BADANIA KLINICZNE. CO NOWEGO W HIPERTENSJOLOGII?

Prewencja incydentow sercowo-naczyniowych
w terapii amlodyping i peryndoprylem

w porownaniu z leczeniem skojarzonym
atenolololem i hendroflumetiazydem

w ramieniu hipotensyjnym hadania ASCOT
(ASCOT-BPLA) — wieloosrodkowe

hadanie randomizowane

Artur Radziemski
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controlled trial. Lancet 2005; 366: 869-871.

Cel badania

Nadci$nienie tetnicze jest jednym z glownych czyn-
nikoéw ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych. Oce-
na skutecznosci leczenia hipotensyjnego juz dawno
przestala opiera si¢ wylacznie na stopniu redukgji
wartoSci ciSnienia tetniczego. Wazniejsze staly si¢
w ogolnym ujeciu czynniki, ktore od dawna stanowig
punkty kofcowe wielu duzych prob klinicznych:
$miertelnos¢ catkowita, Smiertelnos¢ z powodu cho-
réb sercowo-naczyniowych oraz incydenty sercowo-
naczyniowe niezakoficzone zgonem. W tym kontek-
Scie w odniesieniu do powszechnie stosowanych le-
kow hipotensyjnych wazne, poza samg zdolnoscig re-
dukgji nadcisnienia, sg ich wlaSciwosci farmakologicz-
ne stanowiace o ich prewencyjnym dzialaniu w kon-
tekscie powiklan sercowo-naczyniowych.

W terapii nadci$nienia t¢tniczego stosuje si¢ wicle
grup lekéw, jednak obecnie niewatpliwie najwazniej-
sze s3 f-adrenolityki, diuretyki, inhibitory konwerta-
zy angiotensyny 1 antagonisci wapnia.

Wedlug aktualnie obowigzujacych wytycznych Eu-
ropean Society of Hypertension preparaty nalezace do
kazdej z powyzszych grup moga by¢ lekami pierwsze-
go rzutu w pierwotnym nadci$nieniu t¢tniczym. We-
dtug 7 raportu Joint National Committee jako leki
pierwszego rzutu preferuje si¢ diuretyki tiazydowe.

Wytyczne obu towarzystw sg natomiast zgodne
w punkcie, iz wigkszo$¢ pacjentdw wymaga dwdch
lub wigkszej liczby lekow hipotensyjnych. W swietle
tych zalozen szczegdlnie istotng kwestia pozostaje
wyb6r sposrod powszechnie stosowanych grup lekéw
hipotensyjnych najskuteczniejszych w prewencji po-
wiklan sercowo-naczyniowych. W badaniu Anglo-
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Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT)
przeciwstawiono terapi¢ hipotensyjng lekami uzna-
wanymi powszechnie za preparaty starej generacji
(diuretykami i f-adrenolitykami) preparatom now-

szej generacji (inhibitorom konwertazy angiotensy-
ny i antagonistom wapnia).

Metodyka badania

Do udziatu w badaniu zakwalifikowano 19 257 pa-
cjentdéw w wieku 4079 lat. Kryteriami wlgczenia byly
nieleczone nadci$nienie t¢tnicze przy wartosciach
ci$nienia skurczowego (SBP, systolic blood pressure)
= 160 mm Hg i/lub ci$nienia rozkurczowego (DBP,
diastolic blood pressure) = 100 mm Hg lub nadci$nienie
leczone wigcej niz jednym lekiem z SBP = 140 mm Hg
/lub DBP = 90 mm Hg, a ponadto obecnos¢ trzech
lub wigcej czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
sposrod nastepujacych: przerost lewej komory serca,
cukrzyca typu 2, miazdzyca tetnic obwodowych, wy-
stapienie w przeszlosci udaru mézgu lub przemijaja-
cego napadu niedokrwiennego, ple¢ meska, wiek po-
wyzej 55 lat, mikroalbuminuria lub proteinuria, pale-
nie tytoniu, stosunek cholesterolu catkowitego do cho-
lesterolu frakeji HDL = 6, dodatni wywiad rodzinny
w kierunku choroby niedokrwiennej serca. Kryteriami
wylaczenia byly: nietolerancja ktéregokolwiek z bada-
nych preparatéw, wczesniej przebyty zawal serca, ak-
tualnie leczona dlawica piersiowa, incydent naczynio-
wo-mézgowy w czasie 3 ostatnich miesiecy, stezenie
triglicerydow na czczo powyzej 4,5 mmol/l, niewydol-
nos¢ serca II-IV wedlug NYHA, nickontrolowana
arytmia oraz inne klinicznie istotne zaburzenia he-
matologiczne 1 biochemiczne.

Chorzy zakwalifikowani do udzialu w badaniu
byli randomizowani do jednej z dwoch grup.
W pierwszej z nich pacjenci rozpoczynali terapig hi-
potensyjng amlodypina, a drugim lekiem wigczanym
w przypadku niezadowalajacych wartosci ciSnienia
tetniczego byl peryndopryl. Pacjenci z drugiej grupy
rozpoczynali leczenie atenololem, a drugi lek stano-
wil bendroflumetiazyd z dodatkowa dawka potasu.
Docelowe wartosci ciSnienia tetniczego wynosily dla
SBP ponizej 140 mm Hg 1 DBP ponizej 90 mm Hg
u pacjentdéw bez wspoélistniejacej cukrzycy oraz SBP
ponizej 130 mm Hg 1 DBP ponizej 80 mm Hg
u pacjentéw ze wspolistniejacg cukrzyca. Podczas ko-
lejnych wizyt, po kontroli ci$nienia tetniczego wery-
fikowano, jesli bylo to konieczne, dawke stosowane-
go leku, zaczynajac od zwigkszenia dawki amlodypi-
ny 1 atenololu poprzez dodanie odpowiednio peryn-
doprylu w grupie amlodypiny lub bendroflumetiazy-

