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Souhrn

V poslednich letech vznikla cela fada studii porovnavajicich efekt monoterapie rtiznych tiid
antihypertenziv na snizeni celkové a kardiovaskularni mortality a morbidity. Ve skutecnosti se
v drtivé vétsin€ téchto studii v pribéhu sledovani musela pouzivat prevazné dvoj- i vice
kombinace riznych antihypertenznich 1€k, coz odpovida vice klinické praxi. Odhaduje se, ze
k adekvatni kontrole vysokého krevniho tlaku vysta¢ime s monoterapii jen v mensing [1,2,3]
pripadi.

Prekvapivé existuje minimum mortalitnich dat tykajicich se optimalni kombinaéni 1écby
hypertenze. Prevence ICHS antihypertenzni 1é€bou je navic nizs§i nez bychom ocekavali na
zéklad¢ prospektivnich observacnich tidaji a vyrazné nizsi oproti prevenci cévnich
mozkovych ptihod [1]. Diskutuje se, zdali novéjsi latky typu blokatort kalciovych kanalt a
ACE inhibitorii nejsou vice efektivni na redukci koronarnich ptihod. V poslednich letech se
navic ukazuje , Ze mezi riiznymi tfidami antihypertenziv existuji vyznamné rozdily

v metabolickém pilisobeni, zejména ve vztahu k potencidlni prevenci diabetes mellitus [4,5].
Zda se, ze klinicky nejvyznamnéjsi ptisobeni maji v tomto kontextu zejména latky blokujici
systém renin-angiotenzin (ACE inhibitory, AT-blokatory). Je dlouhodobé& zndmo, ze
prolongovana lécba diuretiky a beta-blokatory mlize vést ke zvySenému riziku vzniku diabetes
mellitus [6,7]. Nevhodné zvolend 1é¢ebna strategie tak mtize vést diky vzniku diabetes
mellitus v dlouhodobém horizontu i k vy$S§imu kardiovaskularnimu riziku [8].

Velmi recentné byly publikovany dlouho o¢ekéavané vysledky rozsahlé studie ASCOT (Anglo-
Scandinavian Outcomes trial), ktera porovnavala u¢inek nové¢jsich antihypertenznich latek
(blokatory kalciového kandlu a ACE inhibitory) se standardni antihypertenzni 1é¢bou
(diuretika, beta-blokatory) na prevenci ischemické choroby srde¢ni a dalSich cévnich piihod u
pacientl s arteridlni hypertenzi a nejméné ttemi dal$imi rizikovymi faktory [9]. Tato studie
zacala v roce 1997 a trvala v priméru 5,5 let. Projekt byl realizovan vice nez 700 praktickymi
1ékati ve Velké Britanii, Irsku, Svédsku, Finsku, Dansku, Norsku a Islandu. Struéné informace
o charakteristice a vysledcich této zajimavé studie jsou uvedeny v nasledujicich fadcich.

Design studie

Zakladni podoba studie je sumarizovéana na obr. 1.



Jak je patrné, cely projekt mél ¢ast zkoumajici Gi€inky antihypertenzni 1é¢by (Blood-pressure
lowering arm, BPLA), které se vénuji v tomto ¢lanku, a lipidovou vétev (Lipid-lowering arm),
jejiz vysledky byly jiz publikovany diive [10].

Do studie ASCOT bylo randomizovéano celkem 19 257 nemocnych s arterialni hypertenzi
primérného v€ku 62,6 (40 - 79) rokl. Podminkou zatazeni do studie byla pfitomnost alespon
tii kardiovaskularnich rizikovych faktorti. Lécebné rezimy zahrnovaly amlodipin (5 - 10 mg)
+ perindopril dle potfeby (4 - 8 mg) + ev. doxazosin GITS (4 - 8 mg) anebo atenolol (50 - 100
mg) + diuretikum bendroflumethiazid dle potfeby (1,25 - 2,50 mg) + doxazosin GITS (4 - 8
mg) (obr. 2).

Ve studii byl pouzity 2 x 2 faktorialni design s pouzitim modelu PROBE (prospective,
randomized, open-blinded endpoint). Medidn sledovani pacientl ve studii byl 5,4 rok.

