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Streszczenie

Po okolo 3 latach trwania zakonczylo sie niedawno, zaprojektowane i prowadzone przez dra K. Jamersona
i wsp. badanie poréwnujace skutecznos$¢ hipotensyjng dwoch potaczen lekowych: amlodipina + benazepril versus
hydrochlorotiazyd + benazepril. Badanie zostato opatrzone akronimem ACCOMPLISH (Rationale and Design of
the Avoiding Cardiovascular events through COMbination therpy in Patients Living with Systolic Hypertension),
rozpoczete byto w 2004 roku, wstepne wyniki opublikowano w kwietniu 2008 na dorocznej sesji American College
of Cardiology (ACC). Wyniki badania wskazuja, iz leczenie amlodiping skojarzona z benazeprilem bedac réwnie
skuteczne w obnizaniu ci$nienia tetniczego jak skojarzenie benazeprilu z hydrochlorotiazydem, zmniejsza dodatkowo
czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu koricowego (chorobowosé/smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych)
020% (RR 0.2, CI 95%, 0.10-0.38). Geriatria 2008; 2: 298-301.

Stowa kluczowe: ACCOMPLISH, terapia skojarzona, nadcisnienie tetnicze, redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego
Summary

After 3 years the ACCOMPLISH (Rationale and Design of the Avoiding Cardiovascular events through
COMbination therpy in Patients Living with Systolic Hypertension) trail, initiated and led by dr K. Jamerson and
co-workers has been recently published. This trial comparing antihypertensive potency of two drug combination:
benazepril + amlodipine versus hydrochlorothiazide + amlodipine was started in 2004, at 36 months first results was
disclosed at the annual American College of Cardiology (ACC) Scientific Meeting. Based in those results, there is
evidence, that combination of amlodipine and benazepril has the same antihypertensive potency as combination of
benazepril and hydrochlorotiazide, but the first drug combination reduce the combined cardiovascular morbidity
and mortality by 20% (RR 0.2, CI 95%, 0.10-0.38). Geriatria 2008; 2: 298-301.
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Wprowadzenie Badanie mialo na celu odpowiedzie¢ na pytanie, jaki
rodzaj poczatkowej, skojarzonej terapii hipotensyjnej

Podczas dorocznej sesji Amerykanskiego jest wskazany u 0s6b wysokiego ryzyka [1].
Towarzystwa Kardiologicznego, ktéra miata miej- Obecnie obowigzujace wytyczne leczenia nadciénie-
sce pomiedzy 29.03 a 1.04 biezacego roku, dr nia tetniczego preferujg stosowanie terapii skojarzonej,
Kenneth Jamerson i wsp. przedstawili wyniki badania wskazujac zwlaszcza na konieczno$é rozpoczynania terapii
ACCOMPLISH, ktore zostato rozpoczete w 2004 roku. przeciwnadcisnieniowej od skojarzenia ze soba dwoch
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lekéw w przypadku nadciénienia tetniczego >2 stopnia
lub duzego catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego
[2]. W zasadzie osiagniecie docelowych wartosci ci$nienia
tetniczego za pomoca monoterapii nie jest mozliwe u wiek-
szo$ci pacjentéw. Bardzo czgsto (zwykle zawsze) jednym
z lekéw stosowanych w terapii skojarzonej jest diuretyk,
niemniej jednak, bardzo skutecznymi lekami o dos¢ duzym
wachlarzu protekcyjnym sg antagonisci wapnia (pochodne
dihydropirydyny), zwlaszcza, gdy jako lek skojarzony
zastosuje si¢ z nimi lek hamujacy uklad renina-angioten-
syna-aldosteron (inhibitor konwertazy angiotensyny lub
antagoniste receptoréw angiotensynowych).

Cel badania i rodzaj protokotu

Celem badania ACCOMPLISH byta odpowiedZ na
pytanie, ktore z polaczen lekow hipotensyjnych jest sku-
teczniejsze wleczeniu nadci$nienia tetniczego — benaze-
pril zamlodiping czy benazepril z hydrochlorotiazydem.
Jako podstawe teoretyczng do poréwnania dwéch
kombinacji lekéw wykorzystano fakt, iz efekty leczenia
nadci$nienia tetniczego, mimo iz opieraja si¢ gléwnie na
redukeji jego wartoéci, zalezg takze od zastosowanych
lekéw, ktore wplywaja na mechanizmy neurohormo-
nalne oraz metaboliczne §rédbtonka i mogg dostarczy¢
dodatkowych korzysci, ktore wykraczaja poza redukeje
ci$nienia tetniczego. I tak inhibitory konwertazy angio-
tensyny i dihydropirydonowe pochodne antagonistow
wapnia wykazujg mechanizmy protekeji naczyniowej,
stabilizacje blaszki miazdzycowej, spowalniajg procesy
miazdzycowe, podczas gdy dla diuretykéw takich
mechanizmoéw nie wykazano. Badanie ACCOMPLISH
byto pierwszym podwdjnie zaslepionym, randomi-
zowanym badaniem prospektywnie poréwnujacym
efekty dziatania dwdch kombinacji lekéw: benazeprilu
skojarzonego z hydrochlorotiazydem oraz benazeprilu
skojarzonego z amlodiping.

