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Terapia opornego nadcis$nienia tetniczego
— badanie PATHWAY-2, czyli spironolakton

kontratakuje

Management of resistant hypertension. PATHWAY-2 trial

— spironolactone strikes back

Krzysztof Narkiewicz

Katedra Nadcisnienia Tetniczego i Diabetologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Nadcisnienie tetnicze definiuje sie jako oporne, gdy
terapia oparta na diuretyku i dwéch innych lekach, na-
lezgcych do réznych klas lekéw hipotensyjnych, nie
prowadzi do obnizenia ciSnienia tetniczego do wartosci
ponizej 140/90 mm Hg. Celem pracy jest przypomnie-
nie zasad terapii nadcisnienia opornego zawartych
w zaleceniach Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego z 2015 roku oraz oméwienie najwazniej-
szych wynikéw opublikowanych w ostatnim czasie
badan PATHWAY-2 i SPRINT. W badaniu PATHWAY-2
wykazano, ze spironolakton jest najskuteczniejszym
lekiem czwartego rzutu w terapii chorych z nadcis-
nieniem opornym. W badaniu SPRINT dgzenie do
wartosci ciSnienia skurczowego ponizej 120 mm Hg,
w porownaniu z celem terapii wynoszagcym mniej niz
140 mm Hg, prowadzito do zmniejszenia chorobowosci
i Smiertelnosci sercowo-naczyniowej. Wyniki tych ba-
dan z pewnos$cig wptyng na ksztatt przysztych zalecen
dotyczacych leczenia nadcisnienia tetniczego.
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ABSTRACT

Hypertension is defined as resistant to treatment when
atherapy including a diuretic and two other antihyper-
tensive drugs belonging to different classes fails to
lower blood pressure to values below 140/90 mm Hg.
This review summarizes the current recommendations
of the Polish Society of Hypertension regarding ma-
nagement of resistant hypertension. Furthermore, it
presents the key results of two recently completed
randomized studies: PATHWAY-2 and SPRINT. The
PATHWAY-2 study has shown that spironolactone is
the most effective add-on drug for the treatment of
resistant hypertension. In the SPRINT trial, targeting
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.
The results of these trials will certainly influence future
hypertension guidelines.
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Potwierdz oporne nadcisnienie tetnicze
BP gabinetowe > 140/90 mm Hg i przepisane 3 leki hipotensyjne
w petnych dawkach, w tym diuretyk

A

Wyklucz pseudooporne nadcisnienie tetnicze
Czy pacjent przestrzega zalecen dotyczacych leczenia?
Ocena pomiaréw domowych, wykluczenie efektu
,biatego fartucha” na podstawie ABPM

A

Zmodyfikuj odwracalne elementy stylu zycia
Otytos¢, brak aktywnosci fizycznej, nadmierne spozycie alkoholu,
soli, dieta ubogoresztkowa

Przeprowadz badanie przesiewowe w kierunku
wtérnych postaci nadcisnienia

+ Obturacyjny bezdech senny (chrapanie, nadmierna sennos¢

w ciaggu dnia)

+ Pierwotny aldosteronizm (hipokaliemia spontaniczna,

incydentaloma, stabo$¢ miesni)

+ Przewlekta choroba nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)
« Zwezenie tetnicy nerkowej (mtoda kobieta, obecnos¢ miazdzycy,

pogorszenie funkgji nerek)

+ Pheochromocytoma (nadcisnienie napadowe, kotatanie serca,

bol gtowy)
Zespot Cushinga (twarz ksiezycowata, otytos¢ centralna,
rozstepy skorne)

+ Koarktacja aorty (réznice tetna na tetnicy ramieniowej i udowej,

szmer skurczowy)

A

!

