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Souhrn

Zdivodnéni: Nejvyhodnéjsi hodnota snizeni systolického krevniho tlaku vedouci ke snizeni kardiovaskularni mor-
bidity u pacientli bez diabetu neni dosud zndma. Metodika: Autofi studie SPRINT randomizovali 9 361 osob se
systolickym krevnim tlakem = 130 mm Hg a se zvy$enym kardiovaskularnim rizikem, ale bez diabetu, na skupinu
s cilovym systolickym krevnim tlakem < 120 mm Hg (intenzivni lé¢ba) a na skupinu s cilovym systolickym tlakem
< 140 mm Hg (standardni 1é¢ba). Primarnim kombinovanym cilem byly infarkt myokardu, jiné akutni koronarni syn-
dromy, cévni mozkova piihoda, srdecni selhani, nebo umrti z kardiovaskularnich pfic¢in. Vysledky: Po jednom roce
studie byl primérny systolicky krevni tlak 121,4 mm Hg v intenzivné lécené skupiné a 136,2 mm Hg ve standardné
lécené skupiné. Intervence byla pferusena brzy po dosazeni medidnu sledovani 3,26 let pro vyznamné nizsi vyskyt
primarniho kombinovaného cile v intenzivné l1é¢ené skupiné oproti standardné Iécené skupiné (1,65 % roc¢né vs
2,19 % ro¢né; HR 0,75; 95% Cl 0,64-0,89; p < 0,001). Celkova mortalita byla téz vyznamné nizsi v intenzivné lécené
skupiné (HR 0,73; 95% Cl 0,60-0,90; p = 0,003). Vyskyt zdvaznych nezadoucich ucinkl — hypotenze, synkopy, ab-
normality elektrolytd a poskozeni nebo selhani ledvin, ale nikoliv padi se zranénim - byl vyssi v intenzivné [é¢ené
skupiné oproti standardné lé¢ené skupiné. Zavéry: Snaha o snizeni krevniho tlaku u pacientl s vysokym rizikem
kardiovaskuldrni pfihody, ale bez diabetu, na hodnoty < 120 mm Hg vedla v porovnani se snizenim systolického
krevniho tlaku < 140 mm Hg k nizsimu vyskytu fatalnich a nefatalnich vétsich kardiovaskularnich pfihod i celkové
mortality, i kdyz nékteré nezadouci ucinky byly ¢astéjsi ve skupiné pacientl intenzivné lécenych.

Klicova slova: intenzivni [é¢ba hypertenze — nezadouci Gc¢inky — SPRINT

The SPRINT Research. A Randomized Trial of Intensive versus Standard
Blood-Pressure Control

Summary

Background: The most appropriate targets for systolic blood pressure to reduce cardiovascular morbidity and
mortality among persons without diabetes remain uncertain. Methods: We randomly assigned 9 361 persons with
a systolic blood pressure of 130 mm Hg or higher and an increased cardiovascular risk, but without diabetes, to
a systolic blood-pressure target of less than 120 mm Hg (intensive treatment) or a target of less than 140 mm Hg
(standard treatment). The primary composite outcome was myocardial infarction, other acute coronary syndromes,
stroke, heart failure, or death from cardiovascular causes. Results: At 1 year, the mean systolic blood pressure was
121.4 mm Hg in the intensive treatment group and 136.2 mm Hg in the standard-treatment group. The intervention
was stopped early after a median follow-up of 3.26 years owing to a significantly lower rate of the primary compos-
ite outcome in the intensive-treatment group than in the standard-treatment group (1.65 % per year vs 2.19 % per
year; hazard ratio with intensive treatment, 0.75; 95% confidence interval (Cl) 0.64 to 0.89; p < 0.001). All causes mor-
tality was also significantly lower in the intensive-treatment group (hazard ratio, 0.73; 95% Cl 0.60 to 0.90; p = 0.003).
Rates of serious adverse events of hypotension, syncope, electrolyte abnormalities, and acute kidney injury or fail-
ure, but not of injurious falls, were higher in the intensive-treatment group than in the standard-treatment group.
Conclusions: Among patients at high risk for cardiovascular events but without diabetes, targeting a systolic blood
pressure of less than 120 mm Hg as compared with less than 140 mm Hg, resulted in lower rates of fatal and nonfatal
major cardiovascular events and death from any cause, although significantly higher rates of some adverse events
were observed in the intensive-treatment group. Funded by the National Institutes of Health.
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Studie SPRINT

