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Řada významných prospektivních obser-
vačních studií popsala vztah mezi výší krev-
ního tlaku (TK) a incidencí ischemické choro-
by srdeční (ICHS) a cévní mozkové příhody 
(CMP). Metaanalýza těchto studií ukázala, 
že vztah rizika ICHS nebo CMP a hodnoty 
běžně naměřeného TK je přibližně lineární. 
Předpokládá se, že dlouhodobý vzestup běž-
ně naměřeného 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 randomizovaných studiích hodnotících úči-
nek antihypertenzní léčby byl mezi léčenou 
a placebovou skupinou pozorován průměrný 
rozdíl DTK 5–6 mmHg, přičemž průměrná do-
ba léčby byla 5 let. Z výsledků těchto randomi-
zovaných studií vyplývá, že pokles rizika CMP 
je v souladu s předpokladem z observačních 
studií (pokles o 35 %) a klesá časně po sníže-
ní krevního tlaku. Naproti tomu pokles rizika 
ICHS pozorovaný ve studiích se pohybuje ko-
lem 16 % a je o něco nižší, než by se dalo oče-
kávat z poklesu DTK o 5–6 mmHg (20–25 %). 
To může být způsobeno celou řadou faktorů 
včetně selhání podávané léčby na reverzi 
chronických strukturálních změn, výskytem 
významných nežádoucích účinků ve smyslu 
vzestupu hladin lipidů, poklesu sérového dras-
líku a podobně, které omezily dopad poklesu 
TK na riziko ICHS.

Inhibitory angiotenzin konvertujícího en-
zymu (ACE-I) a blokátory kalciového kanálu 
(BKK) nemají některé z potenciálně nežá-
doucích účinků diuretik, event. betablokátorů 
a pravděpodobně mají další kardioprotektivní 
účinky (13). Léčba hypertenze těmito léky by 
proto mohla mít o něco výraznější účinek na 
pokles kardiovaskulárního rizika. Lze před-
pokládat, na základě studií zaměřených na 
hodnocení poškození cílových orgánů, že 
kombinace BKK/ACE-I bude výhodnější v kar-
diovaskulární prevenci než standardní kombi-
nace diuretikum/betablokátor.

Podle doporučení České společnosti pro 
hypertenzi (ČSH), Evropské společnosti pro 
hypertenzi (ESH) i Evropské kardiologické 

společnosti (ESC) jsou ACE inhibitory zákla-
dem léčby hypertenze u nemocných s ische-
mickou chorobou srdeční, srdečním selháním 
a/nebo diabetes mellitus, blokátory vápníko-
vého kanálu u nemocných starších, s izolo-
vanou systolickou hypertenzí či prokázanou 
aterosklerózou (2, 5, 17). Základem úspěšné 
léčby je dosažení cílových hodnot krevního 
tlaku < 140/90 mmHg a k tomuto cíli je potřeba 
u 70–80% nemocných použít kombinační léč-
bu nejméně 2 typy antihypertenziv.

Z těchto předpokladů vychází plán ne-
dávno prezentované a v časopise The Lancet 
publikované studie ASCOT-BPLA (Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Blood 
Pressure Lowering Arm), jejímž cílem bylo 
zhodnotit vliv léčby amlodipinu event. v kom-
binaci s perindoprilem oproti atenololu event. 
v kombinaci s thiazidovým diuretikem (bend-
roflumethiazidem) na prevenci kardiovaskulár-
ních příhod u hypertenzních pacientů (10, 16).

Studie zařadila 19 257 hypertoniků ve vě-
ku 40–79 let (průměr 63 let), kteří museli mít 
3 a více kardiovaskulární rizikové faktory. Pro 
zařazení museli mít pacienti vstupní krevní tlak 
STK >160 mmHg nebo DTK >100 mmHg nelé-
čený, nebo STK >140 mmHg, DTK >90 mmHg 

při farmakologické léčbě, přičemž terapeu-
tickým cílem ve studii ASCOT bylo dosažení 
krevního tlaku <140/90 mmHg u nediabetiků 
a TK <130/80 mmHg u diabetických pacientů. 
U poloviny nemocných (n = 9639) byla léčba 
zahájena amlodipinem 5 mg, u druhé poloviny 
(n = 9618) atenololem 50 mg. Pokud kontrola 
krevního tlaku nebyla dostatečná, byl amlo-
dipin zvýšen na 10 mg a atenolol na 100 mg, 
pokud ani nadále nebyla kontrola dobrá tlaku, 
byl k amlodipinu přidán perindopril (4–8 mg) 
a k atenololu bendroflumethiazid (1,25–
2,5 mg) (obrázek 1). Průměrná doba sledování 
byla 5,5 let, což je v součtu všech nemocných 
106 153 pacientských let. Studie byla ukonče-
na předčasně pro jasný prospěch z léčby ve 
větvi amlodipin + perindopril. Na konci stu-
die užívala naprostá většina pacientů (78 %, 
14 974 z 19 242) alespoň 2 antihypertenzní 
léky. Pouze 15 % a 9 % pacientů užívalo amlo-
dipin, respektive atenolol v monoterapii, což 
z ASCOTu činí studii kombinačních režimů.

