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Studie ASCOT - Anglo-Scandinavian Cardiac OQutcomes Trial - porovnavala lé¢bu hypertoniku s vice rizikovymi faktory na
kombinaci amlodipin/perindopril proti kombinaci atenolol/bendroflumethiazid. Studie byla predéasné ukoncena pro statis-
ticky vyznamné nizsi mortalitu, vyskyt koronarnich pfihod a vyskyt cévni mozkové pfihody u nemocnych lééenych kalcio-
vym blokatorem, pfipadné ACE inhibitorem.

Rada vyznamnych prospektivnich obser-
vacnich studii popsala vztah mezi vysi krev-
niho tlaku (TK) a incidenci ischemické choro-
by srdeéni (ICHS) a cévni mozkové pfihody
(CMP). Metaanalyza téchto studii ukdzala,
Ze vztah rizika ICHS nebo CMP a hodnoty
bézné naméfeného TK je pfiblizné linedrni.
Pfedpoklada se, Ze dlouhodoby vzestup béz-
né naméfeného diastolického TK o 5 mmHg
je spojen se vzestupem rizika ICHS o 1/5
(20-25%) a rizika CMP o 1/3 (35-40%) (15).
V' randomizovanych studiich hodnoticich ugi-
nek antihypertenzni 1é¢by byl mezi IéCenou
a placebovou skupinou pozorovan primérny
rozdil DTK 5-6 mmHg, pfi¢emz prdméma do-
ba |écby byla 5 let. Z vysledkd téchto randomi-
zovanych studii vyplyva, ze pokles rizika CMP
je v souladu s predpokladem z observaénich
studii (pokles 0 35%) a klesé ¢asné po snize-
ni krevniho tlaku. Naproti tomu pokles rizika
ICHS pozorovany ve studiich se pohybuje ko-
lem 16 % a je 0 néco nizsi, nez by se dalo oce-
kévat z poklesu DTK 0 5-6 mmHg (20-25 %).
To mize byt zplsobeno celou fadou faktord
véetné selhani poddvané léCby na reverzi
chronickych strukturainich zmén, vyskytem
vyznamnych nezédoucich G¢ink(i ve smyslu
vzestupu hladin lipidd, poklesu sérového dras-
liku a podobné, které omezily dopad poklesu
TK na riziko ICHS.

Inhibitory angiotenzin konvertujiciho en-
zymu (ACE-I) a blokétory kalciového kanalu
(BKK) nemaji nékteré z potencidlné neza-
doucich ucinkd diuretik, event. betablokatord
a pravdépodobné maji dalsi kardioprotektivni
ucinky (13). Lécba hypertenze témito 1éky by
proto mohla mit o néco vyraznéjsi ucinek na
pokles kardiovaskulamiho rizika. Lze pfed-
pokladat, na zé&kladé studii zaméfenych na
hodnoceni poskozeni cilovych organd, ze
kombinace BKK/ACE-I bude vyhodnéjsi v kar-
diovaskularni prevenci nez standardni kombi-
nace diuretikum/betablokator.

Podle doporuceni Ceské spoleénosti pro
hypertenzi (CSH), Evropské spolednosti pro
hypertenzi (ESH) i Evropské kardiologické

spole¢nosti (ESC) jsou ACE inhibitory zékla-
dem IéEby hypertenze u nemocnych s ische-
mickou chorobou srdeéni, srde¢nim selhdnim
a/nebo diabetes mellitus, blokdtory vapniko-
vého kandlu u nemocnych starSich, s izolo-
vanou systolickou hypertenzi Ci prokdzanou
aterosklerézou (2, 5, 17). Zakladem Uspésné
|é¢by je dosazeni cilovych hodnot krevniho
tlaku < 140/90 mmHg a k tomuto cili je potfeba
u 70-80% nemocnych pouzit kombinaéni 1é¢-
bu nejméné 2 typy antihypertenziv.

Z téchto predpokladii vychazi plan ne-
davno prezentované a v Casopise The Lancet
publikované studie ASCOT-BPLA (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood
Pressure Lowering Arm), jejimz cilem bylo
zhodnotit vliv 1éCby amlodipinu event. v kom-
binaci s perindoprilem oproti atenololu event.
v kombinaci s thiazidovym diuretikem (bend-
roflumethiazidem) na prevenci kardiovaskular-
nich pfihod u hypertenznich pacient( (10, 16).

