obsah soli v dieté a obezita. Nedo-
state¢ny efekt antihypertenzni 1écby mize byt do jisté
miry zpUsoben také jinymi sou¢asné uzivanymi léky. Nej-
Castéji se jednd o nesteroidni antirevmatika, hormondlni
lé¢bu (predevsim kortikoidy a estrogeny) a sympatomi-
metika, ktera jsou ¢asto uzivana jako dekongestiva (oxy-
metazolin, pseudoefedrin). Pro viechny uvedené Iéky je
spolecné to, ze je nemocni pfi dotazu na sou¢asnou me-
dikaci ¢asto spontanné neuvadéji [2].

Mezi pacienty s rezistentni hypertenzi je az 30,5 % pa-
cientd se sekundarni hypertenzi. Podle Straucha et al je
vyskyt sekundarni hypertenze néasledujici: primarni aldo-
steronizmus 19 %, feochromocytom 5 %, stendza rendlni
tepny 4,5 % a hyperkortikolizmus 2 % [3].

Podcernovanym problémem je nespoluprace pacienta
stupné, je stanoveni Spatné adherence k l1é¢bé pomoci
toxikologické hladiny 1ékd v séru. Ceral et al [4] sledo-
vali adherenci hypertonikl k 1é¢bé u 84 ambulantnich
pacientl s rezistentni hypertenzi toxikologickou ana-
lyzou 1éka v séru. Zjistili, ze 31,5 % pacientl vykazovalo
jen castecnou adherenci k 1é¢bé (partially noncompli-
ant) a 34,5 % pacientl nevykazovalo zadnou adherenci
k 1é¢bé (fully noncompliant).

Strauch et al [5] analyzovali adherenci k 1é¢bé u velké
skupiny 339 hypertoniku s rezistentni hypertenzi. Soubor
pacient( ve studii Straucha et al tvofilo 176 pacientd
(103 muzl) hospitalizovanych pro vylouceni sekundarni
hypertenze a 163 novych postupnych ambulantnich pa-
cientd (92 muzd) s rezistentni hypertenzi. Krevni tlak byl
méfen pfistrojem OMRON M5 a 24hodinovy ABPM pii-
strojem Spacelabs 90217.

Parcialni Spatnou adherenci k [é¢bé (parcidlni noncom-
pliance) vykazovalo 23 % pacientd, zcela $patnou adhe-
renci k 1é¢bé (noncompliance) pak vykazovalo 24 %. Uplna
adherence k [é¢bé (full compliance) byla tedy zjisténa jen
u 53 % pacient(. Spatnou adherenci k lé¢bé vykazovali
castéji nepracujici (pacienti na invalidnim ddchodu, ne-
zaméstnani, pacienti s dlouhodobou nemocenskou), dale
mladsi pacienti a pacienti s horsim vzdélanim. Spatnou
adherenci k |é¢bé vykazovali ¢asto ambulantni pacienti
s tézkou hypertenzi. Zeny mély horsi adherenci k lé¢bé
nez muzi.

Nase analyza ukazuje, ze do studii o vlivu rendini dener-
vace by méli byt zafazovani jen nemocni, u nichZ byla nejen
vylou¢ena sekundarni hypertenze, ale hlavné potvrzena
adherence k 1é¢bé toxikologickou analyzou lékd v séru.
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PATHWAY

Nova studie, uvefejnéna v casopise Lancet a predne-
sena na Evropském kardiologickém kongresu v Londyné
roku 2015 [6] ukazala, Ze pFidani spironolaktonu pacien-
tam s rezistentni hypertenzi, Iécenym blokétory renin-
-angiotenzinového systému v kombinaci s blokatory kal-
ciovych kanald a tiazidovymi diuretiky nebo diuretiky
podobnymi tiaziddm (indapamid, chlortalidon) vedlo
k vyznamnému poklesu systolického krevniho tlaku.

Optimalni lé¢ba pacientl s rezistentni hypertenzi
nebyla dosud zndma. Williams et al testovali hypotézu,
Ze rezistentni hypertenze je nejcastéji zplisobena nad-
mérnou retenci sodiku.

Pridani spironolaktonu pacientdim s rezistentni hyper-
tenzi, l[é¢enymi inhibitory ACE/AT -blokatory, blokatory
kalciovych kanall a tiazidovymi nebo tiaziddm podob-
nymi diuretiky (terapie A + C + D) snizilo systolicky tlak
vice nez pridani betablokatoru bisoprololu, nebo alfa-
blokatoru doxazosinu nebo placeba.

