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Souhrn

Pri lé¢bé systolické hypertenze nezndme nejvyhodnéjsi hodnotu krevniho tlaku, ktera vede ke snizeni kardiovaskular-
nich pfihod a kardiovaskularni a celkové mortality. Vysledky studie ACCORD, pfi srovnani intenzivni [é¢by systolického
tlaku (STK) < 120 mm Hg a standardni [é¢by < 140 mm Hg, nevedly k ovlivnéni primarniho cile u pacient s diabetes
mellitus. Na podzim loriského roku byla pfednesena a publikovana studie SPRINT s pfiznivym ovlivnénim kombinova-
ného primarniho cile, coz byl infarkt myokardu, jiné akutni koronérni syndromy, cévni mozkova pfihoda, srde¢ni se-
Ihani nebo umrti z kardiovaskularnich pficin pfi intenzivni lé¢bé STK, tedy < 120 mm Hg, ale na druhé strané se statis-
ticky vyznamnym vyskytem vedlejsich ucinkl (hypotenze, synkopy, renaini poskozeni ¢i selhani).
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The SPRINT study - the outcomes of the most important study over the
recent period focused on hypertension

Summary

When treating systolic hypertension we do not know the optimum blood pressure which leads to the reduction of
cardiovascular events and cardiovascular and total mortality. The results of the ACCORD study, when comparing
intensive treatment of systolic blood pressure < 120 mm Hg and standard treatment < 140 mm Hg, did not lead to
affecting the primary target for patients with diabetes mellitus. In the autumn last year the SPRINT study was pre-
sented and published, showing favourable impact on the combined primary target, which involved myocardial in-
farction, other acute coronary syndromes, stroke, heart failure or death from cardiovascular causes during intensive
treatment of systolic blood pressure, i.e. < 120 mm Hg, but on the other hand with a statistically significant inci-

dence of secondary effects (hypotension, syncope, renal impairment or failure).
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Uvod

Vyskyt hypertenze roste s vékem a u pacientli ve véku
50 rokd a starsich je nej¢astéjsi formou izolovana systo-
lickd hypertenze [1]. Systolicky tlak krve (TK) se stava vy-
znamnéjsim nez diastolicky a je nezavislym rizikovym
faktorem pro koronarni pfihody, cévni mozkové pfihody,
srde¢ni selhani a terminalni selhdni ledvin [2-4]. Klinické
studie ukazaly, Ze [é¢ba hypertenze snizuje riziko kardio-
vaskuldrnich piihod, napf. vyskyt cévni mozkové piihody
(CMP) o 35-40 %, infarktu myokardu (15-25 %) a srdec-
niho selhani (az 64 %) [2,5,6]. Bohuzel, na jaké hodnoty
mame snizovat systolicky TK, presné nevime. Observacni
studie ukazaly, ze kardiovaskularni riziko se zvy3uje jiz od
systolického TK 115 mm Hg [7], ale z randomizovanych
studii provedenych u vieobecné populace pacientl
s hypertenzi se prokazal prospéch z l1é¢by pii dosazeni
systolického TK < 150 mm Hg a mame pouze limitovana

data pro hodnoty jesté nizsi [8,9]. Ve studii ACCORD za-
hrnujici pacienty s diabetes mellitus 2. typu nebyl rozdil
v ovlivnéni kardiovaskularnich pfihod pfi systolickém
tlaku < 120 mm Hg ve srovnani s tlakem < 140 mm Hg,
pouze se prokdzal nizsi vyskyt cévnich mozkovych
pfihod [10]. Recentni studie u pacientl, ktefi prodé-
lali CMP, srovnavala prospéch 1écby mezi témi, ktefi do-
sahuji hodnoty systolického TK < 130 mm Hg ve srov-
nani < 150 mm Hg, Vysledkem byl signifikantni pokles
pouze pro hemoragické mozkové prihody (graf 1) [11].