Velka studie sponzorovana Narodnimi zdravotnimi in-
stituty (National Institutes of Health — NIH), primarné
Narodnim tstavem pro studium srdce, plice a krve (Na-
tional Heart, Lung, and Blood Institute — NHLBI) randomi-
zovala 9361 osob se systolickym tlakem 130 mm Hg az
180 mm Hg a zvy3enym kardiovaskularnim rizikem, ale bez
diabetu, na intenzivné lécenou skupinu s cilem systolic-
kého TK < 120 mm Hg a porovnala ji se skupinou lé¢enou
standardni lécbou s cilem systolického TK < 140 mm Hg [1].

Primarnim kombinovanym cilem studie byl vyskyt
infarktd myokardu, jinych akutnich koronarnich syn-
drom{, cévnich mozkovych pfiihod, srde¢niho selhani
nebo kardiovaskuldrnich amrti.

Po jednom roce trvani studie byl primérny systo-
licky tlak 121,4 mm Hg v intenzivné lé¢ené skupiné vs
136,2 mm Hg ve standardné |é¢ené skupiné. Priimérny
rozdil v hodnoté systolického tlaku mezi obéma skupi-
nami ¢inil 14,8 mm Hg a byl zjistén jiz po 1. roce studie
a dale pretrvaval.

Primérny diastolicky tlak po jednom roce lé¢by byl
68,7 mm Hg v intenzivné lécené skupiné a 76,3 mm Hg
ve standardné |écené skupiné.

Kromé domaciho méfeni krevniho tlaku, které bylo
pro studii smérodatné, byl krevni tlak méfen také v or-
dinaci Iékare. Kontrola TK byla provadéna po 1 mésici
a poté po 3 mésicich. Krevni tlak v ordinaci lékafe byl
méren vzdy 3krét a ze 3 hodnot se bral jejich primér.

Béhem sledovani, které probihalo 3,26 roku, cinil
primérny systolicky tlak v intenzivné lécené skupiné
121,5 mm Hg a 134,6 mm Hg ve standardné [é¢ené sku-
piné. Rozdil ¢inil 13,1 mm Hg.

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

Primarni cil studie byl potvrzen u 562 ucastniku studie —
243 (1,65 % rocné) vintenzivné |é¢ené skupiné a319(2,19%
ro¢né) ve standardné lécené skupiné (HR 0,75).

Studie byla pfedcasné pirerusena po medianu sledo-
vani 3,26 let vzhledem k vyznamné nizsimu vyskytu
primarniho kombinovaného cile v intenzivné léc¢ené
skupiné oproti standardné lécené skupiné (1,65 %
rocné vs 2,19 % roc¢né, HR intenzivné lécené oproti stan-
dardné |éc¢ené skupiné 0,75, 95% Cl 0,64-0,89; p < 0,001).

Celkova mortalita byla také vyznamné nizsi v inten-
zivné lé¢ené skupiné (HR 0,73; 95% Cl 0,60-0,90; p =0,003).

Studie SPRINT (Systolic Blood Pressure Intervention
Trial) ukazala, ze lé¢ba vysoce rizikovych hypertoniki ve
véku 50 let a starsich, snizujici systolicky tlak na 120 mm
Hg, vyznamné snizila celkovou mortalitu o 27 % a vedla
k nizsimu vyskytu kardiovaskularnich umrti o 43 % oproti
standardni [é¢bé snizujici systolicky tlak na 140 mm Hg.

Skupina s nizsim cilem systolického TK vsak vykazovala
vyssi vyskyt hypotenze (2,4 % vs 1,4 %, p = 0,001), synkopy
(2,3 % vs 1,7 %, p = 0,05), Castéjsi vyskyt abnormalit elekt-
rolytd (3,1 % vs 2,3 %, p = 0,02) a také vyskyt akutniho po-
Skozeni ledvin nebo jejich selhdni byl vyssi v intenzivné
|écené skupiné (4,1 % vs 2,5 %, p < 0,001). Vyskyt viech ne-
zadoucich ucinkd ¢inil 4,7 % vs 2,5 %, (p < 0,001), a byl tedy
rovnéz vyssi v intenzivné lécené skupiné.

Tato studie dokazuje, Ze intenzivni lé¢ba krevniho
tlaku je schopnd zabranit kardiovaskuldrnim komplika-
cim a zachranit zivoty.

