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Spuścizna badania ASCOT — obserwacja odległa 
ASCOT-Legacy
ASCOT trial heritage — ASCOT-Legacy long-term follow-up observation

Anna Szyndler
Klinika Nadciśnienia Tętniczego i Diabetologii Gdańskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Badanie ASCOT było przełomowym badaniem, w któ-

rym połączenie nowych leków hipotensyjnych sku-

teczniej niż terapia lekami starszej generacji chroniło 

pacjentów przed występowaniem powikłań sercowo-

-naczyniowych. Wyniki dużych badań klinicznych, 

choć zmieniają codzienną praktykę lekarską, jednak 

nie przynoszą jednoznacznych danych dotyczących 

odległych korzyści ze stosowania określonych sche-

matów postepowania. Takie zagadnienie podjęto 

w badaniu ASCOT-Legacy, w którym autorzy zadali 

sobie pytanie, czy wybór schematu terapeutycznego 

na początkowym etapie leczenia ma znaczenie dla ro-

kowania odległego oraz czy w wieloletniej obserwacji 

utrzyma się przewaga korzystnego działania schema-

tu amlodypina/peryndopryl w postaci zmniejszenia 

śmiertelności wśród pacjentów. Analiza śmiertelności 

pacjentów uczestniczących w pierwotnym badaniu 

ASCOT po średnio 16 latach obserwacji wykazała 

29-procentową redukcję liczby zgonów z powodu uda-

rów w grupie leczonej nowymi lekami hipotensyjnymi, 

natomiast wśród pacjentów niezakwalifikowanych do 

ramienia LLA — zmniejszenie liczby zgonów z przy-

czyn sercowo-naczyniowych o 21% oraz obniżenie 

o 24% śmiertelności z powodu choroby wieńcowej.
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ABSTRACT

The ASCOT trial was a breakthrough observation 

where the newer hypotensive drugs proved super- 

ior to the older generation drugs in reducing cardio-

vascular complications. Large clinical trials results, 

despite their influence on everyday practice, do not 

answer the question on long term benefits of a certain 

therapeutic approach. This question was raised in 

ASOCT-Legacy trial where the authors searched the 

answer if the initially started therapy influences the 

long term prognosis and if discovered amlodipine/ 

/perindopril combination advantage will persist for the 

long time and result in reducing patients’ mortality. 

The mortality analysis in ASCOT-Legacy trial patients, 

after on average of 16 years of observation, indicated 

to 29% reduction in number of stroke deaths in newer 
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W wytycznych Europejskiego To-
warzystwa Nadciśnienia Tętniczego 
(ESH, European Society of Hyperten-
sion)/Europejskiego Towarzystwa 
Kardiologicznego (ESC, European 
Society of Cardiology) z 2018 roku do-
tyczących postępowania w nadciś- 
nieniu tętniczym [1] podkreśla się 
konieczność poprawy skuteczności 
leczenia nie tylko krótkoterminowo, 
lecz również w obserwacji odległej, 
a co za tym idzie — długotrwałego 
obniżenia ryzyka śmiertelności i cho-
robowości sercowo-naczyniowej. 
Temu celowi mają służyć opracowa-
ne nowe schematy rozpoczynania 
i intensyfikacji terapii hipotensyjnej, 
w których podkreśla się koniecz-
ność stosowania leczenia złożonego 
o udowodnionej skuteczności od 
momentu rozpoczynania leczenia.

Publikowane wytyczne z reguły 
są oparte na badaniach klinicznych 
o czasie obserwacji nie dłuższym niż 
5 lat. Dane z dłuższych obserwacji, 
w ramach których jest porównywa-
na skuteczność dwóch aktywnych ra-
mion badania, są bardzo ograniczone 
[2]. Dlatego też wnioski na temat odle-
głych korzyści ze stosowania poszcze-
gólnych schematów terapeutycznych 
wynikają w większym stopniu z zało-
żeń o przedłużonych korzyściach niż 
z dowodów na ich istnienie.

Jednym z badań o przedłużonej 
obserwacji, poza okres aktywnego 
leczenia, jest badanie ASCOT (Anglo-
-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial)-
-Legacy [3] stanowiące kontynuację 
badania ASCOT [4]. Badanie ASCOT 

zaplanowano w celu porównania 
dwóch schematów terapii hipoten-
syjnej (amlodypina + w razie potrze-
by peryndopryl v. atenolol + w razie 
potrzeby diuretyk tiazydowy) (ramię 
BPLA [Blood Pressure Lowering Arm]) 
oraz atorwastatyny z placebo wśród 
pacjentów ze stężeniem cholesterolu 
poniżej 250 mg/dl nieprzyjmujących 
w tamtym okresie statyny ani fibra-
tu (ramię LLA [Lipid Lowering Arm]). 
Do badania ASCOT zakwalifikowa-
no osoby obciążone zwiększonym 
ryzykiem sercowo-naczyniowym  
(> 3 czynniki ryzyka), w ramach 
prewencji pierwotnej. Część badania 
obejmującego ramie lipidowe (LLA) 
zakończono przedwcześnie w 2002 
roku z powodu znacznie mniejszej 
częstości występowania zawałów 
serca i zgonów z powodu choroby 
wieńcowej w grupie leczonej ator-
wastatyną. W badaniu ASCOT [4], 
zakończonym ostatecznie w 2005 
roku, wykazano mniejszą liczbę 
udarów mózgu, zdarzeń i procedur 
sercowo-naczyniowych oraz zgo-
nów z dowolnej przyczyny, a także 
rzadszy rozwój cukrzycy de novo 
w grupie osób leczonych zgodnie ze 
schematem opartym na amlodypinie 
w porównaniu z grupą przyjmującą 
atenolol, mimo nieistotnej różnicy 
w zakresie wartości ciśnienia tętni-
czego uzyskanej między grupami 
badanymi. Postulowanymi mecha-
nizmami odpowiedzialnymi za więk-
szą skuteczność schematu amlodypi-
na ± peryndopryl jest znaczniejsze 
obniżenie ciśnienia centralnego [5] 

oraz zmniejszenie zmienności ciś- 
nienia tętniczego w tej grupie pa-
cjentów [6, 7].

