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BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?

Leczenie nadcisnienia tetniczego u osob
Z podwyzszonym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym — zatozenia, metodyka

| wstepne wyniki hadania ACCOMPLISH

Aleksandra Rutz-Danielczak
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3. Prezentacja wstepnych wynikow badania ACCOMPLISH na Zjezdzie ACC w Chicago.

W latach 90. ubieglego wieku wykazano ostatecz-
nie niezaprzeczalne korzysci z leczenia nadci$nienia
tetniczego. Obecnie ze wzgledow etycznych nie ma
mozliwosci zaprojektowania badania klinicznego
oceniajacego substancje aktywng vs. placebo. Dlate-
go w tej chwili w duzych badaniach klinicznych po-
rownuje si¢ korzysci plynace z zastosowania po-
szczegdlnych rodzajéw terapii hipotensyjnej. Zazwy-
czaj projekt badania zakladal poréwnanie dwoch
réznych lekow, ale z powodu malej skutecznosci hi-
potensyjnej monoterapii, cz¢sto konieczne bylo do-
danie podczas badania kolejnego leku. Fakt, ze aby
uzyskal oczekiwane wartosci ciSnienia, u wigkszosci
os6b z nadci$nieniem t¢tniczym koniecznie nalezy
wprowadzié skojarzone leczenie hipotensyjne, zna-
lazl odzwierciedlenie w aktualnych wytycznych Eu-
ropejskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego/
/Europejskiego  Towarzystwa Kardiologicznego
(ESH/ESC, European Society of Hypertension/Euro-
pean Society of Cardiology) w 2007 roku, w ktérych
sugeruje si¢ rozpoczynanie leczenia u oséb z 213
stopniem nadci$nienia i u pacjentéw z podwyzszo-

nym ryzykiem sercowo-naczyniowym od podawania
dwoch lekéw hipotensyjnych w matych dawkach. Pre-
feruje si¢ zalecanie lekow dziatajacych przez calg dobg,
najlepiej w postaci preparatu zlozonego. Stosowanie
stalej kombinacji lekow okazalo si¢ bardziej praktycz-
ne, niz podawanie dwoch lekéw oddzielnie, poniewaz
prosty schemat dawkowania poprawia wspdiprace pa-
cjenta. Wedlug amerykanskich wytycznych The Seventh
Report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation and Treatment of High Blood
Pressure (JINC 7) wezeSniej proponowano rozpoczyna-
nie leczenia nadcisnienia 2 stopnia od terapii dwoma
lekami, po wynikach badania Antihipertensive and Li-
pid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial
(ALLHAT) preferuje si¢ jednak w kazdym ze schema-
tow podawanie diuretyku tiazydowego.

Od kilku lat popularne sg zlozone preparaty hi-
potensyjne zawierajace w swoim skladzie lek bloku-
jacy uklad renina—angiotensyna—aldosteron (RAA,
renin—angiotensin—aldosterone) — inhibitor konwer-
tazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting en-
zyme) lub antagoniste receptora angiotensyny (ARB,
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angiotensin 1 receptor blocker), uzupelniony mala
dawka diuretyku tiazydowego. Takie polaczenie ma
swoje uzasadnienie w przeciwstawnym dzialaniu tych
substancji na uktad RAA. Lek blokujacy jedna ze skla-
dowych tego ukladu (inhibitor ACE lub ARB) wyka-
zuje wickszy efekt hipotensyjny w wyniku hipowole-
mii wywolanej przez diuretyk tiazydowy. Niestety ist-
nieja tez doniesienia o niekorzystnym dzialaniu diu-
retykéw tiazydowych, ktére wedlug nich sprzyjaja
czestszemu ujawnianiu si¢ cukrzycy typu 2, zwlasz-
cza u 0sob z zespolem metabolicznym.

