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Spuscizna badania ASCOT — obserwacja odlegta

ASCOT-Legacy

ASCOT trial heritage — ASCOT-Legacy long-term follow-up observation
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STRESZCZENIE

Badanie ASCOT byto przetomowym badaniem, w kt6-
rym potgczenie nowych lekéw hipotensyjnych sku-
teczniej niz terapia lekami starszej generacji chronito
pacjentow przed wystepowaniem powiktan sercowo-
-naczyniowych. Wyniki duzych badan klinicznych,
choé¢ zmieniajg codzienng praktyke lekarska, jednak
nie przynoszg jednoznacznych danych dotyczacych
odlegtych korzysci ze stosowania okreslonych sche-
matéw postepowania. Takie zagadnienie podjeto
w badaniu ASCOT-Legacy, w ktérym autorzy zadali
sobie pytanie, czy wybo6r schematu terapeutycznego
na poczatkowym etapie leczenia ma znaczenie dla ro-
kowania odlegiego oraz czy w wieloletniej obserwacji
utrzyma si¢ przewaga korzystnego dziatania schema-
tu amlodypina/peryndopryl w postaci zmniejszenia
Smiertelnosci wsréd pacjentéw. Analiza Smiertelnosci
pacjentow uczestniczagcych w pierwotnym badaniu
ASCOT po srednio 16 latach obserwacji wykazata
29-procentowg redukcje liczby zgonéw z powodu uda-
réw w grupie leczonej nowymi lekami hipotensyjnymi,
natomiast wsréd pacjentéw niezakwalifikowanych do
ramienia LLA — zmniejszenie liczby zgonéw z przy-
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czyn sercowo-naczyniowych o 21% oraz obnizenie

0 24% Smiertelnosci z powodu choroby wiencowej.
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Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa

ABSTRACT

The ASCOT trial was a breakthrough observation
where the newer hypotensive drugs proved super-
ior to the older generation drugs in reducing cardio-
vascular complications. Large clinical trials results,
despite their influence on everyday practice, do not
answer the question on long term benefits of a certain
therapeutic approach. This question was raised in
ASOCT-Legacy trial where the authors searched the
answer if the initially started therapy influences the
long term prognosis and if discovered amlodipine/
/perindopril combination advantage will persist for the
long time and result in reducing patients’ mortality.
The mortality analysis in ASCOT-Legacy trial patients,
after on average of 16 years of observation, indicated
to 29% reduction in number of stroke deaths in newer
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drugs group. At the same time the patients not inclu-

ded in the LLA arm benefited with 21% reduction in

cardiovascular deaths and 24% reduction in coronary

disease mortality.

W wytycznych Europejskiego To-
warzystwa Nadci$nienia Tetniczego
(ESH, European Society of Hyperten-
sion)/Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European
Society of Cardiology) z 2018 roku do-
tyczacych postepowania w nadcis-
nieniu tetniczym [1] podkreéla sie
konieczno$¢ poprawy skutecznoéci
leczenia nie tylko krétkoterminowo,
lecz réwniez w obserwacji odlegtej,
a co za tym idzie — diugotrwalego
obnizenia ryzyka $miertelnoéciicho-
robowosci sercowo-naczyniowej.
Temu celowi maja stuzy¢ opracowa-
ne nowe schematy rozpoczynania
iintensyfikacji terapii hipotensyjnej,
w ktérych podkreéla sie koniecz-
noé¢ stosowania leczenia zlozonego
o udowodnionej skutecznosci od
momentu rozpoczynania leczenia.

Publikowane wytyczne z reguly
sg oparte na badaniach klinicznych
o czasie obserwacji nie dtuzszym niz
5 lat. Dane z dtuzszych obserwacji,
w ramach ktérych jest poréwnywa-
naskuteczno$¢é dwoch aktywnychra-
mion badania, sa bardzo ograniczone
[2]. Dlatego tez wnioskina temat odle-
glych korzysci ze stosowania poszcze-
golnych schematéw terapeutycznych
wynikaja w wiekszym stopniu z zalo-
zen o przedtuzonych korzysciach niz
z dowodéw na ich istnienie.

