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Algorytm wyboru terapii hipotensyjne;
— krajobraz po badaniu ASCOT-BPLA
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WSTEP

Z jednej strony, nadcisnienie tet-
nicze jestjednym z wazniejszych mo-
dyfikowalnych czynnikéw ryzyka
przedwczesnych zgonéw w krajach
rozwinietych. Z drugiej strony, leczenie
hipotensyjne umozliwia skuteczne
zmniejszenie ryzyka zgonuirozwoju
schorzen uktadu sercowo-naczynio-
wego jako powiklah nadci$nienia
tetniczego. Mimo udowodnionego
wplywu skutecznej kontroli ci$nienia
tetniczego na poprawe rokowania
pacjentéw, nadal pozostaja pytania
dotyczace strategii wyboru poczat-
kowej terapii oraz algorytmu doboru
kolejnych lekéw stosowanych w po-
literapii.

Na cze$¢ pytan w tym zakresie mia-
ty odpowiedzie¢ wyniki ostatnio opu-
blikowanego badania Anglo-Scandina-
vian Cardiac Outcomes in the Blood Pres-
sure Lowering Arm (ASCOT-BPLA).
Jego celem bylo poréwnanie skutecz-
nosci dwoéch strategii terapeutycz-
nych: ,starszej” — polegajacej na sto-
sowaniu leku p-adrenolitycznego
w skojarzeniu z diuretykiem (atenolol
i diuretyk tiazydowy) i ,nowszej”
—wramach ktérej podawano antago-
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niste wapnia i inhibitor konwertazy
angiotensyny (amlodipine i perindo-
pril) w grupie pacjentéw z nadci$nie-
niem tetniczym bez udokumentowa-
nej choroby wieficowe;.

PROTOKOL BADANIA

Badanie ASCOT-BPLA bylo pro-
spektywnym, randomizowanym, wie-
loo$rodkowym badaniem klinicznym,
w ktérym uczestniczyli chorzy w wieku
40-79 lat z nadci$nieniem tetniczym.
W kryteriach wlaczenia pacjentéw do-
tychczas nieleczonych hipotensyjnie
uwzgledniano wartoéci ci$nienia wiek-
sze lub réwne 160/100 mm Hg, nato-
miast pacjentéw stosujacych co naj-
mniej jeden lek hipotensyjny — wiek-
szelubréwne 140/90 mm Hg. Dodatko-
wo u kazdej z 0s6b wiaczanych do ba-
dania wystepowaly co najmniej trzy
inne czynniki ryzyka sercowo-naczy-
niowego spoérod takich, jak: cechy
przerostu lewej komory, nieprawidto-
wy elektrokardiogram, cukrzyca typu 2,
choroba naczyn obwodowych, przeby-
te zdarzenie moézgowe (udar lub przej-
$ciowy epizod niedokrwienny), ple¢
meska, wiek co najmniej 55 lat, mikro-
albuminuria lub proteinuria, palenie ty-
toniu, stosunek stezen cholesterolu cat-
kowitego do cholesterolu frakcji HDL
wynoszacy ponad 6, dodatni wywiad
rodzinny, inne schorzenia naczyniowe.

Do badania nie wlaczano pacjen-
tow po przebytym zawale serca, ak-
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tualnie leczonych z powodu choroby
wiencowej, po zdarzeniunaczyniowo-
-mézgowym w okresie ostatnich
3 miesiecy, ze stezeniem triglicery-
doéw powyzej 4,5 mmol/l, zniewydol-
noscia serca, ze zle kontrolowanymi
zaburzeniami rytmu czy innymi po-
waznymi zaburzeniami biochemicz-
nymi lub hematologicznymi.
Pacjentéw losowo przydzielono
do grup objetych dwoma strategiami
terapeutycznymi: stosowaniem am-
lodipiny (5-10 mg) z mozliwoécia do-
laczenia perindoprilu (4-8 mg) w celu
osiagniecia docelowych wartosci ci$-
nienia tetniczego (terapiaz zastosowa-
niem amlodipiny) lub leczeniem ate-
nololem (50-100 mg) z mozliwoscig
dolaczenia diuretyku tiazydowego
(bendroflumetazydu 1,25-25 mg
zsumplementacja potasu) w przypad-
ku ztej kontroli ciénienia tetniczego (te-
rapiazzastosowaniem atenololu). Le-
kiem hipotensyjnym trzeciego wybo-
ru w obu grupach byla doksazosyna
GITS w dawce 4-8 mg. Docelowe war-
todci ci$nienia tetniczego okre$lono
jako ci$nienie ponizej 130/80 mm Hg
u chorych na cukrzyce i ponizej
140/90 mm Hg u pozostatych osob. Po-
czatkowo zaplanowane na dluzszy
czas obserwacji badanie, na wniosek
komitetu nadzorujacego bezpieczen-
stwo, zakonczono wczesniej, ze wzgle-
du na mozliwy gorszy efekt stosowa-
nia atenololu z tiazydem w poréwna-
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19 257 pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym
i 3 czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego,
bez choroby wiencowej