Neni viak Ihostejné, jaké diuretikum pouzijeme. Inda-
pamid se jevi jako nejvhodné;si diuretikum [7-9]. Oproti
hydrochlorothiazidu ma delsi dobu ucinku, takze brani
i vzniku no¢ni hypertenze. Vede také k vétsimu poklesu
krevniho tlaku o 5,1 mm Hg oproti hydrochlorothiazidu
i v davkach HCTZ 12,5-50 mg. Neni mnoho studii o vlivu
lé¢by hypertenze na celkovou mortalitu. Priznivy vliv
lé¢by hypertenze na celkovou mortalitu prokazaly jen
studie HYVET, ADVANCE a ASCOT-BPLA. Ve 2 z téchto
studii (HYVET, ADVANCE) byl aktivnim |ékem indapamid.
Indapamid je také vhodny v 1é¢bé izolované systolické
hypertenze. Fixni kombinace perindoprilu a indapa-
midu zlepsuje také poddajnost velkych tepen. Ve studii
ADVANCE - nejvétsi studii u diabetes mellitus 2. typu, se
snizeni krevniho tlaku opiralo o fixni kombinaci perindo-
prilu a indapamidu. Této studie se Ucastnilo 11 490 paci-
entll a celkova mortalita poklesla o 14 %.

Ve studii HYVET, predcasné prerusené pro pfiznivé
vysledky, poklesla celkova mortalita o 21 %.

Jiz dfive upozornil u nas Vaclavik et al v randomizo-
vané, dvojité zaslepené, placebem kontrolované mensi
studii (studie ASPIRANT) [10] na ucinnost spironolaktonu
ve snizovani systolického krevniho tlaku u pacient( s rezi-
stentni hypertenzi. Do studie Vaclavika et al bylo zafazeno
111 pacient( (55 Ié¢eno spironolaktonem a 56 placebem)
po dobu 8 tydn(l. Podavani spironolaktonu vedlo k vy-
znamnému poklesu denniho i no¢niho systolického tlaku
(ABPM) a vyznamné poklesl i klinicky systolicky tlak v ordi-
naci lékare. Zmény diastolického tlaku nebyly vyznamné.

Dobré zkusenosti s podavanim antagonistt mineralo-
kortikoidnich receptor(, konkrétné se spironolaktonem,
jsou jiz pfi uziti nizké davky spironolaktonu (12,5-50 mg
denné) [1]. Tento efekt se da vysvétlit ndlezem vyssich
koncentraci aldosteronu a zejména poméru aldosteron/
renin i u fady pacientd s esencidlni hypertenzi, u nichz se
nevyskytuje primarni hyperaldosteronizmus, a tyto zvy-
sené koncentrace mohou pfispivat k rezistenci na lécbu.

V rozsahlé mortalitni studii ASCOT bylo 1 411 hyperto-
nikl léceno spironolaktonem v priimérné davce 25 mg
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(maximalni davka cinila 50 mg). Spironolakton byl pfidan
jako 4. lék do kombinace a median doby podavani cinil
1,3 roku. V priibéhu lé¢by spironolaktonem doslo ke snizeni
prdmérného krevniho tlaku o 22/10 mg Hg. Snizeni krev-
niho tlaku po blokadé aldosteronovych receptor(i nebylo
zavislé na véku, pohlavi ani na pfitomnosti koureni [12].

Nyni zpét k vysledkdm studie PATHWAY-2 [6].

Studie vychazela z hypotézy, ze rezistentni hyper-
tenze je zpUsobena hlavné retenci sodiku, zptisobenou
caste¢né nizsimi davkami diuretik pouzivanymi v po-
sledni dobé; pokud by tomu tak bylo, pak by latky s diu-
retickym ucinkem mohly byt podle Pigmenta et al [13]
a Talera et al [14] nejucinnéjsi pridatnou lé¢bou.