Studie zafadila 19 257 hypertonik ve vé-
ku 40-79 let (prmér 63 let), ktefi museli mit
3 a vice kardiovaskulami rizikové faktory. Pro
zafazeni museli mit pacienti vstupni krevni tlak
STK >160 mmHg nebo DTK >100 mmHg nelé-
¢eny, nebo STK >140 mmHg, DTK >90 mmHg

pfi farmakologické 1éEbé, pficemz terapeu-
tickym cilem ve studii ASCOT bylo dosazeni
krevniho tlaku <140/90 mmHg u nediabetikli
a TK <130/80 mmHg u diabetickych pacient.
U poloviny nemocnych (n = 9639) byla lé¢ba
zahdjena amlodipinem 5mg, u druhé poloviny
(n = 9618) atenololem 50 mg. Pokud kontrola
krevniho tlaku nebyla dostateénd, byl amlo-
dipin zvy$en na 10mg a atenolol na 100mg,
pokud ani nadale nebyla kontrola dobra tlaku,
byl k amlodipinu pfidan perindopril (4-8mg)
a k atenololu bendroflumethiazid (1,25-
2,5mg) (obrazek 1). Primérna doba sledovani
byla 5,5 let, coz je v souétu vSech nemocnych
106 153 pacientskych let. Studie byla ukonce-
na pfedéasné pro jasny prospéch z 1é¢by ve
vétvi amlodipin + perindopril. Na konci stu-
die uzivala naprosta vétSina pacientd (78%,
14974 z 19242) alespori 2 antihypertenzni
Iéky. Pouze 15% a 9% pacientd uzivalo amlo-
dipin, respektive atenolol v monoterapii, coZ
z ASCOTu €ini studii kombinaénich rezimg.
Charakteristiku souboru ukazuje tabulka 1.
Primérny krevni tlak byl 164,0/94,7
mmHg na zaCatku studie a poklesl na
136,9/78,3 mmHg (obrdzek 2). U nemocnych
|é¢enych amlodipinem nebo kombinaci amlo-

Tabulka 1. Charakteristika nemocnych ve studii ASCOT BPLA

Parametr Amlodipin + perindopril Atenolol + diuretikum P
(n=9639) (n=9618)
pohlavi (muzi/zeny v %) 77/23 77/23 NS
vék (< 60/> 60 let v %) 37/63 37/63 NS
kuféci (%) 33 32 NS
TKs (mmHg) 164,1 + 18,1 163,9 + 18,0 NS
TKd (mmHg) 94,8 + 10,4 94,5+10,4 NS
TF 71,9+12,7 71,8+ 12,6 NS
BMI (kg/m?) 28,7 +4,6 28,7+45 NS
cholesterol (mmol/l) 59+1,1 59+1,1 NS
triglyceridy (mmol/l) 1,8+ 1,0 1,9+1,0 NS
glykémie (mmol/l) 6,2 +2,1 6,2 +2,1 NS
kreatinin (umol/l) 98,7 + 16,6 98,7 + 17,0 NS
predchozi CMP n (%) 1050 (11%) 1063 (11%) NS
diabetes mellitus n (%) 2567 (27%) 2578 (27%) NS
hypertrofie levé komory n (%) 2091 (22%) 2076 (22%) NS
fibrilace sini n (%) 117 (1%) 113 (1%) NS
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Obrazek 1. Design studie

19 257 pacientl s hypertenzi ASCOT-BPLA
atenolol + ,PROBE* amlodipin +
bendroflumethiazid design perindopril
10 305 pacientu s celkovym ASCOT-LLA
cholesterolem < 6,5 mmol/l
atorvastatin 10mg Dvoijité slepa placebo