du w grupie atenololu oraz podwojenie ich dawki

w czasie kolejnej wizyty, jesli wyniki pomiardw ci$nie-
nia nadal byly niezadowalajace. Jezeli po zastosowa-
niu badanych substancji w petnych planowanych daw-
kach nadal nie udalo si¢ osiggnaé dobrej kontroli
ci$nienia tgtniczego u pacjentow, wowczas do wymie-
nionych lekéw dodawano doksazosyng GITS.

Gléwnym celem badania byla ocena skutku
obnizenia ci$nienia t¢tniczego na zlozony punkt
koncowy, jakim byly zawaly serca niezakonczone
$miercig 1 zgony z powodéw sercowo-naczyniowych.
Drugorzgdowe punkty koncowe stanowily: Smiertel-
nos¢ catkowita, udary mézgu, pierwotne punkty kon-
cowe bez niemych zawaléw serca, wszystkie incy-
denty wiencowe, wszystkie incydenty 1 interwencje
sercowo-naczyniowe, Smiertelno§¢ z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, epizody sercowe niezakofczone
zgonem 1 $miertelne epizody sercowe.

Wyniki

Na wniosek Komisji Etycznej badanie zakoficzono
przed czasem, po 5,5 roku obserwacji, z powodu istot-
nie wickszych korzysci w zakresie redukeji $miertel-
nosci catkowitej 1 z przyczyn sercowo-naczyniowych
w grupie chorych stosujacych schemat leczenia amlo-
dypina 1 peryndopryl (ryc. 1). Z 19 257 pacjentow,
ktorzy ukonczyli badanie, nieznacznie wigcej bylo ich
w grupie amlodypiny i peryndoprylu niz w grupie ate-
nololu i bendroflumetiazydu (9639 vs. 9618). Na ko-
niec badania 10 070 pacjentéw (53%) osiagnelo do-
celowe wartosci SBP 1 DBP. Poréwnujac obie grupy,
nizsze warto$ci ci$nienia tetniczego uzyskano w gru-
pie amlodypiny i peryndoprylu. Réznica ta jednak byla
najwyrazniejsza po 3 miesiacach terapii, a na koficu
badania Srednie wartosci ciSnienia t¢tniczego wyno-
sily 136,1 = 154/774 = 9,5 mm Hg w grupie amlo-
dypiny i peryndoprylu oraz 137,7 = 17,9/79,2 =+
+ 10,0 mm Hg w grupie atenololu 1 bendroflumetia-
zydu. Pod koniec badania zdecydowana wigkszo$¢ pa-
cjentdw (78%) stosowala co najmniej dwa leki, a zale-
dwie 15% w grupie amlodypiny i peryndoprylu i 7%
w grupie atenololu i bendroflumetiazydu pozostala
przy monoterapii.

Pierwotny punkt koficowy, wystgpienie zawalu nie-
zakofczonego $miercig lub zgonu z powodéw sercowo-
-naczyniowych byl nieistotnie nizszy o 10% w grupie
amlodypiny 1 peryndoprylu w poréwnaniu z grupg ate-
nololu 1 bendroflumetiazydu. Wykazano jednak istotng
przewage terapii amlodypina 1 peryndoprylem w szesciu
sposrod siedmiu drugorzedowych punktow koncowych.
Istotnie mniejsze wartosci uzyskano w grupie amlody-
piny 1 peryndoprylu w zakresie catkowitej umieralnosci
(11%), wystapienia udaréow mézgu (23%) (ryc. 2),
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Na podstawie: Poulter i wsp., Lancet 2005; 366: 867—871

Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera w skumulowanej czgstosci zgonéw z wszystkich przyczyn w badaniu ASCOT. RRR, refative risk reduction,
wzgledna redukcja ryzyka; HR, hazard ratio, iloraz szans

Figure 1. Kaplan-Meiers curves of cumulative incidence of total mortality in ASCOT study. RRR, relative risk reduction; HR, hazard ratio
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Na podstawie: Poulter i wsp., Lancet 2005; 366: 869-871.

Rycina 2. Krzywe Kaplana-Meiera w skumulowanej czesto$ci udaru mézgu zakoriczonego i niezakoriczonego zgonem w badaniu ASCOT
Figure 2. Kaplan-Meiers curves of cumulative incidence of fatal and non-fatal stroke in ASCOT study
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Rycina 3. Krzywe Kaplana-Meiera w skumulowanej czesto$ci nowych przypadkéw cukrzycy
Figure 3. Kaplan-Meiers curves of cumulative incidence of new onset diabetes

wszystkich incydentéw wienicowych (13%), wszystkich
incydentéw 1 interwencji sercowo-naczyniowych
(16%), umieralnosci sercowo-naczyniowej (24%), epi-
zodéw sercowych niezakonczonych zgonem i $mier-
telnych epizodéw sercowych (13%). Najwicksza roz-
nica uwidocznifa si¢ w zakresie nowych zachorowan
na cukrzyce typu 2, ktérych bylo mniej 0 30% w gru-
pie amlodypiny i peryndoprylu (ryc. 3).