Tab. 1. Zakladni vychozi charakteristiky pacientd

randomizovanych do studie PATHWAY-2

vychozi charakteristiky pacientt pramér (SD) nebo N (%)
vék (roky) 61,4 (9,6)
pohlavi

muzi 230 (69 %)
Zeny 105 (31 %)
hmotnost (kg) 93,5 (18,1)
kurak 26,7 (7,8 %)
krevni tlak doma

systolicky krevni tlak (mm Hg) 147,6 (13,2)
diastolicky krevni tlak (mm Hg) 84,2(10,9)
tepova frekvence (tepd/min) 73,3(9,9)
krevni tlak klinicky

systolicky krevni tlak (mm Hg) 157,0 (14,3)
diastolicky krevni tlak (mm Hg) 90,0 (1,5)
tepova frekvence (tepd/min) 77,2(12,2)
moc¢ za 24 hod (mmol/I 24 hod)

sodik 137,1 (71,8)
draslik 70,5 (29,5)
krevni elektrolyty (mmol/l)

sodik 139,6 (3,0)
draslik 4,1(0,5)
eGFR (ml/min) 91,1 (26,8)
diabetici 46 (14 %)

Autofi studie PATHWAY-2 vybrali spironolakton jako
Iék s diuretickym ucinkem (vyvolanym blokadou mine-
ralokortikoidnich receptord), protoze vysledky observac-
nich studiii omezeného pocetu randomizovanych studii,
shrnuté v neddvno publikované v metaanalyze, nazna-
¢ovaly dobrou Ucinnost ve snizovani krevniho tlaku u re-
zistentni hypertenze [15].

Bohuzel spironolakton nebyl dosud porovnan s jinymi
alternativnimi léky, doporucovanymi pro lécbu rezis-
tentni hypertenze. Nebylo tedy jasné, zda spironolakton
predstavuje nejucinnéjsilécbu, a paklize ano, zda to plati
pro podskupinu nemocnych nebo pro jejich vétsinu.

Autofi studie PATHWAY-2 proto chtéli porovnat spiro-
nolakton s alternativnimi Iéky 4. linie atakujicimi r(izné
patogenetické mechanizmy: s alfa -blokatorem doxazo-
sinem, snizujicim periferni cévni odpor, s beta,-blokato-
rem bisoprololem, ktery inhibuje uvolhovani reninu
a snizuje minutovy vydej srde¢ni. Primarnim cilem bylo
zjistit poprvé, zda spironolakton predstavuje nejucin-
né&;jsi lék 4. linie u pacientd s rezistentni hypertenzi.

Je skoda, mezi porovnavanymi léky nebyl zahrnut
néktery centralné plsobici l1ék (rilmenidin, moxonidin
nebo urapidil), napf. misto bisoprololu.

Do této studie bylo zafazeno 335 pacientl s rezis-
tentni hypertenzi, vékové skupiny 18-79 let se systolickym
tlakem vsedé 140 mm Hg nebo vy3sim (nebo > 135 mm
Hg u pacientli s diabetem), pfi méfeni domaciho krevniho
tlaku (18 méteni béhem 4 dni), prestoze uzivali maximalné
tolerované davky 3 1ékli (A + C + D) po dobu nejméné
3 mésich. A znadi inhibitor konvertujicitho enzymu nebo
AT -blokator. C znaci blokator kalciovych kanal(i a D tia-
zidové nebo tiaziddm podobné diuretikum (indapamid
nebo chlortalidon).

Studie byla provedena 12 centry sekundarni péce
a 2 centry primarni péce ve Velké Britanii.

Po vylouceni 21 pacientll uzivalo 285 pacient( spiro-
nolakton, 282 doxazosin, 285 bisoprolol a 274 placebo.

Tito pacienti byli randomizovani do zkfizené studie.
P¥i randomizaci pacienti lé¢eni lé¢bou A + C + D byli po
12 tydn( [é¢eni spironolaktonem 25-50 mg nebo doxa-
zosinem 4-8 mg nebo bisoprololem 5-10 mg a place-
bem. Krevni tak byl méfen doma po 6 a 12 tydnech (byl
stanoven primér z [é¢ebnych cykld).

Tab. 1 ukazuje zakladni vychozi charakteristiky paci-
entl randomizovanych do studie PATHWAY-2. Vychozi
primérny domdci krevni tlak cinil 147,6/84,2 mm Hg
a pramérny klinicky krevni tlak byl 157,0/90,0 mm Hg.

