Kusimus: Kas kroonilise neeruhaigusega patsientidel tuleb ravitulemuste parandamiseks hoida kdrgvererdhktdve raviga vererbhuvaartused teatud optimaalsel tasemel vs mitte?

Uuringute Uurinaukavand NG T use | Toenduse | Tdenduse Muud kaalutlused " mitte Suhteline Absoluutne Ulancellse el Ol
1% 9 tdenaosus ebakola kaudsus eba (95% CI) (95% CI)

Suured kardiovaskulaarsed siindmused SR 140 mmHg vs 120 mmHg (jarelkontroll: vahemik 3 aastat kuni 4 aastat)*

1t randomiseeritud véike véike véike véike puudub 112/1330 (8.4%) 131/1316 riskitiheduste | 18 vdhem / SleleTes) KRIITILINE
uuringud (10.0%) suhe (HR) 1,000 Kdrge
0.81 (36 vdhem
(0.63 kuni kuni 5
1.05) rohkem)

Kardiovaskulaarne suremus, tldsurems SR 130 mmHg vs 120 mmHg (jarelkontroll: keskmine 3.2 aastat; hinnatud millega:: myocardial infarction, other acute coronary syndromes, stroke, heart failure, or death
from cardiovascular causes.)?

12 randomiseeritud vdike vdike vdike vdike puudub 243/4678 (5.2%) 319/4683 riskitiheduste | -- /1,000 ODDD KRIITILINE
uuringud (6.8%) suhe (HR) -- [ (24 vdhem Kdrge
(0.64 kuni kuni 7
0.89) véhem)
Kroonilise neeruhaiguse progresseerumine (jarelkontroll: keskmine 3.3 aastat)*
1t randomiseeritud vaike vaike vaike véike puudub 15/1330 (1.1%) 16/1316 riskitiheduste | --/1,000 [SleleTes) KRIITILINE
uuringud (1.2%) suhe (HR) -- [ (7 véhem Kdrge
(0.44 Kuni kuni 10
1.83) rohkem)
hipertensiooniravi ja eGFR vihenemine (hinnatud millega:: eGFR vahenemine)®
28 jalgimisuuringud | vaike véike véike viéike puudub Jalgimine 6 nadalat, kokku mediaan 56 kuud,uuringut ONTARGET ee00 OLULINE
ja TRANSCEND, kus téheldati eGFR (iile 15%) véhenemist RAAS Madal

inhibiitoreid kasutades 16% ~9300 patsiendil kahe nadala jooksul.
lineaarset suhet ei ole eGFR véhenemise ja kardiovaskulaarsete
tulemuste vahel, mikroalbuminuuai ja kardiovaskulaarsete tulemuste
vahel U-kujuline seos

Kroonilise neeruhaiguse stivenemine (jarelkontroll: keskmine 4.5 aastat; hinnatud millega:: Cardiovascular events (myocardial infarction, stroke, or CV death); all-cause death; and hospitalization for congestive
heart failure.)*

14 jalgimisuuringud vdike véike véike véike puudub Mikroalbuminuuria (1140 pt DM/823 pt ilma DM) suurendas suuri o000 OLULINE
kardiovaskulaarseid siindrmuseid (RR, 1.83; 95% confidence Madal
interval [Cl], 1.64-2.05), Gildsuremust (RR, 2.09; 95% Cl, 1.84-
2.38), haiglaravi sidamepuudulikkuse stivenemise téttu (RR, 3.23;
95% Cl, 2.54-4.10).

lga 0.4-mg/mmol suurenemine albumiin/kreatiniin suhtes suurendab
kardiovaskulaarse suurenemise ohtu 5.9% (95% Cl, 4.9%-7.0%).

kardiovaskulaarne suremus, tildsuremus, metaanaliiiis (hinnatud millega:: kardiovaskulaarne suremus, tldsuremus)®