/

\

Amlodipina 5-10 mg

Atenolol 50-100 mg

v

v

Jezeli zta kontrola
ci$nienia tetniczego,
dodatkowo
perindopril 4-8 mg

Jezeli zta kontrola
ci$nienia tetniczego,
dodatkowo
diuretyk tiazydowy

v

v

Jezeli zta kontrola ci$nienia tetniczego, dodatkowo
doksazosyna GITS 4-8 mg

Obserwacja 5,5 roku

Rycina 1. Schemat badania Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes in the Blood

Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA)

niu z terapig, w ramach ktérej podawa-
no amlodipine. W konsekwencji ana-
lizowany okres obserwacji wynosit po-
nad 5 lat. Schemat badania przedsta-
wiono narycinie 1.

PUNKTY KONCOWE BADANIA

Za pierwszorzedowy punktkon-
cowy badania przejeto wplyw dlugo-
trwalego stosowania poszczeg6lnych
strategii terapeutycznych na ryzyko
wystapienia zawatu serca (z uwzgled-
nieniem tzw. niemych zawaléw) lub
zgonu z powodu choroby wieficowej.
Drugorzedowe punkty kofcowe
uwzglednialy wszystkie zgony, uda-
ry moézgu, zawaly serca (bez tzw. nie-
mych zawaléw), wszystkie zdarzenia
wieficowe, wszystkie zdarzeniai pro-
cedury sercowo-naczyniowe oraz
wystapienie niewydolnosci serca.
Trzeciorzedowe punkty koficowe
obejmowaly: nieme zawaly serca, nie-
stabilng chorobe wieficowgy, stabilng
chorobe wieficowa, chorobe naczynh
obwodowych, grozne dla zycia zabu-
rzenia rytmu serca, cukrzyce de novo
oraz uposledzenie funkgji nerek.

CHARAKTERYSTYKA BADANEJ GRUPY

W sumie do badania wiaczono
19 257 pacjentow w $rednim wieku 63
lat; 95% z nich byly to osoby rasy bialej,
przy czym 77% stanowili mezczyzZni.
U 11% pacjentéw stwierdzono w wy-
wiadzie przebyte zdarzenie mézgowe,
u27% —cukrzyce,u22% —cechy prze-
rostu lewej komory, a u 6% — chorobe
naczyn obwodowych. Wyjsciowe $red-
nie ci$nienie tetnicze wynosilo 164/95
mm Hg; ponad 80% pacjentéw stoso-
walo wczegéniej leczenie hipotensyjne,
a36% przyjmowato co najmniej dwaleki.

DOLACZENIE DRUGIEGO LEKU
HIPOTENSYJNEGO

W przypadkuniezadowalajacejkon-
troli ci$nienia tetniczego protokot bada-
nia obligowat do dolaczenia drugiego
leku hipotensyjnego: w grupie przyjmu-
jacej amlodipine — perindoprilu,
aw grupie otrzymujacej atenolol —diu-
retykutiazydowego. Przez caly okresba-
dania $rednio polowa chorych z grupy
stosujacej amlodipine i 55% pacjentow
zgrupyleczonejatenololem otrzymywa-
to dodatkowo odpowiednio perindopril

lubdiuretyk tiazydowy, w celu prawidlo-
wej kontroli ci$nienia tetniczego. Pod ko-
niecbadania 78% pacjentéw otrzymywa-
to co najmniej dwa leki hipotensyjne,
amonoterapie stosowato zaledwie 15%
pacjentéw w grupie leczonejamlodiping
9% w grupie przyjmujacej atenolol.