Sympatykomimetyki
Stymulanty

Lukrecja, narkotyki

Wyeliminuj lub zminimalizuj interakcje lekowe
Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Doustne leki antykoncepcyjne

Leczenie farmakologiczne (intensyfikacja)
+ Dofacz antagoniste aldosteronu
Dotacz alfa-adrenolityk lub beta-adrenolityk
Stosuj leki o ré6znych mechanizmach dziatania, 2 x dziennie
« Zastosuj diuretyk petlowy, szczegélnie u pacjentoéw z przewlekta
chorobg nerek i/lub z objawami retencji sodu i wody

!

leczenia

referencyjnym

Skieruj do specjalisty
+ W przypadku podejrzenia nadci$nienia wrotnego
+ Gdy nadcisnienie pozostaje niekontrolowane po 6 miesigcach

Osrodki hipertensjologiczne
« Potwierdzenie/wykluczenie nadci$nienia wrotnego
+ Dalsza intensyfikacja leczenia farmakologicznego w poradni
nadci$nienia tetniczego
+ Rozwazenie denerwacji tetnic nerkowych w osrodku

Rycina 1. Algorytm postepowania w opornym nadci$nieniu tetniczym (przedrukowano za zgodg z [1]); BP (blood
pressure) — cisnienie tetnicze; ABPM (ambulatory blood pressure monitoring) — ambulatoryjne monitorowanie

cisnienia tetniczego

WPROWADZENIE

Oporne nadci$nienie tetnicze de-
finiuje sie tradycyjnie jako warto$¢
ci$nienia 140/90 mm Hg lub wyzsza
w przypadku stosowania trzech lekow
hipotensyjnych (w tym diuretyku),
wlaéciwie skojarzonych i w maksy-
malnych tolerowanych dawkach [1].
Szacuje sie, ze na podstawie tak sfor-
mulowanej definicji dalszej diagno-
styki nadci$nienia opornego wyma-
ga 10-20% ogolnej populacji chorych
[2, 3]. Chorzy z opornym nadcisnie-
niem tetniczym charakteryzuja sie
wyzszym ryzykiem sercowo-naczy-
niowym niz chorzy z dobrze kontro-
lowanym ci$nieniem tetniczym [4].

Od czasu opublikowania naj-
nowszych zalecef Polskiego Towa-

rzystwa Nadci$nienia Tetniczego
(PTNT) w maju 2015 roku zakon-
czono dwa bardzo wazne badania
dotyczace leczenia nadci$nienia
tetniczego — badanie PATHWAY-2
[5] dokumentujgce przewage spiro-
nolaktonu nad alfa-adrenolitykami
ibeta-adrenolitykami w terapii cho-
rych z nadci$nieniem opornym oraz
badanie SPRINT [6] wskazujace na
korzysci z intensywnej (docelowe
skurczowe ci$nienie tetnicze [SBF,
systolic blood pressure] < 120 mm Hg)
terapii hipotensyjnej. Celem niniej-
szego omoOwienia jest przypomnienie
zasad terapii nadci$nienia opornego
zawartych w zaleceniach PTNT 2015,
omoéwienie najwazniejszych wyni-
kéw badahh PATHWAY-2 i SPRINT

oraz przedstawienie implikacji tych
badan dla codziennej praktyki kli-
nicznej.

ZASADY TERAPII
NADCISNIENIA OPORNEGO
W ZALECENIACH PTNT 2015

Ogolne zasady postepowania
w tej grupie chorych przedstawiono
na rycinie 1 oraz w tabeli 1.

W zaleceniach PTNT podkres-
lono, Ze najczesciej obserwuje sie
pozorna oporno$¢ nadci$nienia tetni-
czego na leczenie z powodu nieprze-
strzegania zalecen terapeutycznych
[7]. Wéréd innych waznych przyczyn
pozornej opornoéci nalezy wymieni¢
niewlasciwe leczenie (m.in. zbyt male
dawkilekéwibrak diuretyku w tera-
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Tabela 1. Podstawowe zasady terapii hipotensyjnej u pacjentéw

z opornym nadcisnieniem tetniczym (przedrukowano za zgoda z [1])