18° randomiseeritud vdike vdike vdike suur puudub intensiivsem BP alandamine (~115/70 mmHg)véhendas oluliselt Gl ]@) KRIITILINE

uuringud riski insuldi, CHD stndmuste ja suurte kardiovaskulaarsete Keskmine
stindmuste kombinatsiooni, kuid mitte sidamepuudulikkuse riski ja
suremust (nii kardiovaskulaarne kui ka igasugune surm), SPRINT
andmete lisamisel: kardiovaskulaarse surma riski vdhendamisel
vaheneb ja igasuguste surmade risk )piiripealne tdendus)

Suremus (jarelkontroll: keskmine 3.3 aastat)*
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61 prospektiivset vaatlusuuringut vererbhuvaartuste ja suremuse
seosest, 12.7 miljoni inimaasta jooksul 56 000 vaskulaarset surme,
66 000 muu pdhjusega surma. SBP 115 mmHg ja DBP 75 mmHg,
iga 20 mmHg on seotud kahekordse surmariskiga.

Patsientidel, kel sistoolne réhk 120-129 mmHg suurem
kardiovaskulaarne risk kui neil kel alla 120 mmHg - téené&oliselt on
madalam siistoolne rdhk kasulikum; iga 20 mmHg madalam
sustoolne rphk ja 10 mmHg diastoolne réhk téhendab kahekordset
véhenemist suremuses insulti, isheemilisse sidamehaigusesse jm
kardiovaskulaarsetesse tiisistustesse.

NB! RCT, mis hindavad KNH patsiente, kel slistoolne réhk alla 120
mmHg, ei kaasa kdrgemate vererdhuvaartustega patsiente — seega
jarelduste tegemine ei p6hine tdendatud tulemustel

Madala diastoolse r6huga patsientidel (alla 50 mmHg), kel kaasub
koronaarhaigus — intensiivne vererdhuravi voib suurendada
miiokardiinfarkti riski, samas SPRINT uuringus elumus oli sama
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Véaga madal

KRITILINE

kroonilise neeruhaiguse stivenemine (RR al

la 140/... mmHg) (jarelkontroll: mediaan

4.1 aastat; hinnatud millega:: eGFR)’

17
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vdike
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RR sihtmdrk <140/90 mmHg saavutamine tiasiiddiureetikumide
kasutamisel t6i kaasa eGFR vahenemise;

uuringus osalejate eGFR vahenes nelja-aastase jalgimisperioodi
véltel keskmiselt 0.55 ml/min per 1.73 m2, kuid neerufunktsioon
pusis muutumatuna (KNH v&i mitte KNH) 77% patsientdiest.
Uuring ei tuvastanud suremuse suurenemist eGFR véhenemisega
Seoses.

Oluline eGFR véhenemine (eGFR: —6.62 mL/min/1m73 m2 aastas)
ja kardiovaskulaarne suremus HR 1.28 (1.09 to 1.52; 0.003) ja
tldsuremus HR 1.40 (1.11 to 1.76; 0.004)28.9; mdddukas
véahenemine (eGFR —2.18 mL/min/1,73 m2) vastavalt 0.97 (0.82 to
1.16; 0.75) ja 1.14 (0.90 to 1.45; 0.28)

®O00O

Vaga madal

KRIITILINE

suremus (jarelkontroll: vahemik 3 aastat kuni 9 aastat; hinnatud mille

ga:: eGFR)®
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eGFR vihenemine 3 aastaga —5.65%,/aastas (vs—0.47,% ja —0.33%)
o/li kdrgeima HR nii koronaarhaigusele kui iildisele suremusele -
(1.30 [95% CI 1.11 to 1.52] ja 1.22 [95% CI 1.06 to 1.41],
respectively). Kui patsiendid jaotati eGFR algtaseme jérgi, siis
eGFR 60...89 mL/min/1,73 m2, oli kiire eGFR languse korral
suremuse HR (1.39 [95% CI 1.09 to 1.76] vs vahese langusega grupi
puhul (1.40 [95% CI1 1.12 to 1.76].