WPLYW NA ,,MIEKKIE” PUNKTY
KONCOWE

Efekt hipotensyjny

W obu grupach terapeutycznych
osiaggnietoistotng redukcje ciSnienia tet-
niczego — obserwowano spadek wyj-
$ciowego Sredniego ci$nienia réwnego
164/95 mm Hg do $redniego ci$nienia
tetniczego pod koniec badania wyno-
szacego 137/78 mm Hg (obniZenie
027/17mmHg). Pod koniecbadania po-
nad50% pacjentéw (32% w grupie cho-
rychna cukrzycei60% osobbez cukrzy-
cy) osiagneto docelowe wartosci ci$nie-
nia tetniczego.

W grupie stosujgcejamlodipine osia-
gnieto jednak istotnie silniejszy efekt
hipotensyjny niz w grupie leczonej ate-
nololem ($r. rznica 2,7/1,9 mm Hg),
anajwieksza roznice obserwowano po
3 miesigcach od rozpoczecia terapii
(r. r6znica 5,9/2,4 mm Hg).

Profil metaholiczny

Pacjenci leczeni amlodiping w po-
réwnaniu zotrzymujacymiatenolol pod
koniec badania wykazywali istotnie ko-
1zystniejszy profil metaboliczny, charak-
teryzujacy sie wyzszym stezeniem cho-
lesterolu frakcji HDL ($r. 0 0,1 mmol/l)
oraz nizszym wskaznikiem masy ciata
(4r. 0 0,3 kg/m?), stezeniem triglicery-
déw ($r. 0 0,3 mmol/l), kreatyniny ($r.
05,3umol/l)iglukozy (r. 0 0,2 mmol/l).

WPLYW NA ,,TWARDE” PUNKTY
KONCOWE

Analizujac wplyw na pierwszorze-
dowy punkt koncowy (zgon z powo-
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du choroby wieficowej, zawat serca,
wlacznie z niemym zawatem), osig- 10 : _
. L . — Terapia z zastosowaniem atenololu
gnieto 10-procentowe zmniejszenie 5 g Terapia z zastosowaniem amlodipiny
o
ryzyka w grupie leczonej amlodipina, s
(0]
jednak wynik ten nie uzyskat istotno- 5 6
el
. . . R
scl statystyczne].Wykazano natomiast 8 4 HR = 0,76 (95% Cl 0,65-0,90), p = 0,0010 o
istotny statystycznie wplyw amlodipi- *%; °
ny na wszystkie (z wyjatkiem niewy- o 2
dolnoéciserca) drugorzedowe punkty 0
koncowe: 13-procentowa redukcje zlo- 0 ! 2 S 4 ° 6
zonego punktu koncowego (zgon Lata obserwacj

z powodu choroby wieficowej, zawal  Rycina 2, Smiertelnosé z przyczyn sercowo-naczyniowych w zaleznosci od

serca, bez niemych zawaléw), 13-pro-  grupy terapeutycznej; obserwowano 24-procentowe zmniejszenie ryzyka na
. .1 , korzys¢ terapii z zastosowaniem amlodipiny
centowe ograniczenie liczby zdarzen

wieficowych, 24-procentowe zmniej-

szenie $miertelnoci z przyczyn serco- : _

. 20 — Terapia z zastosowaniem atenololu
wo-naczyniowych (ryc. 2), 16-procen- Terapia z zastosowaniem amlodipiny
towa redukgje liczby zdarzen i proce- € 15
dur sercowo-naczyniowych (ryc. 3), E
11-procentowe ograniczenie miertel- 2 10
nosci catkowitej oraz 23-procentowe 3 16%
zmniejszenie liczby udarow mozgu. g 5

