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Souhrn

Ve studii ACCOMPLISH doséhlo vysoké procento nemocnych s hypertenzi a kardiovaskularnim nebo re-
nalnim poskozenim cilovych hodnot krevniho tlaku s pouzitim kombinaéni Ié¢by ACE inhibitoru a bloké-
tor( kalciovych kanalli (BKK), které se odrazilo ve snizeni vyskytu fatalnich i nefatalnich kardiovaskularnich
prihod. Vysledky studie podporuji pouziti kombinacni lé¢by ACE inhibitorem a BKK pfi zahajeni [éEby u vy-
soce rizikovych nemocnych s hypertenzi.
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Summary

ACCOMPLISH study. In the ACCOMPLISH study, a high percentage of patients with hypertension and
cardiovascular or renal damage reached blood pressure target values with a therapy combining an ACE in-
hibitor and a calcium channel blocker (CBB), which reflected in a lower incidence of both fatal and non-fatal
cardiovascular events. The results of the study support the use of combination ACE inhibitor and CBB
therapy in initial treatment in high-risk patients with hypertension.
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Uvod

V poslednich letech je 1é¢ba kombinaci anti-
hypertenziv jednim z propagovanych pfistupd
s cilem zlepsit troven a kvalitu kontroly hyper-
tenze v populaci. Kombinacni lécba se snazi
prekonat nedostatecny hypotenzni G¢inek mo-

noterapie a vyskyt vedlejsich ucinkd, které se
objevuji pfi pouziti vysSich davek jedné antihy-
pertenzni latky pfi snaze prohloubit hypotenzni
Gcinek. Pficinou zvySeného krevniho tlaku
mohou byt mnohocetné presorické mecha-
nizmy, a proto také lepSiho Ucinku dosahneme

ACCOMPLISH: Usporadani studie
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HCTZ 25 mg
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*Betablokatory; alphablokatory; clonidin; (klickova diuretika).

Obr. 1. Schéma usporadani studie ACCOMPLISH [3].

pouzitim inhibitor( s rlznym mechanizmem,
které ovliviuji vice presorickych mechanizm(
soubézné. Kombinace nizsich dévek dvou roz-
dilnych latek snizuje riziko na dévce zavislych
vedlejSich Ucinkd a také tim dochazi ke zlep-
Seni compliance nemocnych o 24-26% [1].
Dosud doporucovany postup |éEby hyper-
tenze spocival v zahajeni monoterapie a pfi ne-
Uspéchu lécby se pristupovalo ke kombinaéni
terapii, kde jednim z 1€k ma byt diuretikum.
Studie ACCOMPLISH testovala zahajeni écby
kombinacni terapii v jedné tabletce a zkouSela
hodnoceni kombinace ACE inhibitoru (bena-
zeprilu) + diuretika (hydrochlorthiazidu) oproti
ACE inhibitoru (benazeprilu) s blokétorem kal-
ciovych kanall (BKK) amlodipinem.

Usporadani studie

ACCOMPLISH (Avoiding Cardiovascular
Events in Combination Therapy in Patients
Living with Systolic Hypertension) je prvni
studie srovnavajici Gcinek dvou typl antihy-
pertenzni kombinace na fatalni a nefatalni
kardiovaskularni pfihody u nemocnych s kar-
diovaskularnim nebo ledvinnym poskozenim
[3]. Probihala ve Spojenych statech a ve Skan-
dindvii a hodnotila osud 11 462 nemocnych
ve véku nad Bb let a se systolickym krevnim
tlakem > 160 mmHg na soucasné antihyper-
tenzni l1é¢bé s pfitomnosti kardiovaskularniho
nebo renélniho onemocnéni. PFi vstupu do stu-
die bylo vice nez 70 % léceno vice nez dvéma
antihypertenzivy, 60 % mélo diabetes mellitus,
20 % snizené ledvinné funkce, 67 % mélo hy-
polipidemickou Ié¢bu, 63 % mélo antiagregaéni
terapii, primérny vék byl 68 let, 40 % nemoc-
nych bylo nad 70 let a nejstarsi nemocny mél
98 let. | pres tuto 1écbu mélo na zacéatku studie
jen 37,5 % nemocnych krevni tlak < 140/90.
Nemocni na zacatku studie prerusili medikaci
a ihned byli randomizovani do skupiny s kom-
binacni 1é¢bou ACE inhibitorem benazepri-
lem + hydrochlorthiazidem, nebo v kombinaci
BKK amlodipinu plus ACE inhibitoru benaze-
prilu, davky byly titrovany postupné v pribéhu

KARDIOL REV 2008; 10(4): 153-155

153



STUDIE ACCOMPLISH

mésicl (obr. 1). Primarnim sledovanym para-
Hodnoty TKs béhem sledovani ve studii metrem byla kardiovaskularni mortalita a mor-

bidita definovana jako kardiovaskularni amrti,

1507 — ACEI/ HCTZ nefatalni infarkt myokardu, nefatalni mozkova
N=5 733 - o - .
prihoda, hospitalizace pro nestabilni anginu
1457 CCB / ACEI pectoris, revaskulariza¢ni vykon myokardu, re-
N=5713 suscitace pro nahlou smrt.
140
T ) .
E Vysledky studie
I5a= Za 36 mésici se krevni tlak podstatné sniZil
130 mmHg . 5 7R 0 v
(obr. 2), u vice nez 75 % nemocnych v obou sku-
1307 pinach bylo dosazeno hodnot < 140/90 mmHg
Rozdil 0,7 mmHg p < 0,05* 129,3 mmHg (nebyly rozdily mezi ob&ma sledovanymi skupi-
129 0 é 1'2 1|8 2'4 3'0 8|6 4'2 lnami), a z toho 50% nverﬁ(),(“:nych p,ciLlJZivalo jer?
e jednu tabletu kombinacni [é¢by. Zvysilo se také
nemocni 73! 5387 59206 4999 4804 4985 2520 1045 procento nemocnych s dosazenou kompenzaci
TKs < 140/90, ktera dosahovala 78,5 %, re-
*oriim&mé hodnoty ve 30. mésici sledovani spektive 81,7 % ve skupiné ACE inhibitor/BKK.
Po 36 mésicich sledovani se celkem vyskytly
DBP: 71,1  — DBP: 72,8 sledované primarni parametry u 1 176 nemoc-