Charakteristiku souboru ukazuje tabulka 1.
Průměrný krevní tlak byl 164,0/94,7 

mmHg na začátku studie a poklesl na 
136,9/78,3 mmHg (obrázek 2). U nemocných 
léčených amlodipinem nebo kombinací amlo-

ASCOT – ANGLO-SCANDINAVIAN ASCOT – ANGLO-SCANDINAVIAN 

CARDIAC OUTCOMES TRIALCARDIAC OUTCOMES TRIAL

Prof. MUDr. Jindřich Špinar, CSc., FESC1, prof. MUDr. Jiří Vítovec, DrSc., FESC.2

1Interní kardiologická klinika, FN, Brno-Bohunice
2Interní kardioangiologická klinika, FN U sv. Anny, Brno

Studie ASCOT – Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial – porovnávala léčbu hypertoniků s více rizikovými faktory na 
kombinaci amlodipin/perindopril proti kombinaci atenolol/bendroflumethiazid. Studie byla předčasně ukončena pro statis-
ticky významně nižší mortalitu, výskyt koronárních příhod a výskyt cévní mozkové příhody u nemocných léčených kalcio-
vým blokátorem, případně ACE inhibitorem.

Pr
of

. M
UD

r. 
Ji

nd
řic

h 
Šp

in
ar

, C
Sc

, F
ES

C
In

te
rn

í k
ar

di
ol

og
ic

ká
 k

lin
ika

, F
N 

Br
no

-B
oh

un
ic

e,
 J

ih
la

vs
ká

 2
0,

 6
25

 0
0,

 B
rn

o
e-

m
ai

l: 
js

pi
na

r@
fn

br
no

.c
z

Tabulka 1. Charakteristika nemocných ve studii ASCOT BPLA
Parametr Amlodipin + perindopril 

(n=9639)
Atenolol + diuretikum 

(n=9618)
P

pohlaví (muži/ženy v %) 77/23 77/23 NS
věk (< 60/> 60 let v %) 37/63 37/63 NS
kuřáci (%) 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/m2) 28,7 + 4,6 28,7 + 4,5 NS
cholesterol (mmol/l) 5,9 + 1,1 5,9 + 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
předchozí 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 síní n (%) 117 (1%) 113 (1%) NS

S
D

Ě
L

E
N

Í 
Z

 P
R

A
X

E



45510 / 2005 INTERNÍ MEDICÍNA PRO PRAXI / www.internimedicina.cz

dipin + perindopril byl průměrný krevní tlak 
v průběhu studie o 2,7/1,9 mmHg nižší, na 
konci studie byl tlak na v této větvi 136,1/77,4 
mmHg a ve větvi atenololové 137,7/79,2 
mmHg (obrázek 2). Vzhledem k tomu, že 
na základě studie HOT víme, že pokles pod 
138/83 mmHg již nepřináší další prospěch, 

je jasné, že rozdíly v krevním tlaku nemohly 
ovlivnit výsledky studie.

Hlavní výsledky studie ukazuje tabulka 2 
a obrázky 3–7.

Léčba amlodipin + perindopril vedla k vý-
znamnému poklesu celkové mortality o 11 %, 
ve srovnání s léčbou atenolol + thiazidové 

diuretikum (obrázek 3). Snížení primárního 
end pointu (nefatální IM a fatální forma ICHS) 
o 10 % nedosáhlo statistické významnosti, dle 
autorů se tak stalo z důvodu předčasného 
ukončení studie (statistická síla studie na tento 
ukazatel byla počítána na celkový počet dosa-
žených příhod 1150, přičemž v době ukončení 
studie prodělalo nefatální IM a fatální ICHS 
pouze 903 pacientů) (obrázek 4). 

Prakticky ve všech dalších sledovaných 
ukazatelích byla léčba amlodipinem + perin-
doprilem významně prospěšnější v porovnání 
s léčbou atenololem + thiazidovým diuretikem. 
Pacienti léčení amlodipinem + perindoprilem 
měli nižší kardiovaskulární mortalitu (o 24 %), 
nižší riziko cévní mozkové příhody (o 23 %) 
(obrázek 5), nižší výskyt všech koronárních 
příhod (o 13 %) (obrázek 6), nižší výskyt ne-
fatálního infarktu myokardu (bez němé is-
chemie) a fatální ICHS (o 13 %). Z terciálních 
definovaných ukazatelů došlo při léčbě amlo-
dipinem + perindoprilem, oproti léčbě atenolo-
lem + thiazidovým diuretikem, k významnému 
poklesu nestabilní anginy pectoris (o 32 %), 
ischemické choroby dolních končetin (o 35 %), 
vzniku nového diabetes mellitus (o 30 %) (ob-
rázek 7) a vzniku nového renálního postižení 
(o 15 %). Celková snášenlivost léčby byla srov-
natelná v obou léčebných režimech, pouze vý-
skyt závažných nežádoucích účinků byl vyšší 
ve skupině léčené atenololem + thiazidovým 
diuretikem (2% [162 z 9639] versus 3% [254 
z 9618], p<0,0001).