Z kolei od dluzszego czasu wzrasta zainteresowa-
nie innym polaczeniem lekéw hipotensyjnych, dosé
powszechnie stosowanym, skutecznym 1 dobrze to-
lerowanym, jakim jest polaczenie leku blokujacego
ukiad RAA z antagonista wapnia. W badaniach wy-
kazano naczynioprotekcyjne dzialanie obu tych grup
lekow, czego nie stwierdzono w przypadku tiazy-
déw. W badaniu ALERT obserwowano efekt zna-
czacej redukeji masy lewej komory serca 1 poprawe
podatnosci tetnic podczas monoterapii pelng dawka
zarébwno amlodypiny, jak 1 benazeprilu. To korzystne
dzialanie bylo silniej wyrazone przy podawaniu pre-
paratu zlozonego z obu tych lekdéw w dawkach o po-
lowe mniejszych. Wskazuje to na niezalezne od efek-
tu hemodynamicznego addytywne narzgdowo-pro-
tekeyjne dzialanie tej kombinacji lekowej. Obserwa-
cje te stanowig podstawe dla zalozenia przyjetego
w badaniu Avoiding Cardiovascular events through
COMbination therapy in Patients Llving with Systolic
Hypertension (ACCOMPLISH), ze polaczenie inhibi-
tora ACE 1 antagonisty wapnia, przy podobnym efekcie

hipotensyjnym, moze przynie$é wigksze korzysci, niz
skojarzenie inhibitora ACE z diuretykiem tiazydowym.

Cel badania

Badanie ACCOMPLISH jest pierwszym duzym,
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem kli-
nicznym z podwdjnie Slepg probg, majacym na celu
zweryfikowanie hipotezy, ze podawanie inhibitoréw
ACE (benazepril) 1 antagonistow wapnia (amlody-
pina) w preparacie zlozonym zmniejsza istotnie (tzn.
co najmniej o 15%) liczbe incydentéw sercowo-na-
czyniowych zaréwno niezakoficzonych, jak i zakon-
czonych zgonem w poréwnaniu z terapig polgcze-
niem inhibitora ACE (benazepril) z diuretykiem tia-
zydowym (hydrochlorotiazyd — HCTZ) u pacjen-
tow z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Metodologia

Schemat badania przedstawiono na rycinie 1.
Pacjenci zakwalifikowani do badania podczas wi-
zyty przesiewowej wracali po dwdch tygodniach
w celu randomizacji do jednej z badanych grup ze
Slepa proba: otrzymujacych benazepril (20 mg)
z amlodyping (5 mg) lub benazepril (20 mg)
z HCTZ (12,5 mg) w preparacie zlozonym. Do
czasu randomizacji chorzy nie byli leczeni (jesli te-
rapia nie byla wczesniej rozpoczeta) lub przyjmo-
wali leki wedtug wezesniejszych zalecefr (nie prze-
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Rycina 1. ACCOMPLISH — schemat badania
Figure 1. ACCOMPLISH — study design
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widziano okresu wash-out). Leczenie chordb wspol-
istniejgcych pozostawalo bez modyfikacji podczas
trwania badania. W badaniu zalozono uzyskanie
docelowych wartosci ci$nienia tetniczego ponizej
140/90 mm Hg w populacji ogélnej oséb z nadcis-
nieniem tetniczym 1 ponizej 130/80 mm Hg u pa-
cjentébw z towarzyszaca cukrzyca i/lub przewleklia
chorobg nerek. Aby ten cel osiggnal wyznaczono
poczatkowe wizyty po randomizacji co miesigc. Na
pierwszej z nich, w przypadku niezadowalajacych
warto$cl ci$nienia t¢tniczego, zwigkszano dawke
benazeprilu do 40 mg/d. w kazdej z badanych grup,
z kolei po 2 miesigcach w podobnej sytuacji podno-
szono dawke amlodypiny do 10 mg/d. lub HCTZ
do 25 mg/d. Jezeli po kolejnym miesigcu terapia
nadal byla nieskuteczna, w otwartej fazie badania
wlaczano dowolnie inne leki poza inhibitorami
ACE 1 antagonistami wapnia (tzn. $-adrenolityki,
a-adrenolityki, klonidyne, diuretyki petlowe), az do
uzyskania pozgdanego efektu hipotensyjnego. Na-
stepne wizyty wyznaczano co 6 miesiecy az do wi-
zyty koficowej po 3-5 latach.

