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BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?

Badanie CAFE — rozny wptyw lekow
hipotensyjnych na centralne cisnienie w aorcie
oraz wystepowanie powikian
sercowo-naczyniowych nadcisnienia tetniczego

Katarzyna Kolasinska-Malkowska

Opracowano na podstawie:

The CAFE Investigators, for the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT) Investiga-
tors. Differential Impact of Blood Pressure-Lowering Drugs on Central Aortic Pressure and Clinical

Outcomes. Principal Results of the Conduit Artery Function Evaluation (CAFE) Study. Circulation

2006; 113: 1213-1225.

Cel badania

Wykorzystywanie konwencjonalnego pomiaru cis-
nienia tgtniczego na tetnicy ramieniowej zaklada, 1z
odzwierciedla on wartosci ci$nienia obecne w kraze-
niu centralnym. Zalozenie to oparte jest na fakcie
zaleznoSci czestosci zaréwno uszkodzen narzado-
wych, jak i incydentéw sercowo-naczyniowych za-
koniczonych i niezakonczonych zgonem od wartosci
ci$nienia mierzonego na tetnicy ramieniowej. Jed-
nak wartosci ciSnienia centralnego poza objetoscig
wyrzutowa lewej komory 1 oporem naczyn obwodo-
wych zalezg takze od sztywnosci tetnic centralnych
oraz czasu 1 wielkosci odbicia fali ci$nienia. Istniejg
dowody na to, iz rézne grupy lekéw hipotensyjnych
moga mieé rozny wplyw na morfologi¢ fali tetna
i przez to na parametry hemodynamiczne, mimo po-
dobnego wplywu na wartosci ci$nienia mierzonego
na tetnicy ramieniowej. Informacje takie przyczyni-
lyby si¢ do wyjasnienia, w jakim stopniu korzysci ze
stosowania lekéw hipotensyjnych wykazane w bada-
niach klinicznych sa zwigzane z obnizeniem warto-
Sci ciSnienia tetniczego stwierdzanego konwencjo-
nalnym pomiarem, a w jakim odpowiadajg za nie
inne mechanizmy dziatania tych lek6w.

Projekt Conduit Artery Functional Evaluation
(CAFE) zaprojektowano jako podbadanie w obrebie
badania Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial
(ASCOT), zajmujacego si¢ prospektywna oceng
wplywu zastosowania dwéch réznych hipotensyj-
nych strategii terapeutycznych: lekow ,starsze)” ge-
neracji (atenolol * diuretyk tiazydowy) lub lekow
»nowsze)” generacji (amlodipina % perindopril)
u 19 257 chorych na nadcisnienie tetnicze.

Celem glownym badania CAFE byla weryfikacja
hipotezy, ze rézne metody terapeutyczne w leczeniu
nadcisnienia tetniczego wywierajg rozny wplyw na pa-
rametry ci$nienia centralnego w aorcie, mimo podob-
nego wplywu na wartosci ci$nienia tgtniczego mierzo-
nego na tetnicy ramieniowej. Celem drugorzedowym
bylo zbadanie zwiazku migdzy ciSnieniem centralnym
w aorcie a wystepowaniem powiklan sercowo-naczy-

niowych w obrebie populacji badania ASCOT.