ee00
Madal

KRIITILINE

Ldppstaadiumi neerupuudulikkus, (ravitud HTN DM-pt) (jarelkontroll: keskmine 19 kuud; hinnatud millega:: eGFR)®




Todendatuse astme hinnang
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suhteline | Absoluutne Tdendatuse aste Olulisus
(95% CI) (95% CI)
randomiseeritud vdike vdike vdike vdike puudub 34/168 (20.2%) 34/168 riskitiheduste | 0 védhem / DDDD OLULINE
uuringud (20.2%) suhe (HR) 1,000 Kdrge
1.00 (74 véhem
(0.61 kuni kuni 107
1.64) rohkem)
hospitaliseerimine (losartaan) 50/100mg vs platseebo (jarelkontroll: keskmine 3.4 aastat; hinnatud millega:: kreatiniin, ESRD, )
1% randomiseeritud suur suur suur viéike puudub 327/751 (43.5%) 359/762 mittehinnatav OO0 OLULINE
uuringud (47.1%) Véaga madal
Kroonilise neeruhaiguse stivenemine (hinnatud millega:: eGFR)
m randomiseeritud vaike vaike vaike véike puudub eGFR erinevus intensiivse RR-ravi (120 mmHg) ja standard ravi DODD OLULINE
uuringud (140 mmHg) korral oli 6 kuu jérel —3.32 mL/min/1.73 m2 (95% CI, Kdrge
—3.90 to —2.74 mL/min/1.73 m2),
18 kuu jarel —4.50 mL/min/1.73 m2 (CI, —5.16 to —3.85
mL/min/1.73 m2) ning seejarel stabiliseerus; KNH insidents 2,7%
intesiivse ravi grupis ja 1% standardgrupis. Kardiovaskulaarsed
stindmused kolme aasta jélgimisperioodi valtel 4.9% vs 7.1% )HR
0.71 (Cl, 0.59 to 0.86).
Uldsuremus, metaanaluiiis (RR <135/85mmHg vs RR <140/90mmHg) (jarelkontroll: 1-7 aastat)
11124 randomiseeritud suur® vaike suur vaike puudub 833/22472 (3.7%) 675/16216 | suhteline risk | 2 véhem/ ee00 KRITILINE
uuringud (4.2%) (RR) 0.95 1,000 Madal
(0.86 kuni (6 véhem
1.05) kuni 2
rohkem)
L6pp-staadiumi neerupuudulikkus, metaanaliitis (RR <135/85mmHg vs RR <140/90mmHg) (jarelkontroll: 1-7 aastat)
612f randomiseeritud suurt vaike vaike suur? puudub 115/7384 (1.6%) 107/7384 | suhteline risk | 1 rohkem/ 1]10@) KRIITILINE
uuringud (1.4%) (RR) 1.06 1,000 Madal
(0.83 kuni (2 véhem
1.37) kuni 5
rohkem)
Suremus stidame- ja veresoonkonnahaigustesse (RR <135/85mmHg vs RR <140/90mmHg) (hinnatud millega:: kardiovaskulaarne suremus)
gi2h randomiseeritud suur® vaike suur? vaike puudub 326/21872 (1.5%) 265/15628 | suhteline risk | 2 véhem/ ee00 KRITILINE
uuringud (1.7%) (RR) 0.90 1,000 Madal
(0.76 kuni (4 véhem
1.06) kuni 1
rohkem)
Suured kardiovaskulaarsed sindmused (RR <135/85mmHg vs RR<140/90mmHg) (jarelkontroll: 3.7 aastat; hinnatud millega:: Muokardi infarkt)
812 randomiseeritud suur viike suur? viike puudub 405/22220 (1.8%) 407/15978 | suhteline risk | 4 vdhem / 10]0) KRITILINE
uuringud (2.5%) (RR) 0.84 1,000 Madal
(0.73 kuni (7 véhem
0.96) kuni 1
véhem)
Suured kardiovaskulaarsed sindmused (RR <135/85mmHg vs RR <140/90mmHg) (jarelkontroll: 3.7 aastat; hinnatud millega:: Insult)
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1% Y tdenaosus ebakola kaudsus ebatapsus (95% CI) (95% CI)