Tabulka 2. Vysledky studie ASCOT BPLA

Parametr Amlodipin + perindopril Atenolol + diuretikum P
(n=9639) (n=9618)
Umrti na ICHS + nefatalni IM + 429 (5%) 474 (5%) 0,1
néma ischemie
Umrti na ICHS + nefatélni IM 390 (4%) 444 (5%) 0,04
jakakoliv koronarni pfihoda 753 (8%) 852 (9%) 0,007
jakakoliv kardiovaskularni pfiho- 1362 (14%) 1602 (17%) <0,0001
da + revaskularizace
celkové mortalita 738 (8%) 820 (9%) 0,02
kardiovaskularni mortalita 263 (3%) 342 (4%) 0,001
cévni mozkova pfihoda 327 (3 422 (4%) <0,0003
srdeéni selhani 134 (1%) 159 (2%) 0,1
novy diabetes mellitus 567 (6% 799 (8%) <0,0001
renalni nedostate¢nost 403 (4% 469 (5%) 0,02

dipin + perindopril byl prdmérmy krevni tlak
v pribéhu studie o 2,7/1,9 mmHg nizsi, na
konci studie byl tlak na v této vétvi 136,1/77,4
mmHg a ve vétvi atenololové 137,7/79,2
mmHg (obrdzek 2). Vzhledem k tomu, Ze
na zakladé studie HOT vime, Ze pokles pod
138/83 mmHg jiz nepfinasi dalsi prospéch,

Obrazek 2. Systolicky a diastolicky krevni tlak

je jasné, Ze rozdily v krevnim tlaku nemohly
ovlivnit vysledky studie.

Hlavni vysledky studie ukazuje tabulka 2
a obrazky 3-7.

Lécba amlodipin + perindopril vedla k vy-
znamnému poklesu celkové mortality o 11%,
ve srovndni s lécbou atenolol + thiazidové

diuretikum (obrazek 3). Snizeni primarniho
end pointu (nefataini IM a fatélni forma ICHS)
0 10% nedosahlo statistické vyznamnosti, dle
autorll se tak stalo z ddvodu pfedéasného
ukonceni studie (statisticka sila studie na tento
ukazatel byla pocitdna na celkovy pocet dosa-
zenych pfihod 1150, pfiCemZ v dobé ukonéeni
studie prodélalo nefatdini IM a fatalni ICHS
pouze 903 pacientd) (obrazek 4).

Prakticky ve vSech dalSich sledovanych
ukazatelich byla 1é¢ba amlodipinem + perin-
doprilem vyznamné prospénéjsi v porovnani
s lécbou atenololem + thiazidovym diuretikem.
Pacienti 1éCeni amlodipinem + perindoprilem
méli niz8i kardiovaskuldrni mortalitu (0 24 %),
niz8i riziko cévni mozkové piihody (0 23%)
(obrazek 5), niz8i vyskyt vSech korondrnich
piihod (0 13%) (obrazek 6), nizSi vyskyt ne-
fatélniho infarktu myokardu (bez némé is-
chemie) a fatélni ICHS (o 13%). Z tercidlnich
definovanych ukazatel( doslo pfi 16¢bé amlo-
dipinem + perindoprilem, oproti Ié¢bé atenolo-
lem + thiazidovym diuretikem, k vyznamnému
poklesu nestabilni anginy pectoris (0 32 %),
ischemické choroby dolnich konéetin (0 35 %),
vzniku nového diabetes mellitus (0 30%) (ob-
razek 7) a vzniku nového rendlniho postizeni
(0 15%). Celkova snaSenlivost lécby byla srov-
natelnd v obou [é&ebnych reZimech, pouze vy-
skyt zavaznych nezadoucich U¢inkd byl vy3si
ve skupiné |éCené atenololem + thiazidovym
diuretikem (2% [162 z 9639)] versus 3% [254
7 9618], p<0,0001).

Dodate¢nd analyza podskupin nezjistila
vétsi rozdily ve vysledku podle pohlavi, podle

Obrazek 3. Celkova mortalita

— atenolol + thiazid % 10,0+
180 1 — amlodipin + perindopril 4
164,1 gTK
160 4 16? . 80 Atenolol + thiazid
' Pramérny rozdil 2,7 i (poget piihod = 820)
137,7
140 37,
=} = 6,0
e 1361 i
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DTK 4,0 Amlodipin + perindopril
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Obrazek 5. Fatalni a nefatalni cerebrovaskularni pfihody