Dyskusja

Poréwnanie terapii hipotensyjnej przy uzyciu pre-
paratéw z grup uznawanych za starsze, f-adrenolity-
kow 1 diuretykow z preparatami z nowszych grup,
antagonistow wapnia 1 inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny w zakresie pierwotnego punktu koficowego,
wystgpienia niezakonczonego $miercig zawalu serca
lub zgonu z powodéw wieficowych w zwigzku
z wezesniejszym zakonczeniem badania nie wykaza-
lo istotnych réznic. Jednak obecnie, w poréwnaniu
z okresem planowania i poczatku badania ASCOT,
interwencje naczyniowe wykonywane s3 czgsciej 1 na
wezeSniejszym etapie choroby. Dazac wiec do uaktu-
alnienia pierwszorzedowych celéw badania 1 dostoso-
wania ich do aktualnej praktyki medycznej, nalezalo-
by rozwazy¢ wlaczenie angioplastyki tetnic wiefico-
wych. Przy tak skonstruowanym pierwotnym punkcie
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konicowym wyzszo§¢ lekow z grupy antagonistow
wapnia 1 inhibitoréw konwertazy angiotensyny osig-
gnela swojg 1stotno$¢ statystyczng. Warto jednak pod-
kresli¢, ze w wielu zalozonych w badaniu, istotnych
klinicznie, dalszorzgdowych punktach koncowych,
obejmujacych migdzy innymi: umieralno$¢ calkowita
oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych, ryzyko udaru
moézgu, rozwd) niewydolnosci nerek czy catkowity
liczbg incydentéw 1 procedur sercowo-naczyniowych,
preparaty z nowszych grup — amlodypina 1 peryndo-
pryl — wykazaly istotng wyzszo$¢ nad lekami starszy-
mi — f-adrenolitykiem i diuretykiem. Szczegdlnie
wyraznie uwidocznilo si¢ to w obrebie wystgpowania
nowych zachorowan na cukrzyce typu 2, gdzie rézni-
ca ta byla najwyzsza 1 wyniosta 30%.

Warto podkreslic¢, ze wicksze korzysci z leczenia
amlodyping 1 peryndoprylem obserwowano w kazdej
zdefiniowanej podgrupie pacjentéw, niezaleznie od
plei, wieku 1 chordb towarzyszacych (ryc. 4).

Badanie ASCOT potwierdzilo takze koniecznos¢
stosowania terapii wielolekowej u wigkszosci chorych
z nadci$nieniem. Ostatecznie 78% populacji pacjen-
tow bioracych udzial w badaniu stosowalo dwa lub
wigcej lekdw. Do niedawna najczgsciej stosowanym
zestawieniem lekow byl f-adrenolityk z diuretykiem.
Wieloletnie do§wiadczenia kliniczne 1 dobrze udoku-
mentowana skuteczno$¢ potwierdzona wynikami ba-
dan Klinicznych oraz wytycznymi towarzystw nadcis-
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Na podstawie: Poulter i wsp., Lancet 2005; 366: 869-871.

Rycina 4. Wptyw leczenia na czesto$¢ wszystkich zdarzen i interwencji sercowo-naczyniowych w podgrupach. LVH, left ventricular hyper-

trophy, przerost lewej komory

Figure 4. Effect of treatment on total cardiovascular events and procedures in subgroups

nieniowych zdawaly si¢ umacniaé pozycje tych le-
kow. Ponadto wyniki metaanalizy ponad 30 badan
zebrane przez Blood Pressure Lowering Treatment
Trialists” Collaboration sugeruja, iz bardziej istotny
wplyw na ryzyko wystapienia powiklan sercowo-na-
czyniowych ma wielko$¢ redukgji ci$nienia tetnicze-
go niz wybor poszczegdlnych lekéw hipotensyjnych.
Opierajgc si¢ na wspomnianej metaanalizie 1 r6znicy
w efektywnosci terapii hipotensyjnej w obu grupach,
amlodypiny 1 peryndoprylu oraz atenololu 1 bendro-

flumetiazydu, nalezaloby si¢ spodziewaé mniejszych
roznic w zakresie drugorzedowych punktow konco-
wych, takich jak incydenty wieicowe 1 udary mozgu,
niz te, ktore stwierdzono w badaniu ASCOT. Obser-
wowanej przewagi nowoczesnych lekéw nie thuma-
czy pewne pogorszenie profilu metabolicznego u pa-
¢jentdw w grupie atenololu 1 tiazydu. Istotna rolg
moga zatem odgrywal inne korzystne wlasciwosci
hemodynamiczne 1 narzgdowoprotekeyjne amlo-

dypiny 1 peryndoprylu.

Adres do korespondencji: dr med. Artur Radziemski

Katedra i Klinika Nadci$nienia Tetniczego,

Choréb Naczyn i Choréb Wewngtrznych,

Akademia Medyczna im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
ul. Dluga 1/2, 61-848 Poznan

tel.: (061) 854-91-82, faks: (061) 854—90-86

e-mail: tykarski@o2.pl

www.nt.viamedica.pl

5053



504

KOMENTARZ

Nadcisnienie tetnicze — komentarz

do badania ASCOT

Andrzej Tykarski, Tomasz Grodzicki

Mijajg zaledwie dwa lata od czasu opublikowania
wytycznych postepowania w nadci$nieniu tgtniczym
zarowno przez europejskie, jak 1 polskie towarzystwa
nadcis$nienia t¢tniczego. Wyniki zakoficzonego przed
czasem badania Anglo-Scandinavian Cardiac Outco-
mes Trial (ASCOT) prowadzonego u prawie 20 ty-
siecy chorych z nadci$nieniem wskazujg, ze koniecz-
ne beda zmiany w powyzszych rekomendacjach.