712 randomiseeritud suuré suurk suur? viéike puudub 431/21662 (2.0%) 384/15425 | suhteline risk | 3 vahem / 10/0]®) KRITILINE
uuringud (2.5%) (RR) 0.88 1,000 Vaga madal
(0.77 kuni (6 véhem
1.01) kuni 0
vahem)

Suured kardiovaskulaarsed sindmused (RR <135/85mmHg vs RR <140/90mmHg) (jarelkontroll: 3.7 aastat; hinnatud millega:: Stidamepuudulikkus)

52l randomiseeritud suure vaike suurt vaike puudub 146/7927 (1.8%) 196/7932 | suhteline risk | 6 vahem / 110]0) KRITILINE
uuringud (2.5%) (RR) 0.75 1,000 Madal
(0.60 kuni (10 véhem
0.92) kuni 2
véhem)

Tosine soovimatu mdju (sh hospitaliseerimine, haiglaravi pikenemine), (RR <135/856mmHg vs RR <140/90mmHg (jarelkontroll: 3.7 aastat)

gt2m randomiseeritud suur véike suur? véike puudub 2741/9068 (30.2%) | 2649/9097 | suhteline risk | 12 rohkem / o000 KRIITILINE
uuringud (29.1%) (RR) 1.04 1,000 Madal
(0.99 kuni (3 védhem
1.08) kuni 23
rohkem)

ClI: usaldusintervall; HR: ohumaéar; RR: riskimaar

Selgitused

a. Uuritavate vanus 20-80 aastat, keskmine vanus 63.1 aastat. Kaasamise kriteeriumid varieerusid uuringutes, nefropaatia oli kaasamise kriteeriumiks kolmes uuringus (REIN-2 jt 2005, Schrier jt 2002, Toto jt 1995).
Tulemused on uldistatavad kardiovaskulaarse riskiga vanemale inimesele.

b. uuringute tulemusnéitajate suur variaabelsus

c. neerukahjustuse hindamisel kasutati kreatiniini (e€GFR), albuminuuriat ei maaratud

d. ACCORD 2010, Cardio Sis 2008, PAST BP 2016, SMAC-AF 2017, SPRINT 2015, SPS3 2013, Schrier 2002, ABCD (H) 2000, HOT 1998, REIN-2 2005, Toto 2005

e. Uuritavate pimendamine ei olnud vdimalik, kuna raviarstid pidid olema teadlikud uuritavate RR véartustest tagamaks soovitud RR ravi

f. ACCORD 2010, SMAC-AF 2017, SPRINT 2015, Schrier 2002, REIN-2 2005, Toto 1995

g. Lai usaldusvahemik

h. ACCORD 2010, PAST BP 2016, SMAC AF 2017, SPRINT 2015, SPS3 2013, Schrier 2002, ABCD (H) 2000, HOT 1998, REIN -2 2005

i. ACCORD 2010, Cardio Sis 2008, PAST -BP 2016, SMACK-AF 2017, SPRINT 2015, SPS3 2013, ABCD (H) 2000, HOT 1998

j. ACCORD 2010, PAST-BP 2016, SMAC-AF 2017, SPRINT 2015, SPS3 2013, ABCD 2000, HOT 1998

k. Statistiline heterogeensus on suur- 73%

I. ACCORD 2010, Cardio-Sis 2008, SMAC-AF 2017, SPRINT 2015, ABCD (H) 2000

m. ACCORD 2010, PAST.BP 2016, SMAC.AF 2017, SPRINT 2015, SPS3 2013, REIN-2 2005
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