nych a studie byla pred¢asné ukonéena. Vy-

Obr. 2. Hodnoty TKs ve studii ACCOMPLISH [3]. sledky studie byly predneseny na sjezdu
American College of Cardiology v breznu

2008 a nebyly dosud publikovany. Kombinace

Kaplan Meierova kfivka pro hlavni sledovany ukazatel amlodipinu a benazeprilu snizila kardiovasku-

larni morbiditu a mortalitu podle uvedené de-

016 finice 0 20 % ve srovnani se skupinou Ié€enou
014 ACEI/ a2 20% snizeni rizika benazeprilem a hydrochlorthiazidem [4]. PFi-
0,121 CCB/ ACE 650 l znivy Gcinek 1écby kombinaci ACE inhibitoru

a BKK amlodipinem byl pozorovatelny u vSech
0,10 1

596 sledovanych ukazatell — ve vyskytu nefatalniho

0,08 infarktu myokardu, nefatalni cévni mozkové pfi-

0.06 - hody, nutnosti revaskularizace. PFi kombinaci
‘ tzv. ,tvrdych" parametrd, jako je smrt + nefa-

0,04

Kumulativni ¢etnost vyskytu

télni IM + nefatélni CMP, potom snizeni dosaho-
valo statistické vyznamnosti (tab. 1).
P¥i pouziti kombinace ACE inhibitort a BKK

0 Q[I)O 4(‘)0 6(|)O 8CI)O 1 OIOO 1 QIOO 1 A:OO se projevuje aditivni antihypertenzni G¢inek
obou latek, ktery je dosahovan nékolika mecha-

0,02

0,00

Diebmem LIS o/ ol (Ey) nizmy [2]. Obé lékové skupiny snizuji krevni tlak

HR (95% CI): 0,80 (0,72; 0,90) vyvolanim vazodilatace a nepfimym natriure-
INTERIM VYSLEDKY b¥ezen 2008 tickym ac¢inkem, ale mechanizmy, kterymi je
toto zplisobeno, jsou odlisné a vzajemné se do-

Obr. 3. Kaplan Meierova kfivka pro hlavni sledovany ukazatel ve studii ACCOMPLISH [3]. plauji. Zatimco ACE inhibitory jsou Gcinné u ne-

mocnych s vy$Si hladinou reninu, BKK jsou t¢in-

néjsi u nemocnych s nizkou hladinou reninu,

Tab. 1. ACCOMPLISH: Primarni a sekundarni sledované parametry [3].

a proto jejich kombinace pokryva Siroké spek-

Sledované parametry Hazard ratio (95% Cl) trum nemocnych s hypertenzi. ACE inhibitory
SloZeny ukazatel kardiovaskularni morbidita/mortalita 0,80 (0,71-0,90) oslabuiji stimulacni viiv BKK na renin-angiotenzi-
Kardiovaskularni morbidita/mortalita nogenovy a sympaticky nervovy systém.

(s vylou€enim koronarnich revaskularizac) 0,79 (0,68-0,92) Dtkazy o priznivém pasobeni kombinacni
Nefataimlniinfarkt 73T O (0EE 105 lécby ACE inhibitory + BKK potvrzuje také
Nefatalni CMP 0,87 (0,67-1,13) ’ ) . ,

o o subanalyza studie EVROPA prednesend na
Hospitalizace pro nestabilni AP 0,74 (0,49-1,11) E kém kardiologické ord
Smrt/nefatalni IM/ nefatalni CMP 0,80 (0,68-0,94) Qgggskfm, ir, '°| ogie kem bS,JeZ uv ,rodce
Celkova mortalita 0,90 (0,75-1,08) | era uaza, e xombinace perindo-

prilu a BKK sniZuje vyskyt hlavnich sledova-
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nych kardiovaskularnich ukazatelG (4mrti, nefa-
talni infarkt myokardu, resuscitace pro srde¢ni
zéstavu) na 4,89 % oproti 6,568 % pfi monote-
rapii ACE inhibitorem, resp. 7,45 % pfi mono-
terapii BKK [6].

Zavér

Studie ACCOMPLISH ukazala, ze pouziti BKK
je pFiznivéjsi u rizikovych nemocnych ve srov-
nani s pouzitim nizké davky hydrochlorthiazidu
pfi kombinaci s ACE inhibitorem. Zda Ize tyto vy-
sledky s pouzitim nizkych davek diuretika hyd-
rochlorthiazidu aplikovat na jiné typy diuretik
jako indapamid, chlorthalidon, které maji vy-
hodnéjsi vlastnosti nez hydrochlorthiazid, je
otazkou diskuze. Studie ukézala, ze nestaci jen
snizovat tlak, ale je ddlezité, jak a ¢&im ho snizu-
jeme. Dilezita je i dynamika snizeni krevniho

tlaku, ktera je pravdépodobné u BKK vyhod-
néjsi nez u diuretik. Pokud se tyto vysledky po-
tvrdiiv dalich studiich, mohou zménit nase do-
poruceni pro |écbu hypertenze.
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