Metodyka badania

Badanie obejmowalo pacjentéw w wieku 40-79 lat,
z nadci$nieniem tetniczym do momentu rozpocze-
cia badania nieleczonym, ze skurczowym ci$nieniem
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tetniczym (SBP, systolic blood pressure) = 160 mm Hg
lub rozkurczowym ci$nieniem tetniczym (DBP, diasto-
lic blood pressure) 2100 mm Hg) albo uprzednio leczo-
nym (z SBP = 140 mm Hg lub DBP = 90 mm Hg).
Kryteriami wlgczenia byla obecno$¢ co najmniej
trzech z nastgpujacych dodatkowych czynnikéw ryzy-
ka sercowo-naczyniowego: ple¢ meska, palenie tyto-
niu, wiek powyzej 55 lat, przerost lewej komory, nie-
prawidlowosci w obrazie EKG wskazujace na obec-
no$¢ zmian niedokrwiennych, cukrzyca typu 2,
miazdzyca t¢tnic obwodowych, udar mézgu lub prze-
mijajacy epizod niedokrwienny w wywiadzie, mikro-
albuminuria lub proteinuria, stosunek st¢zenia chole-
sterolu catkowitego w osoczu do cholesterolu frakeji
HDL = 6 oraz przedwczesne wystgpowanie choroby
wiefcowej w wywiadzie rodzinnym. Kryteriami wyla-
czenia z badania byly: przebyty zawal serca, leczona
dlawica piersiowa, incydent naczyniowo-mozgowy
w ciggu ostatnich 3 miesiecy przed randomizacja, ste-
zenie triglicerydéow na czczo powyzej 400 mg/dl, nie-
wydolnos¢ serca, nieckontrolowane zaburzenia rytmu,
oraz klinicznie istotne nieprawidiowosci hematolo-
giczne lub biochemiczne w rutynowych badaniach.

Zakwalifikowanych pacjentéw randomizowano do
jednej z dwoch grup. Pierwsza leczona byla atenolo-
lem, a w przypadku nieskutecznoSci monoterapii
w osiagnieciu docelowych wartosci ci$nienia tetnicze-
go (< 140/90 mm Hg dla pacjentéw bez cukrzycy
1130/80 mm Hg dla pacjentow chorujgcych na cukrzy-
c¢) dolgczano bendroflumetiazyd z dodatkiem potasu.
Druga grupa otrzymywata amplodiping, do ktérej na-
stepnie dodawano perindopril. W wypadku nieskutecz-
nosci podwajano dawke poczatkowa (50 mg dla ateno-
lolu i 5 mg dla amlodipiny), nastepnie dodawano drugi
z badanych lekéw (1,25 mg bendroflumetiazydu lub
4 mg perindoprilu), podwajano dawke drugiego leku,
a w koficu w obu grupach dodawano doksazosyng
GITS (gastrointestinal transport system) w dawce 4 mg,
kt6rg w razie dalszej nieskuteczno$ci podwajano.

W celu obliczenia ci$nienia centralnego i innych
parametrow hemodynamicznych zastosowano tono-
metri¢ aplanacyjng tetnicy promieniowej oraz analiz¢
fali tetna, mierzong za pomoca systemu SphygmoCor.

W badanych grupach wykonano srednio 3—4 pomiary.

Wyniki

Pod koniec trwania badania CAFE ci$nienia tetni-
cze mierzone na tetnicy ramieniowej w obu podgru-
pach byly zblizone i znaczaco si¢ obnizyly w stosunku
do wartosci poczatkowych: —26/~13,8 mm Hg w grupie
atenolol = diuretyk tiazydowy i —27/-15,7 mm Hg
w grupie amlodipina * perindopril. Tylko u 3,5%
(atenolol) 1 7,0% (amlodipina) pacjentéw utrzymano
monoterapi¢ do kofica trwania badania.

Mimo braku znaczacych réznic w warto$ciach cis-
nienia tgtniczego mierzonego na tetnicy ramieniowe]
(tab. I), skurczowe ci$nienie centralne w aorcie bylo
znaczaco nizsze w grupie leczonej amlodiping =+ pe-
rindoprilem (ryc. 1). Ponadto r6znice te zwickszaly
si¢ w miare trwania badania CAFE. Wartosci rozkur-
czowego ci$nienia centralnego w aorcie wykazaly nie-
wielkg roznice na korzy$¢ amlodipiny = perindopri-
lu. Centralne ci$nienie tetna w aorcie rowniez bylo
znaczaco nizsze w grupie pacjentow leczonych amlo-
diping = perindoprilem, niz w grupie leczonej ateno-
lolem * diuretykiem tiazydowym, mimo nieznacznie
wyzszego ciSnienia tetna na tetnicy ramieniowe]
w grupie amlodipina * perindopril (ryc. 2). Spostrze-
zone roznice na korzys¢ grupy amlodipina * perin-
dopril utrzymywaly si¢ niezaleznie od plci 1 wieku
chorych. Wyzsze centralne skurczowe ci$nienia w aor-
cie, stwierdzane w grupie leczonej atenololem 1 diure-
tykiem tiazydowym, nie wynikaly z wielkosci wycho-
dzacej fali ciSnienia (ryc. 3), ktora w tej grupie byla
nizsza, ale ze znaczaco wyzszego wzmocnienia fali,
wynikajacego z wysokich wartosci odbicia w porow-