Hypotéza, ze systolicky TK < 120 mm Hg by mohl sni-
zovat vyskyt Kklinickych piihod vice nez standardni
cil < 140 mm Hg, byla navrzena v National Heart, Lung and
Blood Institute (NHLBI) expertnim panelem jiz v roce 2007.
Predpokladal se preventivni vliv intenzivniho snizovani
systolického TK na snizeni kardiovaskularnich komplikaci
u pacientll bez diabetu.
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Dosavadni smérnice o [é¢bé hypertenze, a to jak ame-
rické, tak evropské i ¢eské, doporucuji snizovat systolicky
krevni tlak jen pod 140 mm Hg.

Studie SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention
Trial) byla zahajena na podzim roku 2010 ve 102 centrech
v USA a Puerto-Rico [12]. Jednd se o nejvétsi studii tohoto
druhu, kterd se snazi zjistit, zda snizeni systolického krev-
niho tlaku na hodnoty nizsi, nez jsou dosud doporuco-
vané, mohou ovlivnit kardiovaskularni a rendlni choroby.

Do studie byli zafazeni pacienti starsi 50 let, s hypertenzi
azvysenym kardiovaskularnim rizikem, definovanym: aktu-
alni cévni onemocnéni, chronické poskozeni ledvin (eGFR)
20-60 ml/1,73 m?, Framinghamské skére > 15 % nebo
vék > 75 let. Studie randomizovala 9 361 osob se systolic-
kym krevnim tlakem (STK) 130 mm Hg az 180 mm Hg a zvy-
$enym kardiovaskularnim rizikem, na intenzivné lé¢enou
skupinu s cilem STK < 120 mm Hg a porovnavala je se
standardni lé¢bou s cilem STK < 140 mm Hg. Ze studie

Graf 1. Hodnoty systolického krevniho tlaku v intenzivné a standardné lééené vétvi. Upraveno podle [12]
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Graf 2. Kombinovany primarni cil v intenzivné a standardné lééené vétvi. Upraveno podle [12]
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byli vylouceni pacienti s diabetes mellitus a anamnézou
cévni mozkové piihody a s polycystickymi ledvinami.
Zhruba 30 % pacientu bylo ve véku 75 let a starsich, 30 %
mélo ledvinné onemocnéni a 30 % bylo afroameric¢and.
Pacienti s intenzivni kontrolou TK byli 1é¢eni 3 a vice anti-
hypertenzivy, v¢etné diuretik (chlortalidon), blokdtorem
kalciovych kandlt (amlodipin) a inhibitorem ACE (lisino-
pril). Pacienti druhé skupiny byli Ié¢eni méné intenzivni
Ié¢bou k dosazeni cile 140 mm Hg. Uzivali prdmérné
2 antihypertenziva. Primdrnim kombinovanym cilem
studie byl vyskyt infarktl myokardu, jinych akutnich ko-
rondrnich syndromd, cévnich mozkovych pfihod, srdec-
niho selhdni nebo kardiovaskularnich umrti.

Vysledky

Pojednomroce trvanistudie byl primérny STK 121,4mmHg
v intenzivné lécené skupiné vs 136,2 mm Hg ve stan-
dardné lécené skupiné. Primérny rozdil v hodnoté STK
mezi obéma skupinami ¢inil 14,8 mm Hg a byl zjistén jiz
po 1. roce studie, a dale pretrvaval. Priimérny diastolicky
tlak krve (dTK) po jednom roce lé¢by byl 68,7 mm Hg
vintenzivné lécené skupiné a 76,3 mm Hg ve standardné
|écené skupiné. Kromé domaciho méfeni krevniho tlaku,
které bylo pro studii smérodatné, byl TK méren také v or-
dinaci Iékare. Kontrola byla provaddéna po 1 mésici a dale
po 3 mésicich. TK byl méren v ordinaci lékare vzdy 3krat
a ze 3 hodnot se bral jejich pramér.