_ &

Analiza retrospektywna wykazala HR = 0,84 (95% Cl 0,78-0,90), p < 0,0001
réwniez istotng, 16-procentowa re- 0 0 1 > 3 ) 5 5
dukcje ztozonego punktu konicowego, i el
obejmujacego $miertelno$¢ z przy-

czyn sercowo-naczyniowych, zawal ~ Rycina 3. Czestos¢ zdarzen i procedur sercowo-naczyniowych w zaleznosci od
lub ud ) i 14 grupy terapeutycznej; obserwowano 16-procentowe zmniejszenie ryzyka na
serca fub udar mozgu, 1 13-procen- korzys¢ terapii z zastosowaniem amlodipiny

towa redukcje zlozonego punktu

koncowego, skladajacego sie z pier-

wotnego punktu koficowego lub re- : _
— Terapia z zastosowaniem atenololu

waskularyzacji wieficowe;. 10 Terapia z zastosowaniem amlodipiny

Analizujac wplyw na trzeciorze- < 8
&
dowe punkty koficowe, w grupie te- < 30%
. . .. N
rapii z zastosowaniem amlodipiny za- g 6
. . R
obserwowano istotne statystycznie :§ 4
32-procentowe zmniejszenie wyste- E;
powania niestabilnej choroby wien- o 2
) s HR = 0,70 (95% C1 0,63-0,78), p < 0,0001
cowej, 35-procentowe obnizenie cze- 0
0 1 2 3 4 5 6

stosci choroby naczyn obwodowych,

30-procentowg redukcje ryzyka roz- S

woju cukrzycy de novo (ryc. 4) oraz Rycina 4. Wystepowanie cukrzycy de novo w zaleznosci od grupy terapeutycznej;

15-procentowe ograniczenie uposle-  obserwowano 30-procentowe zmniejszenie ryzyka na korzy$é terapii z zastosowaniem

dzenia funkcji nerek w poréwnaniu ~ amodipiny
z grupa leczong atenololem.

Podsumowanie wynikow wpty- ~ TOLERANCJA TERAPII 25% uczestnikéw zaprzestato leczenia
wu terapii na punkty koficowe przed- Obie terapie byty poréwnywalnie  zpowodu dzialai niepozadanych (bez
stawiono w tabeli 1. tolerowane. W trakcie badania okolo  réznic miedzy grupami). Obserwowa-
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Tabela 1. Zmniejszenie ryzyka wystapienia punktéw koncowych na
korzys¢ terapii z zastosowaniem amlodipiny w poréwnaniu z terapia

atenololem (wszystkie wyniki istotne statystycznie, z wyjatkiem*)

Punkt koncowy

Pierwszorzedowy punkt koncowy
Zgon z powodu choroby wiencowej,

zawal serca, wigcznie z niemymi zawatami

Drugorzedowe punkty korncowe

Zgon z powodu choroby wiencowej,
zawal serca, bez niemych zawatow

Zdarzenia wiencowe

Zdarzenia i procedury sercowo-naczyniowe

Smiertelnos¢ catkowita

Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych

Udar mézgu
Niewydolnos¢ serca

Trzeciorzedowe punkty konncowe
Niestabilna choroba wiencowa
Choroba naczyn obwodowych
Cukrzyca de novo

Uposledzona funkcja nerek

Analiza post hoc

Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych,

zawat serca lub udar mézgu
Zgon z powodu choroby wiencowej,

zawal serca, wigcznie z niemymi zawatami,

lub rewaskularyzacja wiencowa

no jednak istotnie statystycznie czest-
sze powazne zdarzenia niepozadane
upacjentéw z grupy przyjmujacej ate-
nolol w poréwnaniu z otrzymujacymi
amlodipine (3% vs. 2%; p < 0,0001).