Pierwotnymi punktami koicowymi w badaniu
ACCOMPLISH byly:

e zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (ostry
zespol wienicowy, udar modzgu, interwencja na
naczyniach wienicowych, niewydolnos¢ serca)

»  zawal serca niezakonczony zgonem

« udar mézgu niezakonczony zgonem

o hospitalizacja z powodu niestabilnej choroby
wiencowej

« rewaskularyzacja wienncowa

o nagle zatrzymanie krazenia zakonczone udana
resuscytacja

299

Badana populacja

W zalozeniu populacja wlaczona do badania miata
przedstawiac¢ pacjentéow wysokiego ryzyka — szeroka
definicja ,wysokiego ryzyka” obejmuje wiek > 60
roku zycia, skurczowe cié$nienie tetnicze > 160 mmHg
lub aktualnie prowadzong terapie hipotensyjna oraz
dodatkowo obecnos¢ cech uszkodzenia narzadowego.
Do badania zdecydowano si¢ wlaczy¢ takze pacjentow
miodszych - pomiedzy 55 a 59 rokiem Zycia po warun-
kiem obecnosci co najmniej dwoch powiklan narzg-
dowych (spoérdéd: choroba wienicowa, choroba tetnic
obwodowych, choroba tetnic mézgowych, cukrzyca,
choroba nerek). Charakterystyka badanej populacji
pod katem dotychczasowego leczenia i choréb wspét-
istniejagcych przedstawiata sie nastepujaco: 78% oséb
przyjmowalo inhibitory konwertazy angiotensyny lub
antagonistow receptora dla angiotensyny, 67% przyj-
mowato leki hipolipemizujace, 63% byto leczonych
przeciwplytkowo, 50% pacjentéw charakteryzowala
otylo$¢, 60 % miato rozpoznang cukrzyce, 74% pacjen-
tow otrzymywato >2 lekéw hipotensyjnych, 97% bylo
uprzednio leczonych z powodu nadci$nienia tetniczego.
W momencie rozpoczecia badania 37,5% pacjentéw
bylo leczonych skutecznie (ci$nienie tetnicze<140/90
mmHg). Wiekszo$¢ badanych pacjentéw bylo przedsta-
wicielami rasy kaukaskiej (83%), mezczyzni stanowili
okoto 60% populacji, osoby powyzej 70 roku zycia
stanowity 40%.

Z badania wylaczono pacjentéw z objawami
choroby wieficowej w ciggu ostatnich 3 miesiecy,
ostrym zespolem wienicowym przebytym w przeciagu
ostatniego miesigca, niewydolnoscig serca lub frakcja
wyrzucania lewej komory < 40%, mdzgowym incy-
dentem niedokrwiennym w przeciagu 3 miesigcy oraz
wtérnym nadci$nieniem tetniczym.

Do badania zostalo wlaczonych 11462 pacjentdw,
z czego 5741 zostalo zrandomizowanych do grupy
przyjmujacej benazepril z amlodipina, a 5721 do grupy
leczonej benazeprilem z hydrochlorotiazydem. Projekt
badania przewidywat:

1. Faze wczesnej obserwacji (dwutygodniowa obser-
wagcja, tzw. screening)
2. Randomizacje¢
3. Wlaczenie terapii skojarzonej:
o ramie 1. - benazepril (B) + amlodipina (A)
« ramie 2. - benazepril (B) + hydrochlorotiazyd
(H)
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a. Pierwszy miesigc: B 20 mg + A 5 mg lub B 20 mg
+H12,5mg
b. Drugi miesigc: B 40 mg + A 5mglub B 40 mg + H

12,5 mg
c.  Trzeci miesigc: B 40 mg + A 10 mg lub B 40 mg lub

H 25 mg
d. W razie potrzeby dotaczano inne leki, tj. alfa-adre-

nolityki, beta-adrenolityki, klonidyne lub diure-

tyki petlowe (badacze pozostawali zaslepieni, co
do przyjmowanych pierwotnie w badaniu lekéw
hipotensyjnych)

Pacjenci nieleczeni do tej pory z powodu nadcis-
nienia tetniczego pozostawali bez leczenia przez caly
okres dwutygodniowej obserwacji, nastepnie w chwili
randomizacji wlaczano ich do jednego z dwu ramion
protokotu badania. Pacjenci przyjmujacy wczesniej leki
przeciwnadci$nieniowe otrzymywali dotychczasowe
leczenie az do chwili randomizacji, kiedy to zastepo-
wano dotychczasowg farmakoterapie lekami z proto-
kotu badania. Docelowe wartoéci ci$nienia tetniczego,
ktore przyjeto w trakcie badania to: <140/80 mmHg
u wiekszosci chorych i <130/80 u 0s6b z cukrzycg i nie-
wydolnoscig nerek. Po okresie wstepnym, trwajacym 3
miesigce, pacjenci mieli wizyty kontrolne: po kolejnych
3 miesigcach a nastepnie co pét roku az do korica bada-
nia. W trakcie kolejnych wizyt kontrolnych mozna bylo
dokonywa¢ zmian w terapii przeciwnadcisnieniowej
poprzez dotaczanie kolejnych lekéw, gdyby kontrola
ci$nienia pozostawata niezadowalajaca.