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

Diskuse

Studie SPRINT zapocala na podzim roku 2010 a byla pro-
vedena u 9 361 pacientl ve 102 klinickych centrech v USA
a Portoriku.

Jedna se o nejvétsi studii tohoto typu, kterd se snazila
zZjistit, jak snizeni systolického tlaku na hodnoty nizsi nezZli
dosud doporucované ovlivni kardiovaskularni a ledvinné
choroby.

Ze studie SPRINT byli vylouceni pacienti s diabetem a ana-
mnézou cévni mozkové piihody a s polycystickymi ledvi-
nami. Zhruba 30 % pacientd bylo ve véku 75 let a starSich,
30 % mélo ledvinné onemocnénia 30 % bylo Afroamericand.

Pacienti s intenzivni kontrolou krevniho tlaku byli léceni
3 a vice antihypertenzivy vcetné diuretik (chlortalidon),
blokatorem kalciovych kandld (amlodipin) a inhibitorem
ACE (lisinopril). O téchto lécich je znamo z dfivéjsich studii,
Ze snizuji nejen krevni tlak, ale také vyskyt kardiovaskular-
nich pfihod a mortalitu.

Pacienti druhé skupiny byli k dosazeni cilové hod-
noty TK 140 mm Hg lé¢eni méné intenzivni Iécbou. Byli
|éceni pramérné 2 antihypertenzivy.

Vzhledem k vyznamnému snizeni kardiovaskularnich
komplikaci a celkové mortality byla studie predcasné
prerusena, i kdyz byla planovéna jesté posledni navstéva
pacientq.

Vysledky studie SPRINT na primarni a sekundarni cile
ukazuje tab. 1.

Autofi soucasné uverejnéného editorialu Vlado Per-
kovic a Anthony Rodgers z Univerzity v Sydney v Aus-
trdlii [2] zdlraziuji, Ze studie nebyvaji obvykle zcela
dobré nebo zcela Spatné, ale ve studii SPRINT je neprav-
dépodobné, ze by zvyseny vyskyt nezddoucich ucinki
v intenzivné lé¢ené skupiné mohl prevazit celkové pfiz-
nivé ucinky intenzivné lécené skupiny.

Dalsi editorial napsal Dazen et al [3], ktery zddraz-
nil, ze klinické poselstvi studie SPRINT neni prfedmétem
emergence, nybrz urgence.

Studie SPRINT ma také podstudii zvanou SPRINT-MIND,
ktera dosud probiha a ma Zjistit, zda nizsi cilova hodnota
systolického tlaku snizuje také vyskyt demence, zpoma-
luje pokles kognitivnich funkci a vede k mensimu posti-
zeni drobnych cév mozku.

Dosavadni smérnice k 1é¢bé hypertenze, a to jak ame-
rické, tak evropské i ¢eské doporucuji snizovat systolicky
tlak jen pod 140 mm Hg.

Komentar
Fastand Slow Thinking on the SPRINT Trial [4].

Studie SPRINT byla bohuzel pfed¢asné ukoncena, coz
mobhlo vést k chybam. Nicméné velky pocet primarnich
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cill studie (n = 564) pfinasi doklad o tom, Ze studie je va-
lidni. Byla provedena i u zen a u afroamerické populace.

Ale pokud se podivame na absolutni pocty z tab. 2
a 3 v originalni publikaci v praci uvefejnéné v New En-
gland Journal of Medicine, pak vyplynou tyto skutec-
nosti [5]:

Absolutni pocty ukazuji, Zze béhem 3,26 let trvani
studie zabranila intenzivni 1é¢ba jen 76 pfihodam pri-
marniho cile; rozdil ¢inil celkové 1,62 % a hodnota NNT
(Number-Needed-to-Treat) ¢inila 61.

Celkova umrtnost ¢inila 155 vs 210 v obou lécenych
skupindch. Rozdil byl 1,2 % a hodnota NNT byla 83.

Kardiovaskularni umrti: jen 37 vs 65 v obou lé¢enych
skupindch. Rozdil ¢inil 0,6 % a hodnota NNT byla 167.

Autofi nenalezli rozdily ve vyskytu cévnich mozko-
vych pfihod, infarktu myokardu nebo AKS. Pfiznivy vy-
sledek primarniho cile byl zplsoben poklesem vyskytu
srdec¢niho selhani a kardiovaskularnich amrti.