Badana populacja. Do badania wigczono cho-
rych z nadciSnieniem tetniczym 1 wysokim ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym w wieku 60 lat 1 star-
szych. Kryterium rozpoznania nadci$nienia t¢tni-
czego byly wartosci skurczowego ci$nienia tetnicze-
go (SBP, systolic blood pressure) = 160 mm Hg lub
wczeSniejsze leczenie hipotensyjne. Wykladnikiem
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego byla
obecno§¢ minimum jednego z nast¢pujacych scho-
rzefi: choroba ukiadu sercowo-naczyniowego, cu-
krzyca, choroba nerek, czy obecno$¢ uszkodzen na-
rzagdowych. Dopuszczano tez wigczanie pacjentéw
migdzy 55. a 59. rokiem zycia, jezeli stwierdzano
u nich wystegpowanie co najmniej dwéch z powyz-
szych obcigzen.

Kryteria wylgczenia z badania stanowily:

— epizody diawicy piersiowej w ciggu 3 miesi¢cy
poprzedzajacych wigczenie do badania;

— zawal serca lub inny ostry epizod wieficowy
lub wieficowa procedura rewaskularyzacyjna w cig-
gu miesigca od wizyty wstepnej;

— udar mézgu lub inny mézgowy epizod niedo-
krwienny w ciggu 3 miesi¢cy przed wiaczeniem do
badania;

— ci¢zkie nadci$nienie tetnicze oporne na lecze-
nie lub wtdrne;

— objawowa niewydolnos¢ serca lub frakeja wy-
rzutowa lewej komory serca ponizej 40%;

— inne schorzenia towarzyszace, mogace istotnie
wplynaé na fizyczna lub mentalna zdolnos¢ do wia-
Sciwej wspolpracy pacjenta podczas przeprowadza-
nia badania.

Punkty koficowe

Pierwotnym zlozonym punktem koficowym bylo
wystgpienie pierwszego incydentu lub zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, przy czym pod pojeciem
incydentu sercowo-naczyniowego rozumiano: Kli-
nicznie jawny zawal serca niezakoficzony zgonem,
niezakonczony zgonem udar mézgu, hospitalizacje
z powodu niestabilnej choroby wieficowej, zresuscy-
towane przypadki naglego zatrzymania krazenia,
wieficowe procedury rewaskularyzacyjne. Zgony ser-
cowo-naczyniowe obejmowaly nagly zgon sercowy,
zawal serca zakoficzony zgonem, udar mézgu zakon-
czony zgonem, interwencj¢ wieicowg zakoficzong
zgonem, zgon z powodu zastoinowej niewydolnosci
serca lub innej przyczyny sercowo-naczyniowe;.

Drugorz¢dowe punkty koficowe obejmowaly
$miertelno$¢ sercowo-naczyniows, nowe przypadki
cukrzycy, wykladniki postepujacej choroby nerek
(podwojenie si¢ stezenia kreatyniny w surowicy lub
progresja do schylkowej niewydolnosci nerek: filtra-
cja klebuszkowa [GFR, glomerular filtration rate]
< 15 ml/min lub nerkowa terapia zastgpcza), hospi-
talizacje z powodu niewydolnosci serca.

Na pozostale punkty konicowe zlozyly si¢ inne
przyczyny zgondw, inne hospitalizacje, zmiany mi-
kroalbuminurii lub proteinurii, zmiany funkeji ne-
rek oceniane za pomocg wartoSci przesaczania kle-
buszkowego, obecno§¢ elektrokardiograficznych
cech przerostu lewej komory serca, procedury rewa-
skularyzacyjne naczyn obwodowych, nieurazowa
amputacja konczyny oraz przejSciowe niedokrwie-
nie mézgu.

