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Niniejszym artykutem otwieramy nowy dziat w Kardiologii Polskiej: Kardiologia oparta na faktach. Niedtugo mi-
nie 50 lat od ogtoszenia (w 1947 r.) wynikéw pierwszego badania klinicznego z randomizacja, w ktérym wykaza-
no skutecznos¢ streptomycyny w leczeniu gruzlicy ptuc. Od tej pory badania kliniczne z randomizacja, ktérych me-
todologia jest wcigz doskonalona, staty sie gtéwnym narzedziem badawczym medycyny. Pozwalaja one ocenié
skutecznosé nie tylko leczenia farmakologicznego, lecz rowniez metod diagnostycznych. Ich interpretacja rzadko
jest jednak jednoznaczna i jest przedmiotem zazartych dyskusji. Chcac zapewni¢ czytelnikom-kardiologom mak-
symalnie obiektywna prezentacje wynikéw tych badaf, otwieramy nowy dziat. Zachecamy wszystkich do nadsy-
tania krotkich streszczeh opublikowanych artykutéw do redaktora dziatu pod adres tpasierski@csk-spzoz.waw.pl.
Wszystkie doniesienia bedziemy zamieszczali na biezagco w ukazujagcym sie od kilku miesiecy na stronie interne-
towej PTK dziale Journal Watch, a najciekawsze z nich w rozwinietej formie zamiescimy w Kardiologii Polskiej.
Artykuty zamieszczane w tym dziale chcemy traktowaé jako zaproszenie do dyskusji ze strony Czytelnikéw
Kardiologii Polskiej, a najciekawsze gtosy postaramy sie szybko wydrukowac.
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Badanie ASCOT potwierdza korzysci wynikajace
ze stosowania nowych klas lekéw hipotensyjnych

ASCOT Study confirms the benefit of new classes of hypotensive drugs

Dahlof B, Sever PS, Poulter NR et al. Prevention of cardiovascular events with an antihypertensive regimen of amlodipine adding
perindopril as required versus atenolol adding bendroflumethiazide as required, in the Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Blood Pressure Lowering Arm (ASCOT-BPLA): a multicentre randomised controlled trial. Lancet online, 4 September 2005.
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Od lat obserwowano zjawisko wskazujace na to, ze
o ile leczenie nadcisnienia tetniczego zmniejsza ryzyko
udaru zwigzane z nadcisnieniem, to zmniejszenie powi-
ktan choroby wienicowej jest mniejsze niz wynikatoby
to ze stopnia obnizenia ci$nienia. Wcigz zywiono na-
dzieje, ze nowe leki hipotensyjne beda bardziej sku-
teczne w zapobieganiu powiktaniom choroby wienco-
wej u chorych z nadcisnieniem tetniczym.

Taki tez cel stuzyt organizatorom badania ASCOT,
w ktérym wzieto udziat 19 257 chorych z nadcisnieniem
tetniczym, w wieku 40-70 lat, bez objawowe] choroby
wieficowej, lecz z co najmniej trzema czynnikami ryzy-
ka miazdzycy (wiek ponad 55 lat, pte¢ meska, cukrzyca,
objawy miazdzycy tetnic pozawieficowych, przerost le-
wej komory serca). Badanie zostato przeprowadzone
w Wielkiej Brytanii i w krajach skandynawskich. Chorzy
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zostali przydzieleni losowo do dwéch grup, w ktérych za-
stosowano rézne sposoby leczenia. W pierwszym z nich
poczatkowo stosowano amlodypine w dawce 5 mg, na-
stepnie 10 mg, a przy nieskutecznosci leczenia dotacza-
no perindopril w dawce 4 mg, a nastepnie 8 mg. Drugi
sposob leczenia zaktadat poczatkowe zastosowanie
atenololu w dawce 50 mg, nastepnie 100 mg, a w kolej-
nym kroku dotgczenie bendroflumetiazydu w dawce
1,25 i nastepnie w dawce 3,0 mg. Zwiekszanie dawki
i dotaczenie drugiego leku hipotensyjnego miato na ce-
lu obnizenie cisnienia tetniczego ponizej wartosci
140/90 mmHg i ponizej wartosci 130/80 mmHg u 0s6b
chorych na cukrzyce. Pod koniec badania w ramieniu
amlodypiny i perindoprilu 85% pacjentéw otrzymywato
leczenie skojarzone, a 15% leczenie sama amlodypina.
Z kolei w grupie atenololu i tiazydu 91% pacjentéw
otrzymywato leczenie skojarzone, a 9% sam atenolol.