Przed wdrozeniem dodatkowej terapii nalezy wykluczy¢ pozorng opornosc¢ i wyelimi-

nowac usuwalne przyczyny opornosci

U pacjentéw nieskutecznie leczonych lekiem blokujgcym uktad RAA, diuretykiem
oraz antagonistg wapnia w maksymalnych dawkach nalezy dotaczy¢ antagoniste

aldosteronu

W kolejnym kroku nalezy dotgczy¢ alfa-adrenolityk (doksazosyna) lub beta-adrenolityk

(preferowane wazodylatacyjne)

W kolejnym kroku nalezy zamieni¢ diuretyk tiazydowy/tiazydopodobny na pegtlowy,
w szczegoblnosci przy znacznym uposledzeniu funkcji nerek

W kolejnym kroku nalezy rozwazy¢ dotaczenie leku bezposrednio rozszerzajagcego
tetniczki (dihydralazyna) lub dziatajgcego osrodkowo (klonidyna)

W wyjatkowych przypadkach rzeczywistego opornego nadcisnienia tgtniczego, po wy-
czerpaniu wszystkich powyzszych zalecen farmakoterapii, mozna rozwazy¢ procedury

inwazyjne (denerwacje nerek)

Kwalifikacje do ewentualnego zabiegu denerwacji nerek pozostawia sie hipertensjolo-
gom, a wykonanie kardiologom inwazyjnym w wyspecjalizowanych osrodkach

RAA — renina—angiotensyna-aldosteron

pii skojarzonej) oraz wzrost ci$nienia

mierzonego w warunkach klinicz-

nych (efekt ,biatego fartucha”).
Zanajczestsze, w wielu przypad-

kach mozliwe do usuniecia, przyczy-

ny opornosci na leczenie uznaje sie:

1) brak modyfikacji stylu zycia,
w tym zwigkszenie masy ciala
inaduzywanie alkoholu;

2) przyjmowanie lekéw i substancji
powodujacych wzrost ci$nienia
tetniczego;

3) nierozpoznana wtorna postac
nadci$nienia tetniczego (m.in.
obturacyjny bezdech senny, cho-
roby nerek, pierwotny hiperaldo-
steronizm oraz zwezenie tetnicy
nerkowej);

4) przecigzenie objetoSciowe (spo-
wodowane nieodpowiednim le-
czeniem diuretykami, postepuja-
ca dysfunkcja nerek, znacznym
spozyciem soduy);

5) zaawansowane i nieodwracalne
uszkodzenia naczyn.
Zalecanymiskutecznym schema-

tem tréjlekowej terapii hipotensyjnej

s3 1) lek hamujacy uktad renina-an-
giotensyna, 2) diuretyk tiazydowy/

/tiazydopodobny oraz 3) antagonista

wapnia. U czgéci chorych zopornym
nadci$nieniem tetniczym zamiana
dotychczas stosowanych lekéw na
ten schemat tréjlekowy moze pro-
wadzi¢ do normalizacji ci$nienia
tetniczego.

W zaleceniach PTNT zaznaczono,
ze w przypadku braku skutecznosci
terapii trojlekowej w kolejnym kro-
ku nalezy zastosowaé antagoniste
aldosteronu (tab. 1). Nalezy zwroci¢
uwage, ze zalecenia PTNT rdznia sie
pod tym wzgledem od zaleceni Eu-
ropean Society of Hypertension/Euro-
pean Society of Cardiology (ESH/ESC)
z 2013 roku [8], w ktérych antagoni-
stow aldosteronu stawiano na ré6w-
ni z innymi lekami czwartego rzutu
(m.in. alfa-adrenolitykami). W obu
dokumentach zwrécono uwage, ze
leczenie inwazyjne mozna rozwazy¢
dopiero po wyczerpaniu wszystkich
wyzej wymienionych metod farma-
kologicznych.