Spadkobiercą badania ASCOT 
jest badanie ASCOT-Legacy, w któ-
rym obserwowano wszystkich pa-
cjentów uczestniczących w badaniu 
ASCOT na terenie Wielkiej Brytanii, 
około 16 lat od rozpoczęcia bada-
nia, średnio 10 lat od zakończenia 
aktywnej jego fazy. W 2015 roku na 
podstawie oficjalnego rejestru przy-
czyn zgonów oceniono przeżycie pa-
cjentów pierwotnie obserwowanych 
w badaniu ASCOT (ryc. 1).

Autorzy obserwacji ASCOT-Le-
gacy postawili sobie pytanie o to, czy 
wybór schematu terapeutycznego 
na początkowym etapie leczenia 
ma istotne znaczenie dla rokowania 
odległego oraz czy w wieloletniej 
obserwacji utrzyma się przewaga 
korzystnego działania schematu 
opartego na amlodypinie w postaci 
zmniejszenia śmiertelności. Po za-
kończeniu obserwacji w ramieniu 
nadciśnieniowym w ciągu kolejnych 
10 lat u pacjentów, którzy w głów-
nym badaniu ASCOT byli poddani 
terapii skojarzonej amlodypiną ± 
± peryndoprylem, zaobserwowano 
o 29% mniej zgonów z powodu uda-
ru. Co więcej, analiza śmiertelności 
pacjentów, którzy nie byli zakwalifi-
kowani do grupy LLA (tj. obciążeni 
większą liczbą czynników ryzyka 
oraz obciążeni chorobami układu 
sercowo-naczyniowego), ujawniła 
21-procentowe zmniejszenie liczby 
zgonów z przyczyn sercowo-naczy-

drugs group. At the same time the patients not inclu- 

ded in the LLA arm benefited with 21% reduction in 

cardiovascular deaths and 24% reduction in coronary 

disease mortality.
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niowych oraz zmniejszenie o 24% 
liczby zgonów z powodu choroby 
wieńcowej. Warto podkreślić, że 
niezależnie od przynależności pa-
cjenta do ramienia LLA (przyjmu-
jących i nieprzyjmujących statyny) 
u pacjentów leczonych amlodypiną 
± peryndoprylem częstość wystę-
powania zgonów była podobna, 
co może świadczyć o skuteczności 
schematu amlodypina ± peryndo-
pryl w zapobieganiu zgonom ser-
cowo-naczyniowym niezależnie od 
wyjściowego ryzyka pacjentów.

Na podstawie przedstawionych 
analiz można stwierdzić, że stosowa-
nie terapii hipotensyjnej opartej na 
amlodypinie w połączeniu z peryn-
doprylem w początkowym okresie le-
czenia wiązało się z mniejszą często-
ścią zgonów z powodu udaru móz- 
gu w czasie 16-letniej obserwacji. Co 
więcej, korzyści z tak zaplanowanej 
terapii w zakresie śmiertelności ser-
cowo-naczyniowej i spowodowanej 
chorobą wieńcową były szczególnie 
widoczne w grupie chorych ob-
ciążonych wyższym wyjściowym 
ryzykiem sercowo-naczyniowym 

(non-LLA). Różnic utrzymujących 
się w obserwacji długoterminowej 
między badanymi schematami te-
rapeutycznymi nie można przypi-
sywać różnicy ciśnienia tętniczego 
w obu grupach osiągniętej w czasie 
aktywnej fazy badania i w obserwacji 
długoterminowej. W ASCOT-Legacy 
różnica ciśnienia tętniczego między 
obiema grupami wynosiła niewiele 
ponad 1 mm Hg i nie może być odpo-
wiedzialna za utrzymującą się istotną 
różnicę śmiertelności z powodu uda-
rów mózgu.

Wyniki przedłużonej, blisko 
16-letniej, obserwacji pacjentów 
biorących udział w badaniu ASCOT 
wskazują na znaczenie wyboru 
początkowej terapii w leczeniu pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym. 
Niezależnie od postępowania po 
zakończeniu aktywnej fazy badania 
wśród pacjentów przyjmujących po-
czątkowo amlodypinę w połączeniu 
z peryndoprylem wykazano istotne 
korzyści kliniczne w porównaniu 
z osobami poddanymi leczeniu we-
dług schematu opartego na beta-ad-
renolityku z diuretykiem tiazydo-

wym, szczególnie w zakresie zapo-
biegania udarom mózgu.

Warto więc podkreślić znaczenie 
tej spuścizny (tj. ang. ‘legacy’) badań 
ASCOT i ASCOT-Legacy wskazującej, 
że nie bez znaczenia jest zarówno 
wybór pierwszego schematu tera-
peutycznego w celu odległego obni-
żenia ryzyka zgonu sercowo-naczy-
niowego u pacjenta, jak i wytrwałość 
w jego stosowaniu.
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