Béhem 3,2letého sledovani byl prdmérny STK v in-
tenzivné lécené skupiné 121,5 mm Hg a 134,6 mm Hg
ve standardné lécené skupiné. Rozdil ¢inil 13,1 mm Hg.

Primérny pocet antihypertenziv ¢inil 2,8 a 1,8 resp.

Primarni cil studie byl potvrzen u 562 ucastnikl
studie, a to 243 (1,65 % ro¢né) v intenzivné lé¢ené sku-
piné a u 319 (2,19 % roc¢né) ve standardné lé¢ené skupiné
(HR0,75).

Studie byla pfed¢asné prerusena po mediénu sledo-
vani 3,26 let vzhledem k vyznamné niz3imu vyskytu pri-
marniho kombinovaného cile v intenzivné lé¢ené sku-
piné oproti standardné |écené skupiné (1,65 % vs 2,19 %
ro¢né, HR intenzivné |écené oproti standardné lécené
skupiné 0,75; 95% Cl 0,64-0,89; p = 0,003) (graf 2).

Celkovd mortalita byla také vyznamné nizsi v in-
tenzivné lécené skupiné (HR 0,73; 95% ClI 0,60-0,90;
p = 0,003).

Studie SPRINT prokazala, Ze 1é¢ba vysoce rizikovych hyper-
tonikd ve véku 50 let a starsich snizujici STK na 120 mm Hg,
vyznamné snizila celkovou mortalitu o 27 % a vedla k niz-
simu vyskytu kardiovaskularnich imrti o 43 % oproti stan-
dardni lé¢bé snizujici STK na 140 mm Hg.

Na druhou stranu vétev s niz$im cilem STK vykazovala
vyssi vyskyt vedlejsich ucinkl: hypotenze (2,4 % vs 1,4 %,
p = 0,001), synkopy (2,3 % vs 1,7 %, p = 0,05), ¢asté&jsi
vyskyt abnormalit elektrolytd (3,1 % vs 2,3 %, p = 0,02)
a také vyskyt akutniho poskozeniledvin nebo selhani byl
vyssi vintenzivné lécené skupiné (4,1 vs 2,5 %, p < 0,001).
Vyskyt viech nezadoucich Gcinkl ¢inil 4,7 % vs 2,5 %,
p < 0,001 a byl rovnéz vyssi v intenzivné |é¢ené skupiné.

Tato studie tedy prokazala, ze intenzivni |é¢ba krev-
niho tlaku mUze zabranit kardiovaskularnim komplika-
cim a zachrénit zivoty.

Resitelé studie SPRINT nezjistili vliv intenzivni lé&by
na jednotlivé parametry kardiovaskuldrnich komplikaci
véetné infarktd myokardu, akutnich korondrnich syn-
drom a cévnich mozkovych pfihod.

Autofi soucasné uverejnéného editorialu Vlado Perko-
vic a Anthony Rodgers z Univerzity v Sydney v Australii
[13] zdlraznuji, Ze neni pravdépodobné, Ze by zvyseny
vyskyt nezadoucich ucinkd v intenzivné lécené skupiné
mohl prevazit celkové pfiznivé Gcinky intenzivné lécené
skupiny.

Graf 3. Celkova mortalita v intenzivné standardné Iééené vétvi. Upraveno podle [12]
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Dalsi editorial napsali Drazen et al [14]. ZdUraznili, Zze
klinické poselstvi studie SPRINT neni predmétem emer-
gence, ale urgence.

Diskuse

Studie ACCORD [15] méla obdobné cile. Snizeni STK
< 120 mm Hg vs < 140 mm Hg. Studie SPRINT v3ak byla
2krat vétsi nezli studie ACCORD. Pocet ucastnikl studii
byl 4 733 vs 9 361. Ve studii ACCORD byly cévni mozkové
pfihody snizeny zhruba o 40 %, ale ty predstavovaly jen
sekundarni cil studie. Primarni cil studie ACCORD - cel-
kova mortalita — ovlivnéna nebyla (graf 3). Nicméné je pre-
kvapivé, ze snizeni systolického tlaku nevedlo ve studii
SPRINT ke snizeni vyskytu cévnich mozkovych piihod.
Studie ACCORD byla provedena primarné u hypertonikt
s diabetem a jeji populace byla ponékud méné rizikova
nezli studie SPRINT.