Tabela I. Docelowe warto$ci ci$nienia tetniczego mierzonego konwencjonalnie w obu grupach
Table I. Target blood pressure values in both arms in conventional measurement

Parametr Atenolol/tiazyd Amlodipina/perindopril Roznica A-B t-test (p)
A B

SBP (ramig) 133,9 133,2 0,7 0,2

[mm Hg] (133,1-134,7) (132,5-133,8) (-0,4-1,7)

DBP (ramig) 78,6 76,9 1,6 < 0,0001

[mm Hg] (78,1-79,1) (76,4-71,4) (0,9-2,4)

PP (ramig) 55,3 56,2 -09 0,06

[mm Hg] (54,6-56) (55,6-56,9) (-1,9-0)

Tetno 58,6 69,3 -10,7 < 0,0001

(BMP) (58-59,2) (68,6-69,9) (-11,5-9,8)

PP (pulse pressure) — ci$nienie tgtna
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(AUC) = 0,7 (-0,4-1,7) mm Hg
140 7 Atenolol/tiazyd
L —+— Amlodipina/perindopril
1357 I \*\ 1 _# T LT 133,9
\I_\L,T/‘I\}/IH‘/% 41332
U i )
= 130 1 J p=007
2 L
E
= 125 - 125,5
51212
120 1
SBP w aorcie p <0,0001
(AUC) = 4,3 (3,3-5,4) mm Hg
115 T T T T T T T T T T T T —
0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 AUC
Czas (lata)
Amlodipina/perindopril 88 248 329 369 475 406 508 278 390 126 101 1042
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Rycina 1. Skurczowe ci$nienie tetnicze w tetnicy ramieniowej i centralne w aorcie w obu grupach
Figure 1. Brachial and central aortic systolic blood pressure in both arms
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Rycina 2. Cisnienie tetna w tetnicy ramieniowej i centralne w aorcie w obu grupach
Figure 2. Brachial and central aortic pulse pressure in both arms

naniu z tymi parametrami u pacjentéw, u ktorych za-
stosowano amlodipine 1 perindopril (ryc. 4). Czyn-
nos¢ serca, tak jak oczekiwano, byta wolniejsza w gru-

pie leczonej atenololem i1 bendroflumetiazydem, co
wyrazalo si¢ wydluzeniem czasu do szczytu fali wy-
chodzacej 1 odbite;.
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Amlodipina/perindopril 88 248 329 369 475 406 508 278 390 126 101 1042
Atenolol/tiazyd 86 243 324 356 445 372 462 270 339 128 85 1031
Rycina 3. Wychodzaca fala ci$nienia P1 w analizie fali tetna w obu grupach
Figure 3. Outgoing pressure wave P1 in pulse wave analysis in both arms
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Czas (lata)
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Atenolol/tiazyd 86 243 324 356 445 372 462 270 339 128 85 1031
Rycina 4. Wspétczynnik wzmocnienia ci$nienia (Alx, augmentation index) w analizie fali tetna w obu grupach
Figure 4. Pressure augmentation index in pulse wave analysis in both arms
Wrykazano, ze centralne ci$nienie tetna w aorcie, ramiennej korelowaly z ryzykiem wystgpienia zlozo-

wzmocnienie fali ci$nienia w aorcie oraz wysoko$¢ nego punktu koficowego.
fali wychodzacej, a takze ci$nienie tetna na tetnicy
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Dyskusja