Analiza statystyczna

Liczebnos¢ badanej grupy skalkulowano tak, aby
z sila 90% pozwalata wykry¢ 15-procentows reduk-
¢je ryzyka pierwotnego punktu koficowego w grupie
benazeprilu/amlodypiny w poréwnaniu z grupa be-
nazeprilu/HCTZ, przy dwustronnym poziomie
istotnosci 5%. Czesto§¢ roczng incydentéw serco-
wo-naczyniowych, stanowigcych pierwotny punkt
koficowy, zalozono na poziomie 3,5%. Spelnienie
tych zalozen wymagalo 1642 incydentéw stanowia-
cych pierwotny punkt koficowy w obu grupach, co
przy zalozeniu utraty 5% osob z obserwacji ozna-
czalo konieczno$¢ rekrutowania ogdlem 12 600 pa-
cjentow.

Pierwotny punkt koficowy analizowano w po-
pulacji zgodnie z randomizacjg do okreslonego
typu leczenia (intention-to-treat), skumulowang
czestos$¢ zdarzen analizowano metodg Kaplana-
-Meiera, a redukeje¢ ryzyka 1 przedzial ufnosci uzy-
skano za pomocg jednozmiennej analizy regresji
metodg Coxa.
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Badanie ACCOMPLISH przeprowadzono zgod-
nie z Deklaracja Helsifiskg oraz zasadami GCP
(good clinical practice) zdefiniowanymi przez Ame-
rykanskg Agencje ds. Zywnosci 1 Lekow (FDA, Food
and Drug Administration) w Stanach Zjednoczo-
nych. W poszczegdlnych osrodkach uzyskano zgody
lokalnych komisji etycznych. Pacjentéw wigczano do
badania po podpisaniu przez nich pisemnej zgody.

Odpowiedzialno$é za naukowa rzetelno$é bada-
nia ponosit Komitet Wykonawczy (Executive Com-
mittee), ktorego czlonkowie zadecydowali o bezwa-
runkowej publikacji jego koficowych wynikéw. Ana-
liza danych po 30 miesigcach trwania badania po-
zwolila na jego wezesniejsze zakoficzenie. Wyniki te
zaprezentowano na Kongresie Amerykanskiego To-
warzystwa Kardiologicznego (ACC, American Col-
lege of Cardiology) w Chicago w marcu biezgcego
roku.

Wyniki

Randomizacj¢ zakoficzono w maju 2005 roku.
Zrandomizowanych zostalo 11 463 pacjentow do
dwdéch ramion badania, z czego 8110 (70,7%) w Sta-
nach Zjednoczonych w 393 osrodkach, a 3353
(29,3%) w 155 oSrodkach skandynawskich. Okoto
61% badanych stanowili mezczyZni, 84% populacji
nalezala do rasy bialej. W Stanach Zjednoczonych
17% badanych stanowili Afroamerykanie, ktérych
wydzielono jako subpopulacj¢ do osobnych analiz.
Sredni wskaznik masy ciala (BMI, body mass index)
w badaniu wyniést 31 kg/m’, a 50% badanych spel-
niato kryterium otytosci (BMI = 30 kg/m’). Charak-
terystyke demograficzng zrandomizowanych grup
przedstawiono w tabeli I.

Charakterystyka nadci§nienia w badanej popula-
¢ji. Niemal wszyscy pacjenci (97%) byli leczeni przed
przystapieniem do badania. Sposrdd nich 63% cho-
rych przyjmowalo leki hipotensyjne dluzej niz 5 lat,
29% od roku do 5 lat, jedynie 8% badanych leczylo
si¢ krocej niz rok. NajczeSciej pacjenci przed rando-
mizacjg przyjmowali leki hamujace ukiad RAA
(52,2% — inhibitory ACE, 26% — ARB). Antago-
nista wapnia leczono 36,4% pacjentéw, diuretyki tia-
zydowe przyjmowalo 37,2%, petlowe — 12,3%, an-
tagoniste aldosteteronu — 1,5% badanych, f-adre-
nolitykami leczono 47,2% pacjentow, a-adrenolityk
przyjmowalo 8,2% chorych, natomiast lek dziatajacy
osrodkowo (klonidyna i podobne) otrzymywato 2,9%
o0s6b wlaczonych do badania. Wsrdd leczonych pa-
cjentow dobra kontrole ci$nienia (< 140/90 mm Hg)
stwierdzono u 4275 (38%). Jedynie 331 (2,9%) pa-
cjentow nie bylo wezesniej leczonych. Az 63% cho-