Opublikowane w 2003 roku wytyczne Europej-
skiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego (ESH,
European Society of Hypertension) oraz Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European
Society of Cardiology) stanowia, ze leczenie hipoten-
syjne niepowiklanego nadci$nienia tgtniczego moz-
na rozpoczal od kazdej z pigciu tak zwanych podsta-
wowych grup lekéw przeciwnadci$nieniowych, to
znaczy diuretykéw tiazydowych, f-adrenolitykéw,
antagonistéw wapnia, inhibitoréw konwertazy an-
glotensyny 1 antagonistow receptoréw AT'1 angioten-
syny. Zakladajg zatem, ze korzysci osiggane ze stoso-
wania tych lekéw sa rownowazne. Rzeczywiscie,
wyniki wiekszosci dotychczasowych duzych préb kli-
nicznych (megatrials) oceniajacych bezposrednio ko-
rzyscl z terapii hipotensyjnej réznymi lekami (head
to head trials) sugeruja brak istotnych réznic w za-
kresie redukgji ryzyka tak zwanych twardych punk-
tow kofcowych pomigdzy pigcioma podstawowymi
grupami lekéw hipotensyjnych, za$ najistotniejszym
czynnikiem redukeji ryzyka sercowo-naczyniowego
jest wielko$¢ obnizenia ci$nienia t¢tniczego. Spora-
dycznie stwierdzane réznice miedzy lekiem jednej
grupy a lekiem drugiej grupy w zakresie pojedyncze-
go punktu koncowego (LIFE [Losartan Intervention
for Endpoint Reduction] — przewaga sartanu nad
p-adrenolitykiem, ANBP-2 [Second Australian Na-
tional Blood Pressure Study] — przewaga inhibitora
konwertazy nad diuretykiem, ALLHAT [Antihyper-
tensive and Lipid Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial] — przewaga diuretyku nad inhi-

bitorem konwertazy angiotensyny i antagonistg wap-
nia) nie ukladaly si¢ w trwalg tendencj¢ na korzys¢
ktérejs z grup, w szczegdlnosci w przypadku redukeji
$miertelnosci ogdlnej 1 z przyczyn sercowo-naczynio-
wych. Potwierdzila to metaanaliza Blood Pressure
Lowering Treatment Trialists Collaboration, opubliko-
wana w pismie Lancer w 2003 roku [1]. Ta sluszna
w opinii autoréw niniejszego komentarza zasada byla
jednak w wyraznej opozycji do preferujacych diurety-
ki tiazydowe wytycznych amerykanskich JNC 7
(The Seventh Report of the Joint National Commuttee),
ktére byly oparte na trudnym do przyjecia za miaro-
dajne dla populacji europejskiej badaniu ALLHAT
oraz na argumentach natury ekonomiczne;.

Wiekszos¢ duzych préb klinicznych dotyczacych
populacji chorych z nadci$nieniem tetniczym i wy-
kazujacych réwnowaznos$¢ roznych grup lekéw hi-
potensyjnych nastawiona byla na poréwnanie mono-
terapii lub terapii skojarzonej opartej na odmiennym
leku I rzutu, to znaczy w ich schemacie badawczym
przewidziano te same leki hipotensyjne II rzutu. Ta-
kie podejscie metodologiczne sprawialo, ze do typo-
wych ograniczen takich badan utrudniajacych wyka-
zanie roznic pomiedzy poréwnywanymi lekami
(relatywnie krotki okres obserwaciji, wymagana row-
nowazno$¢ efektu hipotensyjnego — dominujgcego
czynnika w korzySciach leczenia) dochodzit — za-
cierajgcy roznice — wplyw tych samych lekow II rzu-
tu. A okolo 2/3 pacjentéw biorgcych udzial w tych
badaniach wymagalo terapii skojarzone;.