INTERPRETACJA WYNIKOW
Whbadaniu ASCOT-BPLA wykaza-
no, zelaczna terapia antagonista wap-
nia i inhibitorem konwertazy angio-
tensyny w poréwnaniu z terapia le-
kiem f-adrenolitycznym i diurety-
kiem tiazydowym zapewniala lepsza
kontrole ci$nienia tetniczego przy
mniejszej liczbie dzialan niepozada-
nych i rzadszej koniecznosci wiacza-
ania kolejnych lekéw hipotensyjnych,
ale — co jest najwazniejsze — zmniej-

Zmniejszenie ryzyka (%) na korzysé
terapii z uzyciem amlodipiny

10%*

13%

13%
16%
11%
24%
23%
16%*

32%
35%
30%
15%

16%

14%

szala $miertelnos¢ i zachorowalno$¢
z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Stosowanie ,nowszej” strategii tera-
peutycznej z uzyciem antagonisty
wapniaiinhibitora konwertazy angio-
tensyny wigzalo sie z istotnym staty-
stycznie 10-24-procentowym zmniej-
szeniem ryzyka zdarzen sercowo-na-
czyniowych. Warto zaznaczy¢, ze ko-
rzystny efekt redukji liczby zdarzen
i procedur sercowo-naczyniowych
w grupie poddanej terapii amlodipina
obserwowano we wszystkich podgru-
pach pod wzgledem wieku, plci, faktu
palenia tytoniu, wystepowania cukrzy-
cy, otylosci, przerostulewej komory ser-
ca, choroby naczyniowej, dysfunkgji
nerek czy zespolu metabolicznego.

Sposréd wiekszoéci badan obej-
mujacych pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym ASCOT-BPLA wyrdznia sie
osiggnieta znaczna redukcja cisnienia
tetniczego w poréwnaniu z warto-
$ciami wyjsciowymi ($r. spadek o 27/
/17 mm Hg). Co wiecej, mimo wyso-
kich warto$ci wyjéciowych ($r. 164/95
mm Hg), uponad 50% pacjentéw pod
koniec badania uzyskano docelowe
wartoSci ci$nienia tetniczego. Osia-
gniety efekt hipotensyjny wskazuje
na duza skuteczno$¢ algorytmoéw le-
czenia, zgodnie z ktérymi w przypad-
ku niezadowalajacej kontroli ci$nie-
nia tetniczego zaleca sie zwiekszanie
dawek i dolaczanie kolejnych lekéw
hipotensyjnych. Srednia liczba przyj-
mowanych przez pacjentéw prepara-
tow hipotensyjnych w badaniu wy-
niosta 2,2; okolo 40% chorych przyj-
mowalo réwniezinne leki hipotensyj-
ne, a 8% osob otrzymywalo co naj-
mniej cztery leki. Potwierdza to, ze
badanie w istocie przebieglo tak, jak
autorzy pierwotnie zaplanowali
iw wiekszosci przypadkéw dotyczy-
to skojarzonej terapii hipotensyjnej
z wykorzystaniem réznych strategii.

Na zmniejszenie ryzyka zdarzeh
sercowo-naczyniowych z pewnoscig
istotnie wplywala wieksza skuteczno$¢
amlodipiny/perindoprilu w obnizaniu
ci$nienia tetniczego. Jednak wieksza
redukgja ci$nienia skurczowego o $red-
nio 2,7 mm Hg spowodowataby mniej-
szy spodziewany efektredukcjiryzyka
(4-8% dla zdarzen wienicowych i 11%
dla udaréw) niz obserwowany w bada-
niu ASCOT-BPLA. Efektten mozna cze-
$ciowo tlumaczy¢ osiggnieta poprawa
profilumetabolicznego” w grupie pod-
danej terapii antagonista wapniaiinhi-
bitorem konwertazy angiotensyny,
przejawiajaca sie obnizeniem wskazni-
ka masy ciala, stezenia triglicerydéw,
kreatyniny i glukozy oraz podwyzsze-
niem stezenia cholesterolu frakcji HDL.
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Réwniez zmniejszona czesto$é cukrzy-
cy de novo mogla wplyna¢ na poprawe
rokowania w tej grupie pacjentéw
— zastosowanie strategii z uzyciem
amlodipiny o prawie 1/3 zmniejszalory-
zyko wystapienia cukrzycy.