Do studie SPRINT byli zafazeni pacienti starsi
50 let, s hypertenzi a zvySenym kardiovaskularnim ri-
zikem definovanym takto: aktudlni cévni onemocnéni,
chronické poskozeni ledvin (eGFR) 20 az < 60, Framin-
ghamské skére >15 % nebo vék > 75 let.
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Je také s podivem, ze ve studii nepouzili vibec nefar-
makologickou lé¢bu, i kdyz prdmérny BMI ¢inil témér 30.
Existuji rozséhlé doklady o tom, Ze pouziti dietnich opat-
feni, pravidelny télesny pohyb, spankova lécba a omezeni
spotteby alkoholu maji mocny antihypertenzni tcinek.

Median systolického krevniho tlaku byl > 120 mm Hg,
coz znamend, Ze vice nez polovina Ucastnikd méla systo-
licky tlak vy3si, nez bylo cilem studie.

Dosazeni cilové hodnoty STK < 120 mm Hg v po-
dovalo by také vice ¢asu jak pro feditele studie, tak po-
chopitelné i pro pacienty. Zvysilo by to naklady na léky
a vyzadovalo ¢astéjsi kontroly u lékare.

Vysledky studie SPRINT nelze generalizovat na sku-
piny osob, které nebyly soucasti studie, jako jsou diabe-
tici, pacienti s dfive prodélanou cévni mozkovou pfiho-
dou a osoby mladsi 50 let.

Autofi studie SPRINT také nezahrnuli mezi své
icastniky pacienty z hospicd.

SPRINT vs ACCORD
Studie ACCORD [5] méla obdobné 2 cile. Snizeni systolic-
kého tlaku < 120 mm Hg vs < 140 mm Hg. Studie SPRINT

Tab. 1. Vysledky studie SPRINT na primarni a sekundarni cile

intenzivni
lé¢ba (% ro¢né)

intenzivni lé¢ba

cil
pocet pacientt (%)

viichni Ucastnici N=4678

primarni cil 243 (5,2) 1,65
sekundarni cile

M 97 (2,1) 0,65
AKS 40(0,9) 0,27
CMP 62(1,3) 0,41
SS 62(1,3) 0,41
KV amrti 37(0,8) 0,25
viechna umrti 155 (3,3) 1,03
primarni cil nebo umrti 332(7,1) 2,25
CMP 62(1,3) 0,41
SS 62 (1,3) 0,41
KV amrti 37(0,8) 0,25
véechna umrti 155(3,3) 1,03
primarni cil nebo umrti 332(7,1) 2,25

standard-ni lécba standardni . o
pocet pacientt (%) lé¢ba (% roéné)
N=4683

319 (6,8) 2,19 0,75 < 0,001
116 (2,5) 0,78 0,83 0,19
40(0,9) 0,27 1,00 0,99
70(1,5) 047 0,89 0,50
100 (2,1) 0,67 0,62 0,002
65 (1,4) 0,43 0,57 0,005
210 (4,5) 1,40 0,73 0,003
423 (9,0) 2,90 0,78 < 0,001
70(1,5) 0,47 0,89 0,50
100 (2,1) 0,67 0,62 0,002
65 (1,4) 0,43 0,57 0,005
210 (4,5) 1,40 0,73 0,003
423 (9,0 2,90 0,78 < 0,001

AKS - akutni koronarni syndrom CMP - cévni mozkova pfihoda IM - infarkt myokardu KV - kardiovaskularni

Tab. 2. Vysledky studie ACCORD na CMP

intenzivni lécba intenzivni lécba

cil

(N=2263) (N =2263) % za rok
vsechny CMP 36 0,32
nefatalni CMP 34 0,30

standardni lécba

standardni lécba

HR

(N=2263) (N =2 263) % za rok B
62 0,53 0,59 0,01
55 047 0,63 0,03

AKS - akutni koronarni syndrom CMP — cévni mozkova pfihoda IM - infarkt myokardu KV - kardiovaskularni
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vsak byla 2kréat rozsahlejsi nezli studie ACCORD: pocet
Ucastnik{ studii 4 733 vs 9 361.

Tab. 2 ukazuje vysledky studie ACCORD na CMP.

Ve studii ACCORD byly cévni mozkové pfihody sni-
Zeny zhruba 0 40 %, ale ty predstavovaly jen sekundérni
cil studie. Primarni cil studie ACCORD - celkova morta-
lita — ovlivnéna nebyla. Nicméné je prekvapivé, Ze sni-
zeni systolického tlaku nevedlo ve studii SPRINT ke
snizeni vyskytu cévnich mozkovych pfihod. Autofi
studie SPRINT vsak vysvétleni nepfinaseji.