Brak roznic we wplywie podstawowych grup le-
kow hipotensyjnych ocenianych w monoterapii na
redukgje Smiertelnosci i ryzyka incydentéw sercowo-
-naczyniowych naklfada si¢ na wywolujacy frustracje
fakt, ze efekty prewencji sercowo-naczyniowej zwig-
zane z terapig hipotensyjng s3 mniejsze niz oczeki-
wane na podstawie wynikéw badan epidemiologicz-
nych nad znaczeniem prognostycznym wysokosci
ciSnienia tetniczego. Jednoczesnie istnieja podstawy
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do przypuszczen, ze ,nowe” leki hipotensyjne (inhi-
bitory konwertazy angiotensyny, antagonisci wapnia)
roznig si¢ wplywem na protekcje zmian narzado-
wych zwigzanych z choroba nadci$nieniowa w po-
rownaniu ze ,starymi” lekami (diuretyki tiazydowe,
f-adrenolityki). Te przestanki teoretyczne legly
u podstaw badania ASCOT, najwickszego europej-
skiego badania dotyczacego chorych z nadcisnieniem
tetniczym. Badanie ASCOT bylo drugg po badaniu
INternational VErapamil SR and Trandolapril STudy
(INVEST) duza prébg kliniczng poréwnujaca dwie
odrebne metody skojarzonej terapii hipotensyjnej
oparte na zasadzie ,stare” leki hipotensyjne vs.
snowe” 1 pierwsza, ktora przyniosta tak spektakular-
ne wyniki. Do badania kwalifikowano pacjentéw
z co najmniej II stopniem nadciSnienia tetniczego,
co zapewnialo mozliwo$¢ zastosowania terapii sko-
jarzonej u wigkszoSci pacjentéw. Cele terapii byly
typowe, a wigc obnizenie ci$nienia tgtniczego poni-
zej warto$ci 140/90 mm Hg, a u pacjentdw z cu-
krzyca ponizej 130/80 mm Hg. Warto podkreslic, ze
stosujac leczenie skojarzone u 78% pacjentéw (Sred-
nia liczba lekow przekraczala 2 preparaty) zakladane
cele udalo si¢ zrealizowaé u 60% chorych bez cu-
krzycy i u 32% badanych z cukrzyca. Pozostawialo to
wigkszy margines na ewentualne réznice migdzy
metodami leczenia niezwigzanymi z efektem hipo-
tensyjnym. Zastosowanie leczenia opartego na amlo-
dypinie 1 peryndoprylu przyniosto wyrazna korzys¢
w poréwnaniu z leczeniem opartym na atenololu
1 diuretyku tiazydowym. Zmniejszenie liczby uda-
ré6w moézgu o 23%, wszystkich powiklan sercowo-
naczyniowych o 22%, smiertelnosci catkowitej o 11%
1 nowo wykrytej cukrzycy o 30% to wyniki, ktore sta-
nowily podstawe do przerwania badania ze wzgle-
déw etycznych, z uwagi na zdecydowane korzysci
z terapil nowymi lekami. Co ciekawe, réznice ujaw-
nily si¢ mimo stosunkowo nieduzego ryzyka serco-
wo-naczyniowego w populacji badania ASCOT. Do
badania kwalifikowano chorych na nadcisnienie tet-
nicze z trzema dodatkowymi czynnikami ryzyka ser-
cowo-naczyniowego, jednak w praktyce najczesciej
tymi czynnikami obcigzajgcymi byly: wiek powyzej
55 lat, ple¢ meska 1 mikroalbuminuria, nie tak groz-
ne, jak cukrzyca, przerost lewej komory czy przebyty
incydent sercowo-naczyniowy. Analiza podgrup wy-
kazala, ze korzysci wynikajace z leczenia nowymi
lekami hipotensyjnymi, amlodyping i peryndopry-
lem, w zakresie redukeji ryzyka incydentéw serco-
wo-naczyniowych dotycza wszystkich pacjentow,
niezaleznie od obecnosci dodatkowych czynnikéw
obcigzajacych, takich jak: cukrzyca, otylosé, palenie
tytoniu, uposledzenie funkeji nerek, przerost lewej
komory serca czy podeszly wiek.

W badaniu ASCOT po raz pierwszy wykazano
istotng réznice mi¢dzy réznymi metodami leczenia
hipotensyjnego w  zakresie $miertelnosci ogdlnej
1 z przyczyn sercowo-naczyniowych. Przewagi w za-
kresie tych najistotniejszych punktow koficowych nie
udalo si¢ uzyskaé nawet przy tak sprzyjajacej sytuacji
jak porownanie efektywnego w regresji masy lewej ko-
mory serca sartanu zs. f-adrenolityk w badaniu LIFE,
gdzie u wszystkich pacjentéw wykazano przerost
lewej komory serca. Roznice w $miertelnoSci ogolnej
1z przyczyn sercowo-naczyniowych sg do$¢ czesto wy-
kazywane w pordéwnaniach réznych metod leczenia
u pacjentéw z powiklaniami sercowo-naczyniowymi,
czyli w prewencji wtérnej, jednak u pacjentéw z nad-
ci$nieniem tetniczym niepowiklanym chorobg niedo-
krwienng serca — a taka byla populacja badania
ASCOT — uzyskane wyniki sg przelomem, bowiem
po raz pierwszy wykazano bezposrednio, ze efekt hi-
potensyjny nie jest jedynym warunkiem maksymalnie
skutecznej w rozumieniu zasad Evidence Based Medi-
cine terapii nadcis$nienia tgtniczego.

Trudno jednoznacznie odpowiedzieé na pytanie,
jakie sg przyczyny roznic w czestosci powiklan mie-
dzy ,starymi” 1 ,nowymi” lekami hipotensyjnymi
w badaniu ASCOT. Czy rzeczywiscie cala korzysé
wynikala z réznic miedzy zastosowanymi lekami, czy
tez istotng role odegraly inne czynniki? Poréwnanie
chorych randomizowanych do obu schematow lecze-
nia wskazuje, ze grupy byly identyczne pod wzgle-
dem wieku, wysokoSci ciSnienia tetniczego, plci,
wskaznikow biochemicznych 1 czestosci powiklan
sercowo-naczyniowych. Réwnoczesnie w trakcie ob-
serwacjl zanotowano istotne roznice w zakresie uzy-
skanego ci$nienia tetniczego. Srednia réznica w trak-
cie badania wyniosla 2,7/1,9 mm Hg na korzys¢
grupy otrzymujacej amlodyping + peryndopryl,
a w pierwszym roku obserwacji dochodzita do 5,9/
/2,4 mm Hg. Nalezy przypomnieé, ze w badaniu
ALLHAT réznica efektu hipotensyjnego byla praw-
dopodobng przyczyng stabszego wplywu inhibitora
konwertazy angiotensyny w poréwnaniu z diurety-
kiem tiazydowym na redukeje ryzyka udaru mézgu
u oséb rasy czarnej, a w badaniu Valsartan Antihy-
pertensive long-term use evaluation (VALUE) przy-
czynila si¢ do poczatkowej przewagi antagonisty
wapnia nad sartanem (ryc. 1).