Wydaje sie, ze osiggniety lepszy
efekt hipotensyjny i redukcja liczby
zdarzen sercowo-naczyniowych moga
nie tyle wigzac sie zrodzajem zastoso-
wanej poczatkowo terapii (antagoni-
sta wapnia lub lek f-adrenolityczny),
ale raczej by¢ spowodowane réznica
w zakresie skutecznosci dwoch strate-
gii politerapiiikorzystniejszym skoja-
rzeniem dwoéch lekéw: antagonisty
wapnia i inhibitora konwertazy an-
giotensyny w pordwnaniu z terapig
skojarzona atenololem i diuretykiem
tiazydowym. Leczenie skojarzone
prowadzono przez wiekszosc okresu
badania. W grupie stosujgcej amlodi-
pine juz w pierwszym roku badania
46% pacjentéw otrzymywalo perin-
dopril, a pod koniec badania odsetek
ten wzrdst do 64%. Podobnie w gru-
pieleczonejatenololem dla diuretyku
tiazydowego odsetek ten wynosit od-
powiednio 57% i 69%.

Mimo trendu w kierunku reduk-
¢ji pierwszorzedowego punktu kon-
cowego (zgon z powodu choroby
wieficowej lub zawal serca, wiacznie
zniemymizawalami), w grupie przyj-
mujacej amlodipine/perindopril efekt
ten nie uzyskal istotnosci statystycz-
nej. Mozna prébowac to wyjasnié, po
pierwsze, przedwczesnym zakon-
czeniem badania, co spowodowato

mniejsza catkowitg liczbe zdarzen,
ktére wystapily w trakcie obserwacji.
Po drugie, nalezy zauwazy¢, ze
w trakcie badania istotnie wzrosta
czesto$¢ leczenia przyczynowego
choroby wieficowej za pomocg rewa-
skularyzacji naczyniowej, coréwniez
wptlyneto na mniejsza czestos¢ zda-
rzefn w calej badanej grupie.

Pewien niepokdj budzi jednak
fakt wystepowania istotnie wieksze-
go tetna u pacjentéw w grupie leczo-
nejamlodiping w poréwnaniu ze sto-
sujaca atenolol (Sr. wiecej o 11 ude-
rzef/min). Mogto to wynika¢ zbezpo-
$redniego dzialania leku $-adrenoli-
tycznego, ale moze réwniez wskazy-
wac na pewne odruchowe przyspie-
szenie czynnosci serca obserwowane
po zazyciu antagonisty wapnia.
W populacji badania ASCOT-BPLA
dla pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym bez choroby wieficowej nie mia-
to to znaczenia, ale w grupie pacjen-
tow z udokumentowang choroba
wieficowa mogloby spowodowaé
zmniejszenie lub nawet zniesienie ko-
rzystnego wplywu terapii na zdarze-
nia wieficowe.

Podsumowujac, wyniki badania
ASCOT-BPLA mogg sie przelozy¢ na
zmiane dotychczasowej praktyki kli-
nicznej, sugerujac indywidualny do-
bér poczatkowej terapii hipotensyj-
nej. Zapewne znajda swéj oddzwiek
w kolejnych aktualizacjach standar-
d6w leczenia nadciénienia tetniczego.
Dla przypomnienia, w zaleceniach
Joint National Committee 7 (JNC 7)

w obecnej wersji jako pierwszy wyb6r
rekomenduje sie diuretyk tiazydowy,
azalecenia brytyjskie wskazuja nalek
B-adrenolityczny. Tym bardziej, ze
badanie ASCOT, z udzialem gléwnie
pacjentéw rasy bialej, jest bardziej
reprezentatywne dla populacji euro-
pejskiej niz badanie Antihypertensive
and Lipid Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial (ALLHAT), w kto-
rym istotny odsetek stanowili pacjen-
cirasy czarnej, a to wiasnie gléwnie na
podstawie wynikéw tego badania za-
proponowano w nadci$nieniu tetni-
czym poczatkowa terapie lekiem diu-
retycznym.

Na zakonczenie trzeba wspo-
mnie¢, Ze w badaniu réwnolegle pro-
wadzono tak zwane ramie statynowe,
w ktérym badano wplyw stosowania
atorwastatyny. Lacznaanaliza danych
wskazuje na 48-procentowe zmniej-
szenie ryzyka zawalu serca lub zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych
oraz 44-procentowe obnizenie ryzyka
udaru w grupie pacjentéw otrzymuja-
cychamlodiping/perindopriliatorwa-
statyne w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi atenolol/diuretyk tia-
zydowy i placebo.
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