Badanie CAFE wykazalo obecno$¢ znaczacych
réznic w wartoSciach centralnego ciSnienia w aorcie
1 parametrow hemodynamicznych na korzys¢ terapii
amlodiping * perindoprilem w poréwnaniu z lecze-
niem atenololem * bendroflumetiazydem, mimo
podobnych wartosci ci$nienia t¢tniczego mierzonego
na tetnicy ramieniowej osiagganych w obu schema-
tach leczenia. Wyzsze wartosci ci$nienia centralnego
podczas leczenia f-adrenolitykiem wystepowaly nie-
zaleznie od zastosowania dodatkowych lekow, w celu
osiggnigcia okre§lonych wezesniej wartosci ciSnienia
mierzonego na tetnicy ramieniowej, co Swiadezy
o silnym niekorzystnym wplywie atenololu na bada-
ne parametry. Autorzy badania wymieniajg trzy me-
chanizmy moggce prowadzi¢ do takich réznic. Sg to:

— rbznice wplywu stosowania lekéw r6znych
grup na szybkos¢ fali tetna (PWV, pulse wave veloci-
ty), ktora jest pochodng sztywnosci tetnic;

— roznice w oddaleniu miejsc odpowiadajacych
za odbicie fali ci$nienia;

— rbznice w czasie trwania skurczu wynikajgce
z réznic w czynnosci serca.

W trakcie badania wykazano brak réznic szybko-
Sci fali tetna migdzy badanymi grupami, co pozwala
wykluczy¢ pierwszy z omawianych mechanizméw.
Obecnos¢ wzglednej wazokonstrykeji podczas tera-
pii atenololem 1 bendroflumetiazydem w poréwna-
niu z zastosowaniem amlodipiny i perindoprilu
moze by¢ przyczyng bardziej proksymalnego odbi-
cia fali ci$nienia, co prowadzi do wigkszego jej
wzmocnienia. Za znaczenie trzeciego mechanizmu
w tym przypadku moze odpowiadaé ujemne chro-
notropowe dzialanie atenololu. Opéznienie szczytu
fali wychodzacej zwigksza prawdopodobienstwo
wzmocnienia jej przez fale odbitg. Autorzy badania

wskazujg na ten mechanizm jako odgrywajacy
glowna role w zakresie réznic parametréw ci$nienia
centralnego. Potwierdzeniem dla tych wynikow
mogg by¢ prace dowodzgce wyzszych wartosci cis-
nief centralnych w aorcie podczas pomiarow bezpo-
srednich. Istnieja tez doniesienia sugerujace
mniejszg skuteczno§¢ leczenia p-adrenolitykami
w zakresie redukgji przerostu lewej komory, co mozna
tlumaczy¢ wynikami uzyskanymi w badaniu CAFE.
Leczenie f-adrenolitykami, w przeciwienstwie do in-
nych lekow hipotensyjnych, nie powoduje réwniez
spadku stezenia mézgowego peptydu natriuretycz-
nego (BNP, brain natriuretic peptide), ktory uwaza-
ny jest za poSredni wskaznik obnizenia ciSnienia
centralnego w aorcie 1 ci$nienia koficoworozkurczo-
wego w lewej komorze.

Wspomniane powyzej prace potwierdzaja wage
obserwowanych réznic wartoSci ci$nienia centralne-
go w zakresie czgstosci powiklan nadci$nienia tetni-
czego u pacjentdéw przyjmujacych rézne leki hipoten-
syjne. Nalezy réwniez zauwazy¢, iz w badaniu
ASCOT wykazano znaczace obnizenie czgstosci
wszystkich incydentéw wieficowych, zgonéw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych oraz udaréw mozgu
w grupie leczonej amlodiping 1 perindoprilem w po-
réwnaniu z chorymi leczonymi atenololem 1 bendro-
flumetiazydem. Wystgpowaly one mimo zblizonych
wartoSci ci$niefl mierzonych na tetnicy ramieniowej,
osigganych w obu schematach leczenia, co wskazuje
na obecno$¢ innego niz same wartoSci tradycyjnie
mierzonego ci$nienia tetniczego czynnika odpowie-
dzialnego za réznice w czgstosci tych powiklan. Po-
niewaz populacja pacjentéw wigczona do projektu
CAFE byla bardzo zblizona do populacji badania
ASCOT, jest bardzo prawdopodobne, iz wyniki
w nim obserwowane sg reprezentatywne dla calej po-

pulacji badania ASCOT.
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