Jednym z badan o przedluzonej
obserwacji, poza okres aktywnego
leczenia, jestbadanie ASCOT (Anglo-
-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial)-
-Legacy [3] stanowiace kontynuacje
badania ASCOT [4]. Badanie ASCOT
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zaplanowano w celu poréwnania
dwéch schematéw terapii hipoten-
syjnej (amlodypina + w razie potrze-
by peryndoprylv. atenolol + w razie
potrzeby diuretyk tiazydowy) (ramie
BPLA [Blood Pressure Lowering Arm])
oraz atorwastatyny z placebo wsréd
pacjentéw ze stezeniem cholesterolu
ponizej 250 mg/dl nieprzyjmujacych
w tamtym okresie statyny ani fibra-
tu (ramie LLA [Lipid Lowering Arm]).
Do badania ASCOT zakwalifikowa-
no osoby obciazone zwiekszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym
(> 3 czynniki ryzyka), w ramach
prewencji pierwotnej. Cze$¢ badania
obejmujacego ramie lipidowe (LLA)
zakoficzono przedwcze$nie w 2002
roku z powodu znacznie mniejszej
czestosci wystepowania zawaléow
serca i zgonéw z powodu choroby
wieficowej w grupie leczonej ator-
wastatyna. W badaniu ASCOT [4],
zakoficzonym ostatecznie w 2005
roku, wykazano mniejsza liczbe
udaréw moézgu, zdarzen i procedur
sercowo-naczyniowych oraz zgo-
néw z dowolnej przyczyny, a takze
rzadszy rozwéj cukrzycy de novo
w grupie oséb leczonych zgodnie ze
schematem opartym na amlodypinie
W poréwnaniu z grupa przyjmujaca
atenolol, mimo nieistotnej réznicy
w zakresie warto$ci ci$nienia tetni-
czego uzyskanej miedzy grupami
badanymi. Postulowanymi mecha-
nizmami odpowiedzialnymi za wiek-
sza skuteczno$¢ schematu amlodypi-
na *+ peryndopryl jest znaczniejsze
obnizenie ci$nienia centralnego [5]

cardio-vascular mortality

oraz zmniejszenie zmiennosci cis-
nienia tetniczego w tej grupie pa-
cjentow [6, 7].

Spadkobierca badania ASCOT
jest badanie ASCOT-Legacy, w kto-
rym obserwowano wszystkich pa-
cjentéw uczestniczacych w badaniu
ASCOT na terenie Wielkiej Brytanii,
okolo 16 lat od rozpoczecia bada-
nia, $rednio 10 lat od zakofczenia
aktywnej jego fazy. W 2015 roku na
podstawie oficjalnego rejestru przy-
czyn zgondw oceniono przezycie pa-
cjentow pierwotnie obserwowanych
w badaniu ASCOT (ryc. 1).

Autorzy obserwacji ASCOT-Le-
gacy postawili sobie pytanie o to, czy
wybdr schematu terapeutycznego
na poczatkowym etapie leczenia
ma istotne znaczenie dla rokowania
odleglego oraz czy w wieloletniej
obserwacji utrzyma sie przewaga
korzystnego dzialania schematu
opartego na amlodypinie w postaci
zmniejszenia $émiertelnosci. Po za-
konczeniu obserwacji w ramieniu
nadcisnieniowym w ciggu kolejnych
10 lat u pacjentow, ktérzy w glow-
nym badaniu ASCOT byli poddani
terapii skojarzonej amlodyping *
+ peryndoprylem, zaobserwowano
029% mniej zgonéw z powodu uda-
ru. Co wiecej, analiza $miertelnosci
pacjentow, ktérzy nie byli zakwalifi-
kowani do grupy LLA (tj. obcigzeni
wieksza liczbg czynnikéw ryzyka
oraz obcigzeni chorobami ukladu
sercowo-naczyniowego), ujawnita
21-procentowe zmniejszenie liczby
ZgonOw z przyczyn sercowo-naczy-
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Populacja badania ASCOT-Legacy
8580 pacjentdéw z NT w Wielkiej Brytanii
Sredni wiek 64,1 roku

|

l

atenolol £ bendroflumetiazyd
n=4275

amlodypina + peryndopryl
n=4305

n=2309 n=2999 Nie-LLA

atorwastatyna 10 mg

Ramie LLA n=2006
4605 pacjentow
Cholesterol catkowity < 6,5 mmol/I (230 mg/dl)
placebo
n=2317 n=2288