Dodatečná analýza podskupin nezjistila 
větší rozdíly ve výsledku podle pohlaví, podle 

Obrázek 5. Fatální a nefatální cerebrovaskulární příhody

9639 9483 9331 9156 8972 7863
9618 9461 9274 9059 8843 7720

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 Roky
0,0

1,0

2,0

3,0

4,0

5,0%

Počet pacientů v riziku
Amlodipin ± perindopril
Atenolol ± thiazid

HR = 0,77 (0,66–0,89)
p = 0,0003

Amlodipin ± perindopril 
(počet příhod = 327)

Atenolol ± thiazid
(počet příhod = 422)

Obrázek 2. Systolický a diastolický krevní tlak
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Obrázek 3. Celková mortalita
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Obrázek 1. Design studie

19 257 pacientů s hypertenzí

10 305 pacientů s celkovým 
cholesterolem ≤ 6,5 mmol/l

atenolol ± 
bendroflumethiazid
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Tabulka 2. Výsledky studie ASCOT BPLA
Parametr Amlodipin + perindopril 

(n=9639)
Atenolol + diuretikum 

(n=9618)
P

úmrtí na ICHS + nefatální IM + 
němá ischemie

429 (5%) 474 (5%) 0,1

úmrtí na ICHS + nefatální IM 390 (4%) 444 (5%) 0,04
jakákoliv koronární příhoda 753 (8%) 852 (9%) 0,007
jakákoliv kardiovaskulární přího-
da + revaskularizace

1 362 (14%) 1 602 (17%) < 0,0001

celková mortalita 738 (8%) 820 (9%) 0,02
kardiovaskulární mortalita 263 (3%) 342 (4%) 0,001
cévní mozková příhoda 327 (3%) 422 (4%) < 0,0003
srdeční selhání 134 (1%) 159 (2%) 0,1
nový diabetes mellitus 567 (6%) 799 (8%) < 0,0001
renální nedostatečnost 403 (4%) 469 (5%) 0,02

Obrázek 4. Primární cíl: nefatální IM, fatální ICHS
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Obrázek 6. Fatální a nefatální koronární příhody
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Obrázek 7. Nově vzniklý diabetes mellitus
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věku či přítomnosti doprovodných onemoc-
nění (diabetes, renální insuficience) a větší 
prospěch z léčby založené na amlodipinu 
a perindoprilu byl výrazný ve všech podsku-
pinách.

Výsledky studie ASCOT BPLA (Blood 
Pressure Lowering Arm) budou jistě nadále 
analyzovány, bude provedeno i vyhodnocení 
s další randomizací v této studii, a to u ne-
mocných s celkovým cholesterolem < 6,5 
mmol/l, kteří byli zařazeni do studie ASCOT 
LLA (Lipid Lowering Arm) a randomizová-
ni na léčbu 10 mg atorvastatinu či placebo. 
Z celkové populace více než 19 000 pacientů 
byl u 10 305 nemocných zjištěn celkový cho-
lesterol < 6,5 mmol/l. (byli zařazeni do rame-
ne ASCOT-LLA). Lipid lowering arm studie 
ASCOT byla ukončena a publikována v roce 
2003 (4, 11).

Přední čeští a světoví odborníci již rozebí-
rají výsledky studie ASCOT v renomovaných 
časopisech (7, 16). Prof. Messerli v European 
Heart Journal píše (7): „Studie ASCOT uka-
zuje, že u nemocných s hypertenzí a vyšším 
kardiovaskulárním rizikem by měla léčba be-
tablokátory ustoupit do pozadí a měla by být 
nahrazena léčbou kalciový antagonista/ACE 
inhibitor. Studie ASCOT také vyvrací obavy 
z výskytu vyššího počtu srdečních příhod při 
léčbě kalciovými antagonisty, jak napsal New 
York Times v roce 2000 (1). Výsledky studií 
ASCOT (4), ALLHAT (12), VALUE (6, 14), LIFE 
(3), CAMELOT (8), INVEST (9) či ACTION jas-
ně potvrzují obrovský prospěch z léčby kalci-
ovými antagonisty a/nebo blokátory renin an-

giotenzinového systému. Betablokátory nadále 
zůstávají základním kamenem kardiovaskulární 
léčby ischemické choroby srdeční, srdečního 
selhání a mnoha arytmií. Jako lék první volby 

u hypertenze však zklamaly. Studie ASCOT by-
la naštěstí ukončena předčasně. Naštěstí pro 
nemocné, kteří jsou stále léčeni méně efektiv-
ními, či dokonce neefektivními léky.“ 
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