Tab. 2. Dosazené hodnoty domaciho systolického krevniho tlaku

farmakoterapeutika

spironolakton

domaci TKS (mm Hg)
134,9 (134,0-135,9)

zmeéna oproti vychozim hodnotam (mm Hg)

-12,8(-13,8az-11,8)

doxazosin 139,0 (138,0-140,0) -8,7(-9,7 az-7,7)
bisoprolol 139,4 (138,4-140.4) -8,3(-9,3az-7,3)
placebo 143,6 (142,6-144,6) -4,1(-5,1az-3,1)

TKS - systolicky krevni tlak
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Tab. 3. Rozdil mezi domacim systolickym krevnim tlakem oproti latkam pouzitym ke srovnani

latky pouzité ke srovnani

spironolakton vs placebo

spironolakton vs primér bisoprolol/doxazosin
spironolakton vs sdoxazosin

spironolakton vs bisoprolol

Celkové 1é¢ba spironolaktonem vedla k nejvétsimu sni-
zeni systolického krevniho tlaku o 12,8 mm Hg béhem
3tydenni [é¢by. Klinicky krevni tlak poklesl jesté vic (pfi-
blizné o0 20 mm Hg).

V porovnani s placebem vedlo pfidani spironolaktonu
k 1é¢bé A + C + D k dalsimu snizeni systolického krevniho
tlaku o 8,7 mm Hg oproti doxazosinu a bisoprololu adi-
tivni pokles systolického krevniho tlaku byl 4,26 mm Hg.

Tab. 2 ukazuje dosazené hodnoty domaciho systolic-
kého krevniho tlaku.

Tab. 3 ukazuje primarni cil studie - rozdil mezi doma-
cim systolickym krevnim tlakem oproti latkdm pouzi-
tym ke srovnani.

Na konci studie byli autofi schopni kontrolovat tzv.
rezistentni hypertenzi u 60 % pacientl Ié¢enych spiro-
nolaktonem. Oproti tomu jen 42 % pacientl lé¢enych
doxazosinem a 44 % pacientd lé¢enych bisoprololem
doséhlo cile 135 mm Hg. Reakce na spironolakton se
nachazela v inverznim stavu k reninu.

Parametry bezpecnosti a budoucnost lécby
denervaci
Autofi nezjistili problémy bezpecnosti spironolaktonu.
Je pouze tfeba monitorovat sérové kalium a ledvinnou
funkci u dlouhodobé Iécenych pacientd. Ve studii vzrostla
hladina kalia z prdméru 4,1 mmol/l na 4,5 mmol/Il, coz ¢ini
10 %. Je vsak tieba uvést, ze pacienti s eGFR mensi nez
45 ml byli ze studie vylouceni.

Gynekomastie se vyskytuje u 6 % muzl dlouhodobé
lécenych spironolaktonem.

Zavér

Vysledky studie PATHWAY-2 jasné ukazuji, ze o skute¢né
rezistentni hypertenzi mizeme hovofit pouze u nemoc-
nych nedspésné lé¢enych kombinaci A + C + D a spirono-
laktonem, a navic pouze u téch, u kterych byla dobra ad-
herence zjisténa toxikologickym vysetienim séra.

Z 325 pacientt studie PATHWAY-2 by bylo jen 15 paci-
entl vhodnych k doporuceni renalni denervace.

Zavérem se tieba zminit také o tom, ze spironolakton
byl objeven jiz v roce 1959 a nejdfive byl pouzivan jako
diuretikum.

Vystizné hodnotil vysledky studie PATHWAY-2 jeji
hlavniautor Bryan Williams z University College London
slovy: ,Back to the future in resistant hypertension. Spi-
ronolactone ‘overwhelmingly’ the most effective.”

Studie byla financovéna Britskou nadaci pro srdce
a Narodnim institutem pro zdravotnicky vyzkum (Bri-

-8,70 (-9,72 az-7,69)
-4,26 (-5,13 az -3,38)
-4,03 (-5,04 az -3,02)
-4,48 (-5,50 az -3,46)

rozdil vdomacim TKS (mm Hg) P

<0,0001
<0,0001
<0,0001

<0,0001

tish Heart Foundation and National Institute for Health
Research).

Celd fada studii rendIni denervace nezjistovala adhe-
renci nemocnych k farmakologické 1é¢bé, nevyloucila
spolehlivé sekundarni hypertenzi a nepouzila ani spiro-
nolakton ve zjistovani skutecné rezistentni hypertenze.

V letodnim roce byla uverejnéna velkd metaanalyza
rendlnich denervaci [16] zahrnujici 5652 pacientd ze
7 studii. Metaanalyza ukdzala, ze u vybranych nemoc-
nych s rezistentni hypertenzi, udrzovanych na farmako-
terapii, rendlni denervace se systémy SYMPLICITY nes-
nizuje krevni tlak, ale je bezpecna.