~
ASCOT-Legacy
Ramie nadcisnieniowe
(BPLA)
/
\
ASCOT-Legacy
Ramie lipidowe
(LLA)
%

Rycina 1. Schemat badania ASCOT (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial)-Legacy (opracowano
na podstawie [3]); NT — nadcisnienie tetnicze; LLA — Lipid Lowering Arm; BPLA — Blood Pressure Lowering Arm

niowych oraz zmniejszenie o 24%
liczby zgonéw z powodu choroby
wiencowej. Warto podkresli¢, ze
niezaleznie od przynaleznosci pa-
cjenta do ramienia LLA (przyjmu-
jacych i nieprzyjmujacych statyny)
u pacjentéw leczonych amlodypina
* peryndoprylem czesto$¢ wyste-
powania zgonéw byla podobna,
co moze $wiadczy¢ o skutecznosci
schematu amlodypina + peryndo-
pryl w zapobieganiu zgonom ser-
cowo-naczyniowym niezaleznie od
wyjsciowego ryzyka pacjentéw.

Na podstawie przedstawionych
analiz mozna stwierdzi¢, ze stosowa-
nie terapii hipotensyjnej opartej na
amlodypinie w polaczeniu z peryn-
doprylem w poczatkowym okresie le-
czenia wigzalo sie z mniejsza czesto-
$cig zgonéw z powodu udaru méz-
guw czasie 16-letniej obserwacji. Co
wiecej, korzysci z tak zaplanowanej
terapii w zakresie $miertelnosci ser-
cowo-naczyniowej i spowodowanej
chorobg wieficowg byly szczegélnie
widoczne w grupie chorych ob-
cigzonych wyzszym wyjsciowym
ryzykiem sercowo-naczyniowym

(non-LLA). R6znic utrzymujacych
sie w obserwacji dlugoterminowej
miedzy badanymi schematami te-
rapeutycznymi nie mozna przypi-
sywac réznicy ciSnienia tetniczego
w obu grupach osiagnietej w czasie
aktywnej fazy badaniaiw obserwacji
dlugoterminowej. W ASCOT-Legacy
réznica ci$nienia tetniczego miedzy
obiema grupami wynosila niewiele
ponad 1 mm Hginie moze by¢ odpo-
wiedzialna za utrzymujaca sie istotna
réznice $miertelnosci z powodu uda-
réw mozgu.

Wyniki przediuzonej, blisko
16-letniej, obserwacji pacjentéow
bioracych udziat w badaniu ASCOT
wskazuja na znaczenie wyboru
poczatkowej terapii w leczeniu pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym.
Niezaleznie od postepowania po
zakoficzeniu aktywnej fazy badania
wirdd pacjentéw przyjmujacych po-
czatkowo amlodypine w potaczeniu
z peryndoprylem wykazano istotne
korzysci kliniczne w poréwnaniu
z osobami poddanymi leczeniu we-
dlug schematu opartego na beta-ad-
renolityku z diuretykiem tiazydo-

wym, szczeg6lnie w zakresie zapo-
biegania udarom mézgu.

Warto wiec podkreéli¢ znaczenie
tej spuscizny (tj. ang. ‘legacy”) badan
ASCOTiASCOT-Legacy wskazujacej,
ze nie bez znaczenia jest zaréwno
wybdr pierwszego schematu tera-
peutycznego w celu odlegtego obni-
Zenia ryzyka zgonu sercowo-naczy-
niowego u pacjenta, jaki wytrwato$¢
W jego stosowaniu.
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