Tabela I. Charakterystyka demograficzna badanych grup
Table I. Demographic characteristic of the studied groups

Inhibitory ACE/HCTZ  AW/Inhibitory ACE
N = 5741 (%) N = 5721 (%)

Pte¢

Mezczyzni 3509 (61,1) 3436 (60,1)

Kobiety 2226 (38,8) 2283 (39,9)
Rasa

Biata 4789 (83,4) 4814 (84,1)

Czarna 699 (12,2) 675(11,8)

Azjaci 27 (0,5) 22 (0,4)

Inne 220(3,8) 208 (3,6)
Wiek

Srednio (lata) 68,3 68,4

<170 3407 (59,3) 3367 (58,9)

=70 2328 (40,6) 2351 (41,1)
Region

Kraje skandynawskie* 1676 (29,2) 1677 (29,3)

Stany Zjednoczone 4059 (70,7) 4042 (70,7)

*Dania, Finlandia, Norwegia lub Szwecja

rych leczylo si¢ ponad 5 lat. U chorych na cukrzyce
warto$ci ci$nienia tetniczego byly zblizone do pozo-
stalej populagji, podczas gdy u chorych na przewlekla
chorob¢ nerek wystepowaly wyzsze wartosci cisnie-
nia. Pagjenci zrekrutowani w krajach skandynawskich
rowniez mieli wyzsze wyjSciowo warto$ci ci$nienia
tetniczego, niz chorzy ze Stanéw Zjednoczonych.

Charakterystyka ryzyka sercowo-naczyniowego
w badanej grupie. NajczesSciej w populacji badanej
wystepowala choroba wieficowa, ktora dotyczyta 46%
pacjentdéw oraz cukrzyca, dotyczaca okolo 60% ba-
danych (tab. IT). Poza ewidentnymi ,,duzymi” kryte-
riami wlgczenia do badania stwierdzono czgste wy-
stepowanie innych czynnikéw ryzyka, na przyklad
1282 pacjentéw (11,2%) palito tytonh w momencie
randomizacji, 8412 (73,4%) mialo dyslipidemie,
au 757 (6,6%) wystgpowalo migotanie przedsionkow.
U 4994 pacjentéw (54%) wykryto co najmniej 2
z wymienionych schorzen ukiadu sercowo-naczy-
niowego 1 innych czynnikéw ryzyka. Pozahipoten-
syjne leki pobierata wigkszos¢ pacjentéw. Najcze-
Sciej byly to preparaty hipolipemizujjce, stosowane
u 67,3% badanych, doustne leki hipoglikemizujace
— 39,4%, insulin¢ przyjmowalo 13,1% chorych, na-
tomiast leki przeciwptytkowe pobierato 62,7%. Mniej
liczne grupy pacjentéw pobieraly preparaty antyko-
agulacyjne, antyarytmiczne, nitraty i niesteroidowe
leki przeciwzapalne.
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Tabela Il. Charakterystyka ryzyka sercowo-naczyniowego
populacji badanej

Table Il. Characteristic of cardiovascular risk factors of
the studied population

n = 11463 (%)

Epizody wieficowe
— wszystkie 5273 (46%)
— zawaly serca 2684 (23,4%)
— hospitalizacje z powodu

niestabilnej dtawicy piersiowej 1309 (11,4%)
— przebyte CABG 2439 (21,3%)
— przebyte PCI 2130(18,6%)
Przebyty udar mézgu 1481 (12,9%)
Miazdzyca tetnic obwodowych 855 (7,5%)
Przerost lewej komory serca 409 (3,6%)
Choroba nerek
— biatkomocz 511 (4,5%)
— podwyzszone stezenie kreatyniny w surowicy 262 (2,3%)
— oba powyzsze jednocze$nie 700 (6,1%)
Cukrzyca 6929 (60,4%)

CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wiericowe. PCI (percutane-
ous coronary interventions) — przezskdrne interwencije wiencowe

Efekt hipotensyjny. W czasie randomizacji $red-
nie ci$nienie tetnicze wynosito 145,5/80,2 mm Hg
1 nie réznilo si¢ istotnie migdzy grupami. Po 30 mie-
sigcach SBP bylo w grupie przyjmujacej inhibitor
ACE/antagonist¢ wapnia o 0,7 mm Hg istotnie niz-
sze niz w grupie otrzymujgcej inhibitor ACE/HCTZ

(p < 0,05) 1 wynosito odpowiednio 129,3 mm Hgvs. 130
mm Hg (ryc. 2). Rozkurczowe ci$nienie tetnicze (DBP,
diastolic blood pressure) w grupie amlodypiny wyniosto
71,1 mm Hg, w grupie HCTZ — 72,8 mm Hg (p < 0,01).
W obu grupach kontrola ci$nienia znaczaco si¢ poprawi-
fa. Przy wlgczaniu do badania, mimo terapii, czesto kil-
kulekowej jedynie u 37,2% pacjentéw wartosci ci$nienia
tetniczego byly zadawalajace. Odsetek pacjentow, ktorzy
po 30 miesigcach osiggneli docelowe wartosci ci$nienia
(tzn. < 140/90 mm Hg dla ogélu populacji 1 < 130/
/80 mm Hg dla chorych na cukrzyce lub przewlekiy
chorobe nerek) byt znamiennie wyzszy w grupie bena-
zeprilu/amlodypiny (81,7%) w poréwnaniu z grupa be-
nazepril/HCTZ (78,5%) (p < 0,001).

Leczenie hipotensyjne w fazie otwartej. W grupie be-
nazeprilu/amlodypiny 51% pacjentéw przyjmowalo tyl-
ko preparat badany, 16,5% bralo dodatkowo jeden lek
z innej grupy, 15% bylo leczonych dodatkowo dwoma
lub wigcej preparatami hipotensyjnymi, natomiast 17,5%
pacjentow przerwalo swoj udzial w badaniu przed jego
ukoficzeniem. Z kolei w grupie benazeprilu/HCTZ
49,6% pacjentow nie bralo innych poza badanym lekiem,
14,4% przyjmowato dodatkowo jeden lek na nadci$nie-
nie, 16,2% pobieralo dwa lub wiccej lekéw dodatkowo,
a19,8% przedwczesnie przerwalo badanie.

Punkty konicowe. Po 30 miesigcach trwania bada-
nia odnotowano 20-procentowy spadek ryzyka wy-
stapienia pierwotnego punktu koficowego (incyden-
ty lub zgon sercowo-naczyniowy). W grupie otrzy-
mujacej amlodyping wystgpito 526 incydentow w sto-
sunku do 650 incydentéw w grupie przyjmujacej
HCTZ (ryzyko wzgledne [RR, relative risk] = 0,8
[95% Cl: 0,72-0,9]; p < 0,002) (ryc. 3).

*Srednie wartosci po 30 miesiacach badania
150 1
- DBP:71,1 mm Hg . Inhibitor ACE/HCTZ ~__ AW/Inhibitor AGE
145 - DBP: 72,8 mm Hg N =5733 N =5713
£ 140
1
E
[a -
3 135 130 mm Hg
130
Réznica 0,7 mm Hg, p < 0,05* 129,3 mm Hg
125 T T T T T T
Miesigce 0 0 12 24 30 38 42
Pacjenci 5731 5387 5206 4999 4804 4285 2520 1045
5709 5377 5154 4980 4831 4286 2594 1075
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Rycina 2. Warto$ci skurczowego ci$nienia tetniczego w trakcie trwania badania
Figure 2. Systolic blood pressure values over time of study
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W populacji leczonej analizowano poszczegélne
skladowe zlozonego punktu koficowego 1 dla kazdej
z nich, oprécz zresuscytowanych naglych zatrzyman
krazenia, RR bylo nizsze w grupie leczonej benaze-
prilem/amlodyping w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi benazepril/HCTZ. Dla $miertelnosci
sercowo-naczyniowej RR wynosito 0,81 (0,62-1,06),
dla zawatu serca niezakoficzonego zgonem — 0,81
(0,61-1,05), dla niezakoficzonego zgonem udaru
moézgu — 0,87 (0,67-1,13), dla hospitalizacji z po-
wodu dlawicy piersiowej niestabilnej — 0,74 (0,49—
—1,11), dla wieficowej procedury rewaskularyzacyj-
nej — 0,85 (0,74-0,99). Szczegdly przedstawiono na
rycinie 4.