WATPLIWOSCI DOTYCZACE

SPIRONOLAKTONU

PRZED BADANIEM PATHWAY-2
Dobry efekt hipotensyjny anta-

gonistow aldosteronu (zwtaszcza

spironolaktonu), nawet w malych

dawkach (25-50 mg/d.), u chorych

zopornym nadci$nieniem tetniczym

byt znany od blisko 10 lat [9, 10].

Nalezy podkresli¢, ze efekt ten jest

szczegOlnie silnie wyrazony u cho-

rych, u ktérych wartoéci ci$nienia
tetnicze sg wysokie, ale jest nieza-
lezny od wieku chorych ani stezenia

potasu (tab. 2) [11].

Koronnym argumentem scep-
tykéw szerokiego stosowania spi-
ronolaktonu w tej grupie chorych
bylo pojawienie si¢ na rynku eple-
renonu — selektywnego antagonisty
aldosteronu o ugruntowanej pozycji
w terapii niewydolnoéci serca [12]
iniskim ryzyku wystapienia dzialan
niepozadanych [13, 14]. Wprawdzie
we wcze$niejszych pracach wskazy-
wano, ze obnizenie ci$nienia tetni-
czego moze by¢ wieksze w wyniku
stosowania spironolaktonu niz eple-
renonu (tab. 2) [11], ale wiele pytan
dotyczacych spironolaktonu pozo-
stawato bez odpowiedzi. W opubli-
kowanych badaniach poréwnywano
spironolakton na tle placebo, a nie
innych lekéw hipotensyjnych. Za
najwazniejsze mozna bylto uznaé
nastepujace watpliwodci:

1) czy obnizenie ci$nienia tetnicze-
go w wyniku stosowania spiro-
nolaktonu, jako leku czwartego
rzutu u chorych z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym, jest
wieksze niz w wyniku stosowa-
nia alfa- i beta-adrenolitykow?

2) czy korzystny efekt hipotensyj-
ny spironolaktonu obserwuje
sie u wszystkich chorych i nie
jest ograniczony do przypadkéw
nadci$nienia niskoreninowego?

3) jak wyglada tolerancja leczenia
spironolaktonem na tle lekéw
sympatykolitycznych?
Odpowiedz na te pytania byta

celem badania PATHWAY-2, ktérego
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Tabela 2. Obnizenie ci$nienia tetniczego w trakcie terapii antagonistami aldosteronu — wyniki metaanalizy

Liu G i wsp. (na podstawie [11])

SBP [mm Hg]

DBP [mm Hg]

Zmienna Liczba
badan

Wyjsciowe SBP [mm Hg]

> 150 5

<150 5

Zastosowany lek

spironolakton 10

eplerenon 2

Wiek chorych (lata)

> 62 6

<62 7

Stezenie potasu [mmol/I]

>4 5

<4 6

Spadek (95% CI)

p (miedzy grupami)

—23 (-25, -21) 0,002
~15 (20, -11)
—21 (-24,-19) 0,11
—11 (-24, 2)
—21 (27, -15) 0,38
-18 (23, -12)
—21 (-27,-15) 0,37
-16 (-25,-8)

Spadek (95% CI)

p (miedzy grupami)

-8 (-10,-6) 0,18
-5(-9,-2)
-9 (-11,-7) 0,55
-7 (-11,-4)
-7 (-11,-4) 0,89
-8 (-11,-4)

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (distolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze; Cl (confidence interval) —

przedziat ufnosci

wyniki zostaly przedstawione pod
koniec sierpnia 2015 roku na kon-
gresie ESC w Londynie, a nastepnie
opublikowane w czasopi$mie ,Lan-
cet” [5].

WYNIKI BADANIA PATHWAY-2

Badaniem objeto 335 chorych
zopornym nadci$nieniem tetniczym
($rednia wieku 61 * 101at), uktérych
mimo stosowania terapii tréjlekowe;
(inhibitor konwertazy angiotensyny
lub sartan + antagonista wapnia +
+ diuretyk tiazydopodobny) nie
uzyskano normalizacji ci$nienia
tetniczego. Podczas trwajacej rok
obserwacji do dotychczasowego le-
czenia dodawano w sposéb rando-
mizowany spironolakton (25-50 mg),
bisoprolol (5-10 mg), doksazosyne
(4-8 mg) lub placebo. Kazdy z tych
lekéw oraz placebo stosowano 12 ty-
godni. W analizie uwzgledniono nie
tylko pomiary ci$nienia tetniczego
w gabinecie lekarskim, ale réwniez
pomiary domowe.