Budouci studie s katétry piisti generace by méla
identifikovat respondéry na rendlni denervaci se zndm-
kami nadmérné aktivity sympatiku.

Literatura

1. Filipovsky J, Widimsky jr J, Ceral J et al. Diagnostické a lé¢ebné po-
stupy u arterialni hypertenze — verze 2012. Doporuceni Ceské spole¢-
nosti pro hypertenzi. Vniti Lék 2012; 58(10): 785-801.

2. Ceral J. Rezistentni hypertenze, farmakologické i nefarmakolo-
gické pfistupy. In: Widimsky jr, J, Widimsky J (eds) et al. Hypertenze.
Triton: Praha 2014: 337-347.ISBN 978-80-7387-811-5.

3. Strauch B, Zelinka T, Bernhardt R et al. Prevalence of primary hy-
peraldosteronismus in moderate to severe hypertension in Central
Europe region. J Hum Hypertens 2003; 17(5): 349-352.

4. Ceral J, Habrdova V, Vofisek V et al. Difficult to control arterial hy-
pertension or uncooperative patients? The assessment of serum anti-
hypertensive drug levels too differentiate nonresponsiveness from
nonadherence to recommended therapy. Hypertens Res 2011; 34(1):
87-90.

5. Strauch B, Petrak O, Zelinka T et al. Precise assessment of noncom-
pliance with the antihypertensive therapy in patients with resistant
hypertension using toxicologic analysis. J Hypertension 2013; 31(12):
2455-2461.

6. Williams B, MacDonald TM, Morant S et al. The British Hyperten-
sion Society’s PATHWAY Studies Group. Spironolactone versus pla-
cebo, bisoprolol, and doxazosin to determine the optimal treatment
for drug-resistant hypertension (PATHWAY-2): a randomised, double-
-blind, crossover trial. Lancet 2015; 386(10008): 2059-2068.

7. Kaplan NM.Indapamide.Is It The Better Diuretic for Hypertension?
Hypertension 2015; 65(5): 983-984.

8. Roush GC, Ernst ME, Kostis JB et al. Head-to-head comparisons
of hydrochlorothiazide with indapamide and chlorthalidone: antihy-
pertensive effects and metabolic effects. Hypertension 2015; 65(5):
1041-1046.

9. Widimsky J. Indapamid, chlorthalidon a hydrochlorothiazid
v 1é¢bé hypertenze - situace v roce 2014. Medicina po promoci 2014;
15: (Suppl 1): 21-26.

10. Vaclavik J, Sedlak R, Plachy M et al. Addition of Spironolactone in
Patients With Resistant Arterial Hypertension (ASPIRANT). A Randomi-
zed, Double-Blind, Placebo-Controlled Trial. Hypertension 2011; 57(6):
1069-1075.



Widimsky ). Studie PATHWAY-2: vysoka tcinnost spironolaktonu ve snizeni krevniho tlaku u rezistentni hypertenze 1071

11. Dahléf B, Sever PS, Poulter NR et al. Prevention of cardiovascu-
lar events with an antihypertensive regimen of amlodipin adding pe-
rindopril as required versus atenolol adding bendroflumethiazide as
required. In theAnglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood
Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA): a multicentre randomized con-
trolled trial. Lancet 2005; 366(9489): 895-906.

12. Pigmenta E, Gaddam KK, Oparil S et al. Effects of dietary sodium
reduction on blood pressure reduction in subjects with resistant hy-
pertension: results from a randomized trial. Hypertension 2009; 54(3):
475-481.

13. Taler SJ, Textor SC, Augustine JE. Resistant hypertension: com-
paring hemodynamic management to specialist care. Hypertension
2002; 39(5): 982-988.

14. Dahal K, Kunwar S, Rijal J et al. The effects of aldosterone anta-
gonists in patients with resistant hypertension: a meta-analysis of

randomised and non-randomised studies. Am J Hypertens 2015;
28(11):1376-1385.

15. Elmela FE, Elmela F, Yu Jin et al. Metaanalysis of randomized cont-
rolled trials of renal denervation in treatment - resistant hypertension.
Blood Pressure 2015; 24(5): 263-274.

prof. MUDr. Jiti Widimsky sen., DrSc., FESC, FCMA,
FAHA, FESH

P widimsky@seznam.cz

Klinika kardiologie IKEM, Praha
www. lkem-kardiologie.cz

Doruceno do redakce 7. 10. 2015
Prijato po recenzi 6. 11. 2015