Dzialania niepozadane. Najcz¢sciej u pacjentdéw
odnotowywano nudnosci (18,8%), kaszel (17,8%),
obrzeki (17,6%), natomiast hipotonia dotyczyla 1,8%
leczonych. Rzadziej u chorych wystgpowaly: bol
w klatce piersiowej (1,4%), zmgczenie (1,3%), po-
dobnie migotanie przedsionkéow u 1,3% badanych.
Niewydolnos¢ serca rozwingla si¢ jedynie u 1,1% pa-
cjentow.

Omowienie

Wrytyczne leczenia nadci$nienia tetniczego sa
okresowo zmieniane. Ostatnie amerykanskie zalece-

0,16 - HR (95% Cl): 0,80 (0,72-0,90) 20-procentowa

044 | — Inhibitor ACE/HCTZ redukeia ryzyka
= AW/Inhibitor ACE
2 0,12+
3
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Rycina 3. Krzywe Kaplana-Meiera dla pierwotnego punktu koncowego

Figure 3. Kaplan-Meier curves for primary endpoint
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Rycina 4. Pierwotny punkt koficowy i jego sktadowe

Figure 4. Primary endpoint and its components
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nia JNC 7 opieraly si¢ w duzym stopniu na wyni-
kach badania ALLHAT, w ktérym nie wykazano
wyzszosci zadnego z trzech ocenianych schematéow
leczenia: inhibitorem ACE (lisinopril), diuretykiem
tiazydopodobnym (chlortalidon) oraz antagonistg
wapnia (amlodypina). Z kolei ostatnie wytyczne
europejskie (ESC/ESH) sugerujg rozpoczecie tera-
pii hipotensyjnej u 0séb z 2 lub 3 stopniem nadcis-
nienia od podawania 2 lekéw wybranych z 5 grup
podstawowych (inhibitory ACE, ARB, f-adrenolity-
ki, antagoni$ci wapnia, diuretyki). Preferowane po-
laczenia lekowe to jeden z preparatéow hamujacych
uktad RAA (inhibitor ACE lub ARB) w zestawieniu
z diuretykiem tiazydowym lub antagonista wapnia.
Z powodu prostego schematu leczenia i nizszej ceny
firmy farmaceutyczne od kilku lat wprowadzaja na
rynek preparaty zozone, najcz¢sciej zawierajace wy-
zej wymienione kombinacje lekowe. Dotychczas nie
wykazano wyzszosci ktoregokolwiek z tych zesta-
wief,, jednak na podstawie udowodnionych dotad
mechanizméw dzialania poszczegblnych grup lekéw
wydaje si¢, ze niektore z nich mogg przynosi¢ wigk-
sze korzysci u wybranych grup pacjentow.

Celem przedstawionego badania bylo poréwnanie
wplywu leczenia hipotensyjnego preparatem zlozonym
z inhibitora ACE (benazeprilu) i dihydropirydynowego
antagonisty wapnia (amlodypiny) lub diuretyku tiazydo-
wego (HCTZ) na zachorowalno$¢/smiertelnos¢ serco-
Wo-naczyniows w grupie pacjentéw wysokiego ryzyka.