Gtownym zaplanowanym punktem koncowym ba-
dania byto pierwsze wystagpienie zawatu serca nieza-
konczonego zgonem lub zgonu z przyczyn sercowych.
Uwzgledniano przy tym nieme zawaty serca, rozpozna-
ne na podstawie typowych zmian, jakie pojawity sie
w okresowo wykonywanym badaniu EKG. Badanie za-
planowano tak, by byto w stanie wykaza¢ wyzszos¢ jed-
nego ze sposobéw postepowania pod postacia redukcji
gtownego punktu koncowego o 16%. By zachowaé wta-
sciwg moc dowodowa, badanie powinno zosta¢ ukoh-
czone przy zaistnieniu tacznie 1 150 pierwotnych punk-
téw koncowych w obydwu grupach. Badanie przerwa-
no jednak po uptywie 5,5 roku przed zaplanowanym
kofAcem na wniosek komitetu bezpieczefAstwa, w mo-
mencie, w ktérym w grupie leczonej w oparciu o amlo-
dypine stwierdzono znamienne zmniejszenie umieral-
nosci catkowitej w poréwnaniu do grupy leczonej
w oparciu o atenolol. Decyzja ta, podyktowana bezpie-
czenstwem chorych uczestniczacych w badaniu,
zmniejszyta jednak moc statystyczng badania (liczba
punktéw kohcowych wynosita ostatecznie 903) i w opi-
nii niektérych autorytetéw, takich jak S. Yusuf, mogta
zawyzy¢ obserwowane wyniki na korzys¢ schematu le-
czenia amlodyping i perindoprilem.

Redukcja podstawowego punktu koficowego wynio-
sta ostatecznie 10% i nie byta znamienna statystycznie.
W grupie leczonej amlodyping i perindoprilem obser-
wowano jednak zmniejszenie umieralnosci sercowo-
-naczyniowej o 24%, udaréw mézgowych o 23%, obja-
wowej choroby tetnic kofAczyn dolnych o 35%. Skon-
struowano post hoc dwa punkty kohcowe: pierwszy
z nich obejmujacy zawaty serca niezakohczone zgonem,
zgony z przyczyn wiefcowych oraz udary moézgowe
ulegt zmniejszeniu o 14% (p=0,0058), a drugi, obejmu-
jacy zawaty serca niezakoficzone zgonem, zgony z przy-
czyn wiencowych i zabiegi rewaskularyzacyjne, ulegt
zmniejszeniu 0 16% (p=0,0003).

W catej grupie obserwowano imponujace obnizenie
cisnienia tetniczego (skurczowego o 26,6 mmHg, roz-
kurczowego o 16,6 mmHg). W grupie amlodypiny skur-
czowe cisnienie tetnicze byto przez caty okres trwania
badania mniejsze o Srednio 2,7 mmHg, a ciSnienie roz-
kurczowe o Srednio 1,9 mmHg. Ta réznica cisnien, jak
wynika z artykutu opublikowanego jednoczesnie w Lan-
cecie, wyjasniata jedynie 15% redukcji ryzyka wienhco-
wego i 30% redukcji ryzyka udaru [1]. Warto natomiast
zauwazyg, ze leczenie oparte o amlodypine wigzato sie
z waznymi korzystnymi efektami metabolicznymi pod
postacia zmniejszenia nowo wykrytej cukrzycy o 30%
i niewydolnosci nerek 0 15%, co byé moze stanowi klucz
do osiggnietego sukcesu.