Takze wielkos¢ glikemii, stezenie cholesterolu
frakcji HDL, triglicerydéw, kreatyniny, potasu i przy-
rost masy ciala wykazywaly takie roznice migdzy gru-
pami, ktére wedtug ogblnej wiedzy mogly wplywaé
korzystnie na efekty leczenia w grupie amlodypina/
/peryndopryl [2]. W artykule opublikowanym row-
noczes$nie z glownymi wynikami Poulter 1 wsp.
przeanalizowali wplyw réznicy obserwowanej w opi-
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Na podstawie: Poulter i wsp., Lancet 2005; 366: 869-871.

Rycina 1. Zmiany ci$nienia tetniczego w grupach w trakcie badania ASCOT
Figure 1. Changes of blood pressure between treatment groups through the period of ASCOT study

sanych powyzej wskaznikach (z wylaczeniem steze-
nia kreatyniny) na réznice w zakresie redukeji po-
wiklaf sercowo-naczyniowych mi¢dzy dwoma meto-
dami leczenia [3]. Wyniki tej analizy wykazaly, ze
najistotniejszym czynnikiem wplywajacym na reduk-
¢j¢ powiklan wiencowych byla zmiana stezenia cho-
lesterolu HDL, a w przypadku udaréw mozgu
— réznica w zakresie obserwowanego efektu hipo-
tensyjnego (gléwnie zmiana ci$nienia t¢tna). W ana-
lizie wariancji okolo 50% roéznicy w czestosci powi-
ktan sercowo-naczyniowych 1 okolo 40% roéznicy w
czestosci udardw mozgu moglo zaleze¢ od réznicy
efektu hipotensyjnego, zmian masy ciala oraz para-
metrow biochemicznych, natomiast pozostala rozni-
ca wynikala prawdopodobnie z odmiennego mecha-
nizmu dzialania, a w konsekwencji — odmiennego
wplywu badanych lekow, czyli amlodypiny 1 peryn-
doprylu vs. atenololu i bendroflumetiazydu, na inne
nieobjete badaniem czynniki istotne dla ryzyka po-
wiklan sercowo-naczyniowych (ryc. 2).

Nowe $wiatlo na kwesti¢ przyczyny przewagi le-
czenia skojarzonego amlodypina + peryndopryl nad
leczeniem atenolol + diuretyk tiazydowy rzucaja za-
prezentowane w listopadzie 2005 roku na zjezdzie
American Heart Association w Dallas wyniki badania
Conduit Artery Function Evaluation (CAFE), ktore
bylo jednym z badaf towarzyszacych badaniu
ASCOT (populacja irlandzka tego badania). W ba-
daniu CAFE uzyskano takie same korzysci z terapii
amlodypina + peryndopryl w poréwnaniu z terapia

wstarymi” lekami jak w badaniu ASCOT. Natomiast
warto$ci ci$nienia skurczowego oraz ciSnienia tgtna
uzyskane w tradycyjnych pomiarach sfigmomanome-
trycznych na tetnicy ramieniowej nie byly rézne mie-
dzy grupami w badaniu CAFE w odréznieniu od
populacji badania ASCOT. W badaniu CAFE,
oprécz poddania pacjentéw wszystkim procedurom
zastosowanym w badaniu ASCOT oceniano u nich
rowniez kilkakrotnie fal¢ tetna na tetnicy promienio-
wej metodg tonometrii aplanacyjnej. Analiza tej fali
pozwalala za pomocg aparatu Sphygmocor zmierzy¢
ci$nienie centralne w aorcie oraz jego skladowe —
fale naplywu, wynikajaca z rzutu serca 1 wlasciwosci
elastycznych aorty, oraz wskaznik wzmocnienia, wy-
nikajacy z obecnosci fali odbitej od ukladu naczyn
oporowych, ktorego wielko$¢ jest zalezna od czasu
jej powrotu, a wiec szybkosci fali tetna w duzych na-
czyniach tetniczych. Okazalo si¢, ze mimo poréwny-
walnych wartosci cis$nienia skurczowego 1 ci$nienia
tetna na tetnicy ramieniowej, odpowiednie parametry
ci$nienia centralnego w aorcie byly istotnie nizsze
w grupie leczonej amlodyping 1 peryndoprylem (ryc. 3).

Dokladniejsza analiza wykazala, ze przyczyng
tego jest istotnie mniejszy wskaznik wzmocnienia
w przypadku leczenia nowymi lekami hipotensyjny-
mi. Zgodnie z wynikami wczes$niejszych badan leki
te zwalnialy szybkos$¢ fali tetna w aorcie 1 w konse-
kwencji fala odbita ulegata opéznieniu, przyczynia-
jac si¢ do dalszego obnizenia centralnego ci$nienia
skurczowego 1 ci$nienia tetna. Co wigcej, wykazano,
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Rycina 2. Zmiany profilu lipidowego w grupach w trakcie badania ASCOT
Figure 2. Changes of lipid profile between treatment groups through the period of ASCOT study
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Na podstawie: AHA, Dallas 2005.

Rycina 3. Zmiany ci$nienia skurczowego w tetnicy ramieniowej i w aorcie w trakcie badania CAFE.
AUC, area under curve, pole pod krzywa

Figure 3. Changes in systolic blood pressure in brachial artery and aorta through the period of CAFE study
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ze w badaniu CAFE wysoko$¢ centralnego ci$nienia
tetna najsilnej korelowala z uzyskanymi wynikami
w zakresie twardych punktow koficowych.