Studie ACCORD byla v porovnani se studii SPRINT
rozsahem polovi¢ni.

Studie ACCORD byla provedena primarné u hyperto-
nikd s diabetem a jeji populace byla ponékud méné rizi-
kova, nezli tomu bylo u Uc¢astnik studie SPRINT. Jeji Ucast-
nici byli ponékud mladsi (primérny vék 62 let) a neméli
skute¢né renalni onemocnéni.

ACCORDION: Long-term Follow-up of
ACCORD Patients [6]

Studie ACCORD (3 957 pacientt) sledovala pacienty dal-
sich 54-60 mésicl. Béhem této doby se jiz autofi v pro-
dlouzené dobé sledovani nesnazili snizit systolicky tlak
ve skupiné puvodné intenzivné lécenych na hodnoty
< 120 mm Hg, coz vedlo k tomu, Ze rozdil v systolickém
tlaku poklesl z pavodnich 14,5 mm Hg na konci zékladni
doby studie na 4,2 mm Hg na konci prodlouzené doby
sledovani.

Vysledky ukazaly na konci dlouhodobého sledovani
nevyznamny pokles primarniho cile 0 9 % béhem me-
didnu dlouhodobého sledovéni 8,8 let od randomizace.

Cushman et al v roce 2015 [6] v3ak zjistili interakci
mezi krevnim tlakem a ovlivnénim glykemie, kterd se
stala nyni vyznamnou (p pro interakci 0,037) s doklady
o pfiznivém ucinku pro pacienty plvodné randomizo-
vané pro intenzivnilécbu i pro randomizované pro stan-
dardni lé¢bu glykemie (HR = 0,79, 95% Cl 0,65-0,96).

Navic pfiznivy Uc¢inek na cévni mozkové pfihody po-
zorovany v hlavni studii ACCORD nepfetrvaval, protoze
rozdil v systolickém tlaku béhem prodlouzené doby
sledovani mizel.

To predstavuje sekundarni analyzu, ale déava to jiny
aspekt vysledkiim ve svétle uverejnéné studie SPRINT.

| kdyz se musime divat na dlouhodobé vysledky
jenom jako na takové, které pfinaseji moznost vzniku
hypotézy, je nepravdépodobné, ze by probéhla dalsi
studie sledujici snizeni krevniho tlaku u diabetikd, pro-
toze hlavni studie byla neutrdlni. A tyto dlouhodobé
vysledky maji zvyseny vyznam ve svétle vysledki
studie SPRINT.

Sice nemame presvédcivé a pfimé doklady pro to, ze
bychom méli [é¢it diabetiky k cilovym hodnotam systo-
lického tlaku 120 mm Hg, ale musime vzit v ivahu, ze ve
vétsiné studii o pfiznivém ucinku snizeni krevniho tlaku

byl pfiznivy ucinek snizeni systolického TK u diabetikl
stejné dobry, nebo spise lepsi nez u nediabetika.

Neni dosud jasné, jak budou vysledky studie SPRINT
pfijaty praktickymi Iékafi.

Zaver

Teprve diskuse v odbornych hypertenznich spole¢nos-
tech ukaze, zda se budou ménit americké nebo evrop-
ské doporucené postupy o diagnostice a lé¢bé hyper-
tenze. To ukaze budoucnost.

Chobanian, vedouci autor poslednich americkych
guidelines [7], zaujima k vysledkdim studie SPRINT kon-
zervativni postoj. Poklada za vhodné snizovat systo-
licky krevni tlak jen < 130 mm Hg. Vychazi ze skutec-
nosti, Ze v soucasnosti dosahuje v USA jen jedna tfetina
az polovina pacientl kontroly hypertenze se systolic-
kym krevnim tlakem < 140 mm Hg a v mnoha zemich je
situace jesté horsi. Zpfisnéni kontroly systolického krev-
niho tlaku na hodnoty < 130 mm Hg by vyzadovalo vice
monitorace nezadoucich Ucinkd, pouziti kombinacnich
pfipravkd, zvysenou pracovni zatéz sester, farmaceutt
a peclivou monitoraci vcetné elektronické monitorace
pacientskych zaznamu. Sdm autor je zklaman vysledky
prevence, protoze prevalence hypertenze v USA stéle
stoupa.
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