Oceniany punkt koncowy

Wyniki badania

Grupy B+A i B+H nie réznily sie istotnie pod
wzgledem charakterystyki populacji ani pod wzgledem
uzyskanej redukgji ci$nienia tetniczego. Odsetek osob
z dobra kontrolg ci$nienia wyjsciowo w grupie A+B
wynosit 37,9%, w grupie B+H: 37,2%. Po 30 miesig-
cach trwania badania w grupie A+B kontrole ci$nienia
tetniczego uzyskano u 81,7% badanych, w grupie
B+H u 78,5%. Obydwa polaczenia okazaly si¢ réwnie
skuteczne w obnizaniu ciénienia tetniczego, czego sie
spodziewano. Pozytywnym efektem oddzialywania
terapii w schemacie B+A , co prawda oczekiwanym
przez badaczy, byta réznica pomiedzy obserwowanymi
grupami w wystepowaniu ztozonego punktu koricowego
na korzys$¢ benazeprilu skojarzonego z amlodiping
wynoszaca az 20% [wzgledna redukcja ryzyka, ang.
Relative risk reduction, RRR 0,20, 95% przedziat ufno-
$ci, 95% confidence interval, CI 0.10-0.28, poziom
istotnosci, p=0.0002].

Tabela 1. Wyniki badania ACCOMPLISH - war-
to$¢ wspotczynnikow wzglednego ryzyka (RR) i odpo-
wiednich 95% przedziatéw ufnosci w grupie leczonej
skojarzeniem benazeprilu i amlodipiny w stosunku do
skojarzenia benazeprilu i hydrochlorotiazydu

Komentarz Autoréw

Wyniki badania ACCOMPLISH po raz kolejny
potwierdzaja, iz korzysci z leczenia nadci$nienia tetni-

0,
The study endpoint s 22
Ztozony punkt koncowy _
Composite study endpoint Qul S
Smiertelno$é z przyczyn sercowo
naczyniowych 0.81 (0.62-1.06)
Cardiovascular mortality
Zawat serca nie zakonczony zgonem
Non-fatal myocardial infarction o ((ERES19)
Udar mézgu niezakonczony zgonem
Non-fatal stroke L (g
Hospitalizacja z powodu niestabilnosci
wiencowej 0.74 (0.49-1.11)
Hospitalization for unstable angina
Pomostowanie aortalno wiencowe
Coronary revascularisation procedure 0.85 (0.74-0.99)
NZK zakonczone udang resuscytacjg
Resuscitated sudden death e (0.73-4.17)
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czego wynikaja nie tylko z jego obnizenia per se. Wybdr
leku hipotensyjnego wydaje sie szczegélnie wazny
w grupach podwyzszonego ryzyka sercowo-naczynio-
wego, a w terapii skojarzonej, polaczenie antagonisty
wapnia i leku hamujacego uktad renina-angiotensyna
wydaje sie korzystniejsze od innych polaczen — w tym,
dotychczas najczesciej stosowanych polaczen: lek hamu-
jacy uklad renina-angiotensyna-aldosteron z lekiem
moczopednym.

W obliczu istniejagcych dowodéw na korzystne
dziatanie tkankowe antagonistow wapnia, w szcze-
golnosci w skojarzeniu z inhibitorami konwertazy
angiotensyny, mozna spodziewaé si¢ modyfikacji
dotychczasowych zalecen (i przyzwyczajen lekarskich)
w terapii nadci$nienia tetniczego. Wysoka pozycja
leczenia skojarzonego jest co raz szerzej podkreslana
w obowiazujacych zaleceniach. Przewaga skojarzenia
antagonista wapnia - inhibitor konwertazy angioten-
syny zostala wykazana wcze$niej w badaniu ASCOT-
BPLA, chociaz w badaniu tym to korzystne polaczenie
poréwnywano z potgczeniem na wskros niekorzystnym
metabolicznie (lek beta-adrenolityczny + tiazyd) [3].
Wryniki badania ACCOMPLISH pokazuja, iz odpowied-

Pi$miennictwo

nie skojarzenie lekéw (w tym konkretnym przypadku
amlodipiny i benazeprilu) moze zmniejszy¢ ryzyko
sercowo-naczyniowe chorych, a by¢ moze réwniez
przedluzy¢ zycie pacjenta, przy tak samo skutecznym
potencjale hipotensyjnym, co inne polaczenia lekowe
pozbawione tych zalet.

Wyniki badania ACCOMPLISH z pewnoscig prze-
toza si¢ réwniez na pojawienie si¢ na naszym rynku
farmaceutycznym preparatéw ztozonych zawierajacych
inhibitor konwertazy angiotensyny i antagoniste wapnia
(amlodipina) w jednej tabletce, jak i — w bardziej odle-
glej perspektywie - na zmniejszenie popularnosci licz-
nych preparatéw ztozonych zawierajacych lek hamujacy
uktfad renina-angiotensyna-aldosteron i tiazyd.
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