Z praktycznego punktu widzenia wicksza sku-
teczno$¢ hipotensyjna terapii amlodyping i peryndo-
prylem w badaniu ASCOT stanowi istotng wskazow-
ke dla lekarzy klinicystow. O ile jednak korzysci
zwigzane z wickszym obnizeniem ci$nienia obwo-
dowego nie przemawiajg jednoznacznie za stosowa-
niem w pierwszej kolejnosci okreslonej terapii hipo-
tensyjnej (terapi¢ nalezy po prostu zintensyfikowaé),
o tyle wickszy wplyw na ci$nienie centralne, wykaza-
ny w badaniu CAFE, stanowi istotny argument na
korzys¢ badanych tutaj ,,nowych” lekéw hipotensyj-
nych, poniewaz parametr ten nie poddaje si¢ prostej
ocenie klinicznej (ryc. 4).

Z kolei podobna réznica ci$niei obwodowych pod
koniec badania VALUE nie przelozyla si¢ na wigk-
sze korzysci kliniczne zwigzane z leczeniem amlo-
dyping w poréwnaniu z walsartanem. To kolejny ar-
gument potwierdzajacy, ze czynnikiem hemodyna-
micznym istotniejszym od wplywu badanych lekéw
na wartosci ci$nienia obwodowego mierzonego sfig-
momanometrycznie, moggcym wplynaé na uzyska-
ne wyniki wydaje si¢ korzystniejszy wplyw terapii
skojarzonej antagonista wapnia i inhibitorem kon-
wertazy angiotensyny na ci$nienie centralne.

Innym czynnikiem mogacym tlumaczy¢ wyniki ba-
dania ASCOT jest korzystniejsze dzialanie ,nowych”
lekéw hipotensyjnych na poprawe dysfunkeji $rod-
blonka w nadci$nieniu tetniczym. Mechanizm ten nie
byt przedmiotem oceny w badaniu ASCOT, jednak

wiele prac opublikowanych w ostatnich latach wska-
zuje, ze zalezne od Srédblonka mechanizmy wazody-
latacyjne poprawiajg si¢, szczegdlnie pod wplywem
tkankowych inhibitoréw konwertazy angiotensyny.
Nie mozna wykluczy¢, ze bardzo dobre wyniki
badania ASCOT byly w pewnej mierze efektem nie-
korzystnego wplywu atenololu, ktérego przydatnos¢
(podobnie jak metoprololu i propranololu) w diugo-
letniej terapii nadci$nienia tetniczego jest ostatnio
kwestionowana [4]. Nalezy jednak przypomniet, ze
w badaniu INVEST, w ktérym réwniez pordéwny-
wano terapi¢ skojarzong atenololem 1 diuretykiem
tiazydowym z terapig antagonista wapnia 1 inhibito-
rem konwertazy angiotensyny (werapamil i trando-
lapryl) nie stwierdzono istotnych réznic mi¢dzy oby-
dwiema metodami leczenia w zakresie redukeji
$miertelnosci 1 ryzyka powaznych powiklaf serco-
wo-naczyniowych. Poréwnanie wynikéw badania
ASCOT 1 INVEST jest argumentem, ze trafny do-
bér ,nowych” lekéw hipotensyjnych (amlodypina
+ peryndopryl) byt jedng z przyczyn uzyskanej prze-
wagl w tym schemacie leczenia w badaniu ASCOT.
W badaniu INVEST skojarzenie werapamilu z tran-
dolaprylem nie przyniosto bowiem takich korzyst-
nych wynikéw. Oceniane w badaniu ASCOT leki
z grupy antagonistow wapnia 1 inhibitoréw konwertazy
angiotensyny nie tylko nalezg do najdluzej dzialajacych
w swoich klasach, ale wykazujg bardzo korzystne
dzialania narzadowoprotekcyjne. Moglo to mieé
wplyw na szczegélne zachowanie si¢ krzywych
Kaplana-Meiera §miertelnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w badaniu ASCOT. Krzywe te roze-
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& 354
x
(<5}
T 30- $31,9
s
2 £253
g x5 {\}_;\!/I——!—W
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S
< 20
(AUC) = 6,5 (5,8 - 7,3)%
15 p < 0,0001
0 05 1 15 2 25 3 35 4 45 5 55 6 AUC
Czas (lata)

Amlodypina/peryndopryl 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

Na podstawie: AHA, Dallas 2005.

Rycina 4. Zmiana wskaznika wzmocnienia w tetnicy ramieniowej i w aorcie w trakcie badania CAFE.

AUC, area under curve, pole pod krzywa

Figure 4. Changes in augmentation index in brachial artery and aorta through the period of CAFE study
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Rycina 5. Krzywe Kaplana-Meiera w skumulowanej czgsto$ci ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w badaniu ASCOT. RRR, relative risk reduction, wzgledna redukcja ryzyka

Figure 5. Kaplan-Meiers curves of cumulative incidence of cardiovascular mortality in ASCOT study

szly si¢ na korzy$¢ ,nowych” lekéw hipotensyjnych
dopiero po czterech latach obserwacji, mimo ze roz-
nica wartoSci ci$nienia ujawnila si¢ juz w pierwszym
roku badania. To opdznienie bylo zapewne konse-
kwencja kumulujacego si¢ wplywu narzgdowopro-
tekeyjnego amlodypiny 1 peryndoprylu (ryc. 5).