Kritéria pro zaiazeni do studie byla nésledujici:

- vstupni krevni tlak > 160/90 mm Hg u nelécenych osob anebo krevni tlak > 140/90 mm Hg
u pacientl lécenych jednim a vice léky,

- vék 40 - 79 roku,
- absence projevl ischemické choroby srdecni,

- ptitomnost alespon tfi ndsledujicich kardiovaskuldrnich rizikovych faktora (diabetes mellitus
2. typu, koufeni, anamnéza cévni mozkové piihody, ICHDK, mikroalbuminurie nebo
proteinurie, hypertrofie levé komory srde¢ni, muzské pohlavi, vék 55 a vice, pomér celkového
cholesterolu k HDL cholesterolu 6 a vice a rodinn4d anamnéza predc¢asné kardiovaskularni
ptihody).

Cile studie

Primdrnim cilem studie ASCOT bylo srovnat Gi¢inky standardni 1écby (beta-blokatory +
diuretika) s novéjSimi antihypertenzivy (blokatory kalciového kanéalu = ACE inhibitory) na
vyskyt nefatalnich infarktlh myokardu a fatalnich piipadia ICHS.

Sekunddrni cile tvotilo posouzeni vlivu terapie na vyskyt nasledujicich parametrt: celkové
kardiovaskularni ptihody, celkové koronarni ptihody, celkova mortalita, kardiovaskularni
mortalita, fatalni a nefatalni cévni mozkové piihody, fatalni a nefatalni srdecni selhéni.

Mezi dal$i sledované, méné duilezité parametry patfily nésledujici ukazatele: némy infarkt
myokardu, nestabilni angina pectoris, chronicka stabilni angina pectoris, ischemicka choroba
tepen dolnich koncetin, Zivot ohrozujici arytmie, nové diagnostikovany diabetes mellitus,

nove diagnostikované zhorSeni renalnich funkci.

Ve studii ASCOT byla rovnéz sledovana interakce mezi statiny a antihypertenzni 1é¢bou a
byla provadéna ekonomicka analyza.

Zakladni charakteristika

Zakladni charakteristika je podrobné uvedena v tab. 1.



Vysledky studie

Primérny pokles krevniho tlaku v celé studii dohromady ¢inil 26,6/16,6 mm Hg. Cilovych
hodnot krevniho tlaku (TK <140/90 mm Hg u hypertenze bez diabetu, TK < 130/80 mm Hg u
hypertenze s diabetes mellitus) bylo dosazeno na konci studie u 53 % osob (60 % pacientd
bez diabetu, 32 % s diabetes mellitus).

Hodnoty krevniho tlaku byly po celou dobu studie (obr. 3) nizs$i u kombinace amlodipin-
perindopril. Tyto rozdily byly nejmarkantnéj$i za 3 mésice 1€cby - 5,9/2,4 mm Hg, v prub¢hu
celé studie Cinil pramérny rozdil TK 2,7/1,9 mm Hg ve prospéch kombinace amlodipin-
perindopril ve srovnani s atenololem-bendroflumethiazidem. Hodnoty TK na konci studie
¢inily 136,1/77,4 mm Hg u amlodipinu-perindoprilu a 137,7/79,2 mm Hg u vétve uzivajici
beta-blokator a diuretikum.

Na konci studie dostavalo nejméné dvojkombinaci antihypertenziv 78 % nemocnych. Celkové
uzivalo dvojkombinaci amlodipin-perindopril 50 % a kombinaci atenolol-bendroflumethiazid
55 % osob.

Nemocni na kombinaci blokator kalciového kanalu (BKK) a ACE inhibitor (ACEI) méli
signifikantné vyssi pulzovou frekvenci (+11,2, p <0,0001), vyssi koncentrace HDL
cholesterolu (+0,1 mmol/l, p < 0,0001). Koncentrace triglyceridii byly naopak statisticky
signifikantné€ nizs$i po BKK a ACEI (-0,3 mmol/l, p < 0,0001) stejné jako koncentrace
sérového kreatininu (-5,3 umol/l, p < 0,0001), glykemie (-0,20 mmol/l, p <0,0001) a BMI (-
0,3 kg/m?, p < 0,0001). Nebyly naopak zaznamenany rozdily v koncentracich LDL
cholesterolu ¢i celkového cholesterolu.