Interpretacja wynikéw badania ASCOT jest dos¢ zto-
zona. Zgodnie z ideami zaproponowanymi przed ponad
200 laty przez Bayesa, nalezy uwzgledni¢ wiedze panu-
jaca przed przeprowadzeniem badania i oceni¢, w jakim
stopniu nowe wyniki ja modyfikuja. Poniewaz poréw-
nywano ze sobg dwie pary lekéw, odpowiedzialnosé za
sukces jednej pary a porazke drugiej musi zosta¢ po-
dzielona. We wczesniej opublikowanym badaniu
ALLHAT nie dos¢, ze nie wykazano przewagi amlodypi-
ny i lisinoprilu nad diuretykiem w prewencji zdarzeh
naczyniowych, to diuretyk lepiej chronit przed udarem
moézgowym i niewydolnoscig serca, prawdopodobnie
z uwagi na lepsza skutecznos¢ hipotensyjng w tym ba-
daniu. Z kolei dotychczasowe obserwacje wskazuja
dos¢ jednoznacznie na matg skutecznos¢ atenololu
w prewencji zdarzef naczyniowych u chorych z nadci-
Snieniem tetniczym. W szeroko cytowanej (nawet przez
media) metaanalizie wykazano, ze w badaniach obej-
mujacych tacznie 6 825 pacjentéw atenolol mimo dzia-
tania hipotensyjnego nie wykazat korzystnego wptywu
na umieralnos¢ catkowita i wystepowania zawatéw ser-
ca w poréwnaniu z placebo [2]. Z kolei w poréwnaniu
z innymi lekami hipotensyjnymi (17 671 pacjentéw) le-
czenie atenololem wigzato sie wyzsza o 13% Smiertel-
noscig catkowita. W efekt klasy w obrebie B-blokeréw
dawno jednak przestalismy wierzyé, gtéwnie na pod-
stawie obserwacji uzyskanych u chorych z niewydolno-
scig serca. Nasuwa sie wiec pytanie: czy wyniki badania
ASCOT mozna odnies¢ do takich B-blokeréw jak karwe-
dilol i bisoprolol? Sadze, ze nie.

Wyniki nie zamykajg mozliwosci dalszego badania,
czy korzysci obserwowane w ramieniu amlodypiny
i perindoprilu wynikty z dziatania lekéw na inne czynni-
ki zagrozenia miazdzycg tetnic niz nadcisnienie tetni-
cze. Wiele danych wskazuje na to, ze leki te moga
w swoisty sposob chroni¢ przed powiktaniami w obre-
bie réznych tozysk naczyniowych. Opublikowana wta-
Snie metaanaliza potwierdza obserwacje, ze antagoni-
sci wapnia wykazujg swoiste dziatanie protekcyjne
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w stosunku do udaru mézgowego, a inhibitory konwer-
tazy w stosunku do zawatu serca [3]. Dlatego kombina-
cja antagonisty wapnia i inhibitora konwertazy moze
by¢ szczegblnie korzystna, chroniac jednoczesnie cho-
rych przed zawatem serca i przed udarem mézgowym.

Warto zwréci¢ uwage, ze mimo rygoréw wtasci-
wych badaniu klinicznemu, zaplanowang kontrole ci-
Snienia tetniczego udato sie uzyskac jedynie u 53%
wszystkich chorych uczestniczacych w badaniu ASCOT,
w tym tylko u 32% chorych na cukrzyce. Wydaje sie, ze
codzienna praktyka wymagaé bedzie od nas coraz
czestszego i wczedniejszego korzystania z trzech klas
lekéw: diuretykéw, antagonistéw wapnia i inhibitoréw
konwertazy lub antagonistéw receptora angiotensyny.
Stosowanie B-blokeréw podyktowane bedzie obecno-
Scig choroby wienfcowej, przebytego zawatu i niewydol-
nosci serca.
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