Mozna podjal probe oceny, jaki wplyw na sukces
badania ASCOT miala amlodypina, a jaki peryndo-
pryl. Nie ulega watpliwosci, ze amlodypina byla le-
kiem I rzutu w schemacie tego badania, jednak az
78% pacjentéw w tym ramieniu badania otrzymywa-
lo leki w skojarzeniu, w tym wigkszo§¢ amlodyping
z peryndoprylem, a 16% pacjentéw zmienifo lek
I rzutu z amlodypiny na peryndopryl.

Wyniki badania VALUE sugeruja, ze amlodypina
miala istotny wplyw na korzystniejszy efekt hipoten-
syjny w grupie pacjentéw leczonych ,nowymi” pre-
paratami hipotensyjnymi. Z kolei zauwazony w ba-
daniu CAFE korzystny wplyw na ci$nienie centralne
nalezy w wigkszym stopniu przypisa¢ peryndoprylo-
wi. Lek ten, co wykazano w badaniu Complior, zwal-
nia szybkos¢ fali tgtna w aorcie, co prawdopodobnie
przelozylo si¢ na zmniejszenie wskaznika wzmoc-
nienia 1 centralnego ci$nienia skurczowego w stop-
niu wickszym niz spodziewany na podstawie obwo-
dowego efektu hipotensyjnego. Rowniez w zakresie
innych elementéw protekeji narzadowej (poprawa
funkgji Srodblonka, regresja przerostu lewej komory,
redukcja mikroalbuminurii, zmniejszenie ryzyka
rozwoju cukrzycy) inhibitory konwertazy angioten-
syny uwazane s za leki efektywniejsze niz antagoni-

Sci wapnia. W tym roku zostala opublikowana w Hy-
pertension, jeszcze przed ukazaniem si¢ wynikow ba-
dania ASCOT, metaanaliza Verdecchii 1 wsp. [5],
poréwnujaca udzial inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny 1 antagonistOw wapnia w prewencji zawalu
serca 1 udaru mézgu u chorych z nadci$nieniem tet-
niczym. Niezaleznymi czynnikami zmniejszajgcymi
ryzyko choroby wienicowej okazalo si¢ obnizenie cis-
nienia skurczowego 1 stosowanie inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny, a dla redukeji ryzyka udaru
mbzgu obnizenie ciSnienia skurczowego 1 stosowa-
nie antagonistow wapnia. Autorzy konkluduja, ze
stosowanie kombinacji lekéw z tych dwéch klas mo-
globy zapewnié szeroki zakres ochrony przed incy-
dentami sercowo-naczyniowymi. Wyniki badania
ASCOT potwierdzily wprost te teoretyczne wnioski.
Norman Kaplan [6] w komentarzu do tej metaanali-
zy dodaje, ze ,ponad dwukrotnie wigksza czgstos¢
choroby wieficowej niz udaru mézgu w wieku pode-
szlym przemawia za tym, ze inhibitory konwertazy
angiotensyny powinny by¢ powszechnie stosowane
w tej grupie wiekowej, mimo ze nadci$nienie w wie-
ku podesztym wymieniane jest jako jednoznaczne
wskazanie do stosowania antagonistow wapnia 1 diu-
retykéw tiazydowych”.

Wydaje sig, ze wnioski plyngce z tego badania spo-
wodujg weryfikacj¢ wytycznych leczenia nadcisnie-
nia tetniczego obowiazujacych w Europie. Zdaniem
autorOéw niniejszej pracy, niezaleznie od tego, czy wy-
niki badania ASCOT wynikaly z réznicy skuteczno-

sci hipotensyjnej, wplywu na ci$nienie centralne czy
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korzysci pozahipotensyjnych zwigzanych ze stosowa-
niem amlodypiny 1 peryndoprylu, czy raczej byly na-
stepstwem niekorzystnego wplywu f-adrenolityku,
wydaje si¢, ze w wigkszosci przypadkéw niepowikla-
nego nadci$nienia tetniczego terapi¢ nalezy rozpo-
czyna¢ od antagonisty wapnia lub inhibitora konwer-
tazy angiotensyny, dazac w nadci$nieniu II° do nor-
malizacji ciSnienia za pomocg skojarzenia tych
dwoch lekéw. Stosowanie takiej metody pozwala
przypuszczal, ze osiaga si¢ optymalne korzysci do-
datkowe (wplyw na ci$nienie centralne, protekcja na-
rzadowa). Konsekwencja odmiennych wynikéw
badania ASCOT 1 INVEST powinno by¢ preferowa-
nie w obrebie klas lekéw hipotensyjnych tych prepa-
ratéw, ktére charakteryzujg si¢ udowodnionym, ko-
rzystnym wplywem na zmniejszenie ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych. Diuretyki nalezy stosowac
przede wszystkim w przypadku braku skutecznosci
hipotensyjnej wspomnianych lekéw, uwzgledniajac
fakt, ze obnizenie ciSnienia skurczowego jest najsil-
niejszym predyktorem odleglych korzysci leczenia
nadci$nienia tetniczego. Zdaniem autoréw, poczaw-
szy od 0s6b w Srednim wieku, f-adrenolityki powin-
no si¢ stosowal tylko u pacjentéw z nadciSnieniem
z jednoznacznymi towarzyszacymi wskazaniami,
takimi jak: niewydolno$¢ serca, stan po zawale serca,
choroba niedokrwienna, zaburzenia rytmu serca,
nadczynnos¢ tarczycy, lub jako element uzupelniajg-
cy terapi¢ innymi lekami w cigzkim nadci$nieniu tet-
niczym opornym na leczenie.
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