Komentaf ke studii

Ve studii SPRINT se nepodafilo dosdhnout STK < 120mmHg,
vysledna hodnota byla 121,5 mm Hg, coz znamena, ze
vice nez polovina ucastnikd méla systolicky tlak vyssi,
nez bylo cilem studie. To ukazuje na to, Ze dosazeni
cile systolického tlaku < 120 mm Hg v populaci paci-
entd s hypertenzi je jednak velmi naroc¢né a dale se vy-
razné zvysuji ndklady na lé¢bu. Nicméné je tfeba ocenit,
ze mezi intenzivné a standardné lé¢enou skupinou paci-
entd bylo rychle dosazeno rozdilu v hodnotach systolic-
kého TK a tyto rozdily pfetrvavaly po celou dobu studie.

Krevni tlak byl méfen zcela odlisnym zplsobem nez
v jinych klinickych studiich. Centra obdrzela automaticky
pfistroj, ktery byl naprogramovan tak, ze vlastni méreni
TK bylo zahdjeno az po 5 minutéch klidu. Pacient byl po-
nechdn o samoté a vysledna hodnota byla vypocitana
jako primér ze 3 méreni. Ziskané hodnoty TK mérené
automatickym pfristrojem bez pfitomnosti zdravotnic-
kého personalu jsou nizsi nez hodnoty mérené stejnym
typem pfistroje v pfitomnosti |ékare [16].

Studie SPRINT byla bohuzel pfed¢asné ukoncena, coz
mUze byt povazovano za netaktické, i kdyz velky pocet
primarnich cild studie (n = 564) pfinasi doklad o tom, ze
studie je validni.

Absolutni pocty ukazuiji, Ze béhem 3,26 let trvani studie
zabranila intenzivni |é¢ba jen 76 pfihoddm primarniho
cile; rozdil ¢inil 1,62 % a pocet l1é¢enych pacientl k zabra-
néni 1 piihody (number needed to treat — NNT) cinil 61.
Celkova umrtnost ¢inila 155 vs 210 v obou Ié¢enych skupi-
nach. Rozdil byl 1,2 % a NNT byl 83. Kardiovaskularni umrti
jen 37 vs 65 v obou lécenych skupinach. Rozdil ¢inil 0,6 %
a NNT byl 167. Autofi nenalezli rozdil ve vyskytu cévnich
mozkovych piihod, infarktu myokardu a akutniho koro-
narniho syndromu. Piznivy vysledek primarniho cile byl
zpUsoben poklesem vyskytu srde¢niho selhani a kardio-
vaskularnich amrti.

Vysledky studie nelze pouzit pro celou populaci. Do
studie nebyli zafazeni bohuzel diabetici, dale pacienti
s diive podélanou cévni mozkovou pfihodou a osoby
mladsi 50 let.
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Studie SPRINT ma také podstudii zvanou SPRINT-
-MIND, ktera dosud probiha a ma zjistit, zda nizsi cilova
hodnota systolického tlaku snizuje také vyskyt demence,
zpomaluje pokles kognitivnich funkci a vede k mensimu
postizeni drobnych cév mozku.

Zaver

Vysledky studie SPRINT vyvolavaji diskusi v odbornych
spole¢nostech jak americkych, tak evropskych a uvi-
dime, zda budou mit vliv na zménu cilovych hodnot
TK. Na zavéry si budeme muset pockat. Myslim si, ze
hodnota kolem 130 mm Hg, jak je doporucena v nasich
doporucenich, je vyhovujici a vime, ze snizeni pod
120 mm Hg je velmi ndro¢né na kombinacnilécbu a do-
sazeni této hodnoty je velmi obtizné [17,18].
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