Na rycinie 2 przedstawiono klu-
czowe dane dotyczace zmian cis-
nienia tetniczego w pomiarach do-

150 7 _|_
g., 148 l p <0,0001
c 146 1 — p < 0,0001
g
< o 144 A T ‘
S 2 l
£ 812
o ¢
£ S
S & 140
<
g 138
s
= 136
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S 134 A
[
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Y o 84
e 3 T
§ 0 821 1
Z 2 80
]
[a=
78 1
76 T T T T 1
Wyjéciowo Placebo Spironolakton  Doksazosyna Bisoprolol

Rycina 2. Cisnienie tetnicze (pomiary domowe) w badaniu PATHWAY-2

(opracowano na podstawie [5])

mowych. Okazalo sie, Ze obnizenie
ci$nienia tetniczego w wyniku stoso-
wania spironolaktonu byt znamien-
nie wigkszy (p < 0,001) niz w trakcie
leczenia doksazosyna ibisoprololem.

Zgodnie z oczekiwaniami efekt
hipotensyjny spironolaktonu ujem-
nie korelowat z aktywnoscig reni-
nowa osocza. Najwiekszy spadek
ci$nienia tetniczego obserwowano
u chorych z nadci$nieniem nisko-

reninowym. W tej podgrupie cho-
rych przewaga spironolaktonu nad
alfa- i beta-adrenolitykami byla
szczegolnie wyrazna. Nalezy jednak
podkresli¢, ze nawet w przypadku
wysokiego stezenia reniny, ktére
wystepuje u relatywnie niewielkiego
odsetka chorych z trudnym do lecze-
nia nadci$nieniem tetniczym, efekt
spironolaktonu byl poréwnywalny
z efektem doksazosyny i bisoprololu.

L ————————————————————————
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Tabela 3. Dziatania niepozgdane oraz zaprzestanie terapii w badaniu PATHWAY-2 (na podstawie [5])

Powazne dziatania niepozadane (%)
Jakiekolwiek dziatania niepozadane (%)

Odstawienie leku z powodu dziatan nie-
pozadanych (%)

Przewaga spironolaktonu w za-
kresie kontroli ci$nienia tetniczego
nie wigzala sie z gorsza tolerancja le-
czenia (tab. 3). Liczba dziatan niepo-
zadanych oraz koniecznos¢ zaprze-
stania terapii byly poréwnywalne
w odniesieniu do trzech badanych
lek6w.

BADANIE SPRINT

Wyniki badania SPRINT zostaty
przedstawione w listopadzie 2015
roku na kongresie American Heart
Association ijednoczasowo opubliko-
wane w czasopi$mie ,New England
Journal of Medicine” [6]. Celem tego
randomizowanego badania klinicz-
nego bylo poréwnanie dwéch stra-
tegii leczenia: ,konwencjonalnej”
—zgodnej z aktualnymi zaleceniami
(cel terapii SBP < 140 mm Hg) oraz
sintensywnej” (cel terapii SBP <

< 120 mm Hg). Do badania wigczono

9361 chorych (Srednia wieku 68 lat)
obciazonych wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym, ale bez cukrzy-
cy. Badanie przerwano ze wzgledu
na ewidentne korzysci wynikajace
z intensyfikacji leczenia. Mediana
okresu leczenia wynosita troche po-
wyzej 3 lat (zamiast 5 lat zaloZonych
pierwotnie w protokole).