Wyniki badania potwierdzily skutecznos¢ i bezpie-
czehstwo obu schematéw leczenia. W obu ramionach
badania udalo si¢ osiggnac pozadane wartosci ciSnie-
nia tetniczego u niemal 80% badanych, co jak dotad
stanowi najlepszy rezultat jaki uzyskano w duzym
programie klinicznym. Polowa uczestnikéw badania
w jego trakcie przyjmowala jedynie preparat testo-
wany, cho¢ przed randomizacja az 74% bylo leczo-
nych co najmniej dwoma preparatami hipotensyjny-
mi. W obu grupach wartosci ci$nienia tetniczego byly
zblizone, choC nieco wyrazniejszy jego spadek uzy-
skano w grupie leczonej inhibitorem ACE/antago-
nistg wapnia. Rowniez w tym ramieniu wigkszy od-
setek pacjentow przyjmowal tylko badany lek, co su-
geruje wyzszg skuteczno$¢ hipotensyjna takiego po-
taczenia lekowego.

Wezesniejsze zakoficzenie badania bylo spowo-
dowane stwierdzeniem 20-procentowego spadku ry-
zyka $miertelnosci i zachorowalnosci sercowo-naczy-
niowej w ramieniu benazeprilu/amlodypiny w po-
réwnaniu z benazeprilem/HCTZ. Uzyskano 20-pro-
centowa redukcj¢ ryzyka wystapienia twardego
punktu koficowego (Smieré sercowo-naczyniowa,
zawal serca, udar mozgu) u chorych leczonych inhi-

bitorem ACE/antagonista wapnia. Wyniki te moga
przyczyniC si¢ do ustalenia nowych wytycznych le-
czenia hipotensyjnego, zwlaszcza u pacjentéw star-
szych z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym. W tej populacji oséb z nadciSnieniem tetni-
czym znaczne korzysci terapeutyczne mozna o0sig-
gnal, podajac w pierwszym rzucie lek zlozony za-
wierajacy inhibitor ACE i antagonist¢ wapnia z gru-
py dihydropirydyny. Nie potwierdzily si¢ tez wyniki
badania ALLHAT dotyczace czestszego wystgpowa-
nia niewydolnosci serca u pacjentéw leczonych an-
tagonista wapnia lub lekiem hamujgcym uklad RAA
w poréwnaniu z osobami leczonymi chlortalidonem.
Niestety wstepne wyniki badania ACCOMPLISH
nie przyniosly pelnych informacji dotyczacych ewen-
tualnych réznic w wystepowaniu drugorz¢dowych
1 innych punktow kofcowych (nowe przypadki cu-
krzycy, progresja choroby nerek, hospitalizacje z po-
wodu niewydolnosci serca) migdzy ramionami ba-
dania. Czy ogloszenie tych danych potwierdzi dotych-
czasowe obserwacje o niekorzystnym metabolicznym
profilu diuretyku tiazydowego, sprzyjajacemu rozwo-
jowi zaburzef gospodarki weglowodanowej (nieprawi-
dlowa tolerancja glukozy, cukrzyca)? Pozostaje tez py-
tanie o to, ktory zestaw lekowy w praktyce zwolni po-
step przewleklej choroby nerek. Mimo tych 1 innych
dotychczas nierozstrzygnictych kwestii juz teraz nasu-
wajg si¢ klarowne wnioski opierajgce si¢ na twardych
punktach kofcowych badania ACCOMPLISH, kt6re
z pewnoscig znajdg odzwierciedlenie w kolejnych zale-
ceniach dotyczacych leczenia hipotensyjnego.

Whioski

1. Leczenie preparatem zlozonym z inhibitora
ACE z antagonistg wapnia lub z diuretykiem tiazy-
dowym pozwala osiggna¢ wlasciwg kontrole cisnie-
nia tetniczego u wickszosci pacjentdéw z 2 lub 3 stop-
niem nadci$nienia.

2. Skojarzona terapia hipotensyjna inhibitorem
ACE z antagonista wapnia wykazuje wigksze ko-
rzy$ci terapeutyczne niz skojarzenie inhibitora
ACE z diuretykiem tiazydowym w zakresie reduk-
¢ji ryzyka $Smiertelnosci/zachorowalnosci sercowo-
naczyniowej u pacjentdéw z wysokim ryzykiem ser-
cowo-naczyniowym.
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