Hlavni vysledky studie ASCOT ve vztahu k vyskytu primarnich a sekundarnich cilovych
parametrd jsou uvedeny v tab. 2.

Komenta¥r

Vysledky studie ASCOT ukazuji, Ze kombina¢ni 1é¢ba amlodipinem a perindoprilem pfinasi u
hypertenze se stfednim kardiovaskularnim rizikem vétsi klinicky benefit ve srovnani

s kombinaci atenolol a bendroflumetiazid. Pouziti kombinace BKK a ACEI vedlo v této studii
k vyznamnému sniZeni vyskytu prakticky vSech typt kardiovaskularnich pfihod véetné
celkové mortality a rovnézZ k vyraznému sniZeni rizika nove vzniklého diabetes mellitus.
Trochu piekvapive nebyly shledany signifikantni rozdily v ovlivnéni rizika nefatalnich
infarktti myokardu nebo fatalni ICHS, nicméné¢ i zde byl trend (-10 %, p < 0,10)

k vyznamnégj$imu ptsobeni kombinace amlodipin-perindopril. Absence statisticky
signifikantnich rozdili zde mize byt zplisobena relativné niz§im poctem piihod (903 oproti
kalkulovanym 1150) v dtsledku pfedcasného ukonceni studie. Vezmeme-li v§ak do uvahy
vyskyt vSech kardiovaskularnich piihod + revaskularizaci, dostdvame opétné signifikantni
rozdily ve prospéch kombinace amlodipin-perindopril.

Je pravdépodobné, Ze hlavni vysledky studie ASCOT by mohly byt ¢astecné vysvétleny
urcitymi rozdily krevniho tlaku favorizujicimi kombinaci amlodipin-perindopril. Je vSak
méné pravdépodobné, ze by tento relativné maly rozdil krevniho tlaku mezi obéma lécebnymi
rameny byl plné zodpoveédny za vSechny pozorované ptiznivé u€inky kombinace BKK a
ACEI. SniZeni systolického krevniho tlaku o 2,7 mm Hg by mélo vést jen k 4 - 8 % ovlivnéni
koronarnich ptihod a 11 - 14 % poklesu cévnich mozkovych ptfihod na zdkladé benefitu



pozorovaného v piedchozich randomizovanych studiich [1,11]. Casova kumulace
jednotlivych ptihod se navic pIn¢€ neshodovala s rozdily krevniho tlaku, které byly
nejvyraznéjsi na zacatku studie [9] a priznivé plisobeni kombinace amlodipin-perindopril bylo
patrné 1 po adjustaci na hodnoty krevniho tlaku. Je tedy pravdépodobné, ze ¢ast pozorovanych
vysledkl by mohla byt zplisobena dalSimi faktory jako je vyssi BMI, sérové triglyceridy,
kreatinin a glykemie a niz§i HDL cholesterol ve vétvi uzivajici atenolol a bendroflumetiazid.
Zejména ptiznivé ovlivnéni rizika diabetes mellitus po kombinaci BKK + ACEI se pIné
shoduje s pfedchozimi udaji [4,5] a je klinicky dulezité s prihlédnutim k celozivotnimu
charakteru 1é€by hypertenze v drtivé vétsSiné ptipadu.

Otazka odchylnych interakci riznych antihypertenznich rezimii s atorvastatinem pouzitym ve
studii ASCOT bude jisté predmétem dalSich analyz a diskuzi [9,10].

Mezi diskutované faktory, potencialné ovliviiujici vysledky, bychom mohli zatradit i vybér
beta-blokatoru (BB) (atenolol) [12]. Kombinace BB s diuretiky piedstavuje vSak
pravdépodobné stale nejcastéjsi typ kombinacni 1€¢bé a atenolol a tiazidova diuretika patii
z globélniho pohledu mezi nej¢astéjsi antihypertenziva.