Po roku leczenia $rednie SBP wy-
nosilo 121,4 mm Hg w grupie leczonej
intensywniei136,2mm Hg w grupie
leczonej standardowo (ryc. 3). Sku-
mulowane ryzyko wystapienia pier-
wotnego punktu koficowego (zawat
serca, udar moézgu, niewydolnosé
krazenia lub zgon z przyczyn serco-

Spironolakton Doksazosyna Bisoprolol Placebo p
2 2 3 2 0,83
19 23 23 15 0,04
1 3 1 1 0,28

150
140 m Leczenie standardowe
=)
T
£ 130
£ o]
& 1
%] jod T
o
120 A . “mﬂmumm“u§§§§£{
Leczenie intensywne
110 4
T T T T T T
0 1 2 3 4 5
Lata

Rycina 3. Skurczowe ci$nienie tetnicze (SBP, systolic blood pressure)

w grupie chorych leczonych tradycyijnie (cel terapii SBP < 140 mm Hg) oraz
intensywnie (cel terapii SBP < 120 mm Hg) w badaniu SPRINT (opracowano
na podstawie [6])

Wzgledne ryzyko w grupie leczonej intensywnie
0,10- 0,75 (95% C1 0,64-0,89)
0,08 Leczenie
° standardowe
4
R
>
5 006
c
© .
% Leczenie
S 0,04 intensywne
£
4
(%]
0,02
0,00 T T T T T
0 1 4 5
Lata

Rycina 4. Skumulowane ryzyko wystgpienia pierwotnego punktu koncowego
(zawat serca, udar mozgu, niewydolnos¢ krazenia lub zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych) w grupie chorych leczonych tradycyjnie (cel

terapii SBP < 140 mm Hg) oraz intensywnie (cel terapii SBP < 120 mm Hg)
w badaniu SPRINT (opracowano na podstawie [6]); SBP (systolic blood
pressure) — skurczowe cisnienie tetnicze; Cl (confidence interval) —
przedziat ufnosci

wo-naczyniowych) w grupie leczo-
nej intensywnie bylo o0 25% nizsze
(p <0,001) niz w grupieleczonej stan-
dardowo (ryc. 4). W grupie leczonej

intensywnie $miertelno$¢ catkowita
byla mniejsza az o0 27% (p < 0,001).
W tej grupie czesciej wystepowaly
hipotonia (2,4% v. 1,4%) i omdlenia
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(2,3% v.1,7%), ale nie przetozylo sie
to na wzrost liczby urazéw zwiaza-
nych z upadkami.

W najblizszych miesigcach sa
planowane kolejne analizy bada-
nia SPRINT. Warto wspomnie¢, ze
jednym z drugorzedowych celéw
badania byta ocena wplywu stopnia
intensywnosci leczenia na funkcje
poznawcze.

PODSUMOWANIE

Badanie PATHWAY-2 przynio-
sto bardzo przekonujace dowody
wskazujace na przydatnos¢ klinicz-
na spironolaktonu. Lek ten wykazuje
przewage nad innymilekami czwar-
tego rzutu — silniej obniza ci$nienie
tetnicze i jest tak samo dobrze tole-
rowany. Trwa zatem dobra passa dla
»starego dobrego” spironolaktonu,
ktéry przezywa renesans w terapii
nadci$nienia tetniczego.

Znaczenie spironolaktonu moze
sie jeszcze zwiekszy¢ w Swietle wy-
nikéw badania SPRINT, w ktérym
stwierdzono korzysci wynikajace
z intensywnego leczenia nadci$nie-
nia tetniczego. Badania SPRINT

i PATHWAY-2 z pewnoscia wplyna
na przyszle zalecenia. Jezeli zgodnie
z oczekiwaniami dojdzie do obnize-
nia docelowego ci$nienia tetniczego,
to stosowanie spronolaktonu bedzie
rozwazane coraz czeéciej. Lek o mar-
ginalnym przez wiele lat znaczeniu
jako diuretyk oszczedzajacy potas
staje si¢ zatem kluczowym elemen-
tem terapii chorych z opornym nad-
ci$nieniem tetniczym.
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