o
D @ Atenolol + thiazid % 507
(pocet piihod = 474) Atenolol + thiazid
4,0~ 40 (pocet piihod = 422)
3,04 Amlodipin + perindopril 304
(pocet piihod = 429) Amlodipin + perindopril
(pocet piihod = 327)
201 20
HR = 0,9 (0,79-1,02)
104 p = 0,1052 1,0 HR = 0,77 (0,66-0,89)
J p = 0,0003
00 T T T T T Roky 00-; T T T T T
1,0 0 30 4 ) Rok
Poget pacienti v riziku 00 S 2 S0 &0 50 Pocet pacientd v riziku o 2 w & Y
Amlodipin + perindopril 9639 9475 9337 9168 8966 7863 Amlodipin + perindopril 9639 9483 9331 9156 8972 7863
Atenolol + thiazid 9618 9470 9290 9083 8858 7743 Atenolol * thiazid 9618 9461 9274 9059 8843 7720
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Obrazek 6. Fatalni a nefatalni koronarni pfihody

Obrazek 7. Noveé vznikly diabetes mellitus

% 1007 % 1007
T Atenolol + thiazid Atenolol + thiazid
8,0 (pocet prihod = 852) 8,0 (pocet pfihod = 799)
6,0 6,0
Amlodipin + perindopril
(pocet piihod = 753) Amlodipin + perindopril
40 4,0 (podet piihod = 567)
2,04 HR = 0,87 (0,79-0,96) 2,04 HR = 0,70 (0,63-0,78)
p = 0,0070 p =0,0001

%y 0 20 30 40 50 Rok e 10 20 ad 40 50  Rok
Pocet pacient v riziku ’ ’ : ’ ' oKy Pocet pacient v riziku ’ ’ ’ ' ' v
Amlodipin * perindopril 9639 9400 9204 8984 8744 7614 Amlodipin + perindopril 9639 9383 9165 8966 8726 7618
Atenolol + thiazid 9618 9373 9136 8864 8591 7470 Atenolol + thiazid 9618 9295 9014 8735 8455 7319

véku ¢i pfitomnosti doprovodnych onemoc-
néni (diabetes, rendlni insuficience) a vétsi
prospéch z Iécby zalozené na amlodipinu
a perindoprilu byl vyrazny ve vSech podsku-
pinach.

Vysledky studie ASCOT BPLA (Blood
Pressure Lowering Arm) budou jisté naddle
analyzovany, bude provedeno i vyhodnoceni
s dal$i randomizaci v této studii, a to u ne-
mocnych s celkovym cholesterolem < 6,5
mmol/l, ktefi byli zafazeni do studie ASCOT
LLA (Lipid Lowering Arm) a randomizova-
ni na lécbu 10mg atorvastatinu ¢i placebo.
Z celkové populace vice nez 19000 pacientd
byl u 10305 nemocnych zjistén celkovy cho-
lesterol < 6,5 mmol/l. (byli zafazeni do rame-
ne ASCOT-LLA). Lipid lowering arm studie
ASCOT byla ukonéena a publikovana v roce
2003 (4, 11).

Predni ¢esti a svétovi odbornici jiz rozebi-
raji vysledky studie ASCOT v renomovanych
Casopisech (7, 16). Prof. Messerli v European
Heart Journal piSe (7): ,Studie ASCOT uka-
zuje, Ze u nemocnych s hypertenzi a vy$sim
kardiovaskuldrnim rizikem by méla lécba be-
tablokatory ustoupit do pozadi a méla by byt
nahrazena lé¢bou kalciovy antagonista/ACE
inhibitor. Studie ASCOT také vyvraci obavy
z vyskytu vy$8iho poctu srdecnich pfihod pfi
|éChé kalciovymi antagonisty, jak napsal New
York Times v roce 2000 (1). Vysledky studif
ASCOT (4), ALLHAT (12), VALUE (6, 14), LIFE
(3), CAMELOT (8), INVEST (9) ¢i ACTION jas-
né potvrzuji obrovsky prospéch z Ié¢by kalci-
ovymi antagonisty a/nebo blokatory renin an-

giotenzinového systému. Betablokétory nadale
zlistavaji zakladnim kamenem kardiovaskularni
|é¢by ischemické choroby srdecni, srdeéniho
selhdni a mnoha arytmii. Jako Iék prvni volby

u hypertenze vak zklamaly. Studie ASCOT by-
la nastésti ukoncena pfedCasné. Nastésti pro
nemocné, ktefi jsou stale 1é¢eni méné efektiv-
nimi, ¢i dokonce neefektivnimi léky.”
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