Je vSak velmi pravdépodobné, ze mezi faktory potencialné vysvétlujici vysledky studie
ASCOT je nutné rovnéz zaradit i mozné ptiznivé ptisobeni jednotlivych 1€k (amlodipin,
perindopril) nebo jejich kombinace nezavisle na jejich antihypertenznim tc¢inku. Potencidlni
organoprotektivni pisobeni, nezavislé na antihypertenznim ucinku bylo pozorovano u
amlodipinu ve studii CAMELOT [13] a u perindoprilu ve studii EUROPA [14].

Vysledky studie ASCOT jsou v kontradikci s analyzou Blood Pressure Lowering Treatment
Trialists Collaboration [15], protoze benefit 1é¢by amlodipinem-perindoprilem je vétsi, nez
bychom ocekavali za samotného sniZeni krevniho tlaku. Je to patrné zejména podivame-li se
na vyznamné ovlivnéni nejen kardiovaskularni, ale 1 celkové mortality.

Zda se tak, ze ptece jen existujici urCité rozdily mezi jednotlivymi tfidami/kombinacemi

vvvvvv

[16,17].
Zavéry

Studie ASCOT prokézala, ze krevni tlak mtize byt normalizovan antihypertenzni 1é¢bou u
vétSiny pacientt s arterialni hypertenzi. Kombinace BKK (amlodipin)/ACEI (perindopril)
vyznamné sniZzuje u hypertenze se sttednim rizikem ve srovnani s kombinaci BB
atenolol/diuretika - bendrofluthiazid riziko vétSiny hlavnich kardiovaskularnich ptihod,
celkovou mortalitu i riziko diabetes mellitus. Tato kombinace BKK a ACEI by mé¢la byt
zvazovana u nemocnych s arteridlni hypertenzi a pfitomnymi rizikovymi faktory.
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Obr. 1 Design studie ASCOT
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Obr. 2 Schéma pouzité antihypertenzni 1é€by

Lécebné schemave studii ASCOT

amlodipine 5-10 mg atenolol50-100 mg
+ +
erindonril4-8 m bendroflumethiazide-K
P P g 1.25-2.5 myg

doxazosin GITS 4-8 myg

Obr. 3 Hodnoty krevniho tlaku v prabéhu studie ASCOTT
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Tab. 1 Zékladni charakteristika nemocnych na zacatku studie

ZLikladnicharakteristika nemocnych za zacatku
studie ASCOT

amlodipinefperindopril atenofolfthiazide

Pocetnemocnych
zeny

bélodi

kufdci

vék (roky)
STK (mm Hyg)
DTK (mm Hyg)
SF Imin

BM I (kglm?)
Rizikove faktory

Farmakologicka lécha
Pfedchoziantihypertenznilétha
0
1
172
Hypolipidemickd lécba
Aspirin

n=9639
2258 (23.4%)
9187 (95.3%)
3166 (32.9%)
63.0 (8.5)
16410 (18.1)
94.8 (10.4)
71.9 (12.7)
28.7 (4.6)
3.7 (0.9)

1841 (19.1% )
4280 (44.4%)
3518 (36.5% )
1009 (10.5% )
1810 (18.8% )

n=9618
2257 (23.5%
9170 (95
SO0 (32.3%)
63.0 (8.5)
163.9 (18.0)
94.5 (10.4)
T8 (12.6)
281 {45)
37 (0.9

Tab. 2 Primarni a sekundérni cilové parametry ve studii ASCOT.

Primarniasekundarnicilové parametry

amlodipine/perindoprilvs. atenolol/bendroflumethiazide

End point Hazard | o0y 0 P
ratio

0.78 -1.03

Celkova mortalita

Primdrnicile (nefatalniIM a fatdlni
ICHS)

Fatalnifnefatalni CMP

Vsechny KV pFihody a
revaskularizace

0.66-0907] 0.0003

0.77 -0.90 | <0.0001

0.65 - 0.91 0.001

amlodipin/perindopril vs atenolol/bendroflumethiazide

Kardiovaskularnimortalita

XN ERTI X
VyskytICHS (prexistujici+ novd =
angina pectorist fatalnilnefatalni$s == 1007

Nové vznikly diabetes mellitus . 0.60-0.77 | <0.0001
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