Advertorial Servier Pharma

PRESTANCE - combinatia fixa antihipertensiva dintre
PERINDOPRIL ARGININA/AMLODIPINA BESILAT

PARAMETRII CARE DEFINESC EFICACITATEA ANTIHIPERTENSIVA
SI PROTECTIA ORGANELOR TINTA

in cazul combinatiilor fixe antihipertensive

Prestance — antihypertensive combination of Perindopril Arginine
and Amplodipin Besilat

PRESTANCE —combinatia fixd antihipertensiva
dintre perindopril arginina/amlodipina besilat este
combinatia fixd mult asteptata dupa publicarea da-
telor din studiul ASCOT-BPLA (The Anglo-Scandi-
navian cardiac outcomes trial — blood pressure
lowering arm) (1). Studiul ASCOT este un studiu
impresionant in care au fost randomizati 19.257
pacienti hipertensivi tratati timp de cinci ani i
jumatate fie cu amlodipind+perindopril, fie cu
[-blocanttdiuretic tiazidic. Rezultatele studiului
ASCOT au aratat ca cele doua regimuri terapeutice
reduc similar tensiunea arteriala masurata la nivel
brahial, dar combinatia amlodipina+perindopril
reduce riscul relativ de evenimente cardiovasculare
(de exemplu: mortalitatea cardiovasculara -24%
[p=0,001], mortalitate totala -11% [p=0,0247], acci-
dent vascular cerebral — 23% [p=0,0003], eveni-
mente coronariene — 13% [p=0,007], evenimente
renale -15% [p=0,0187]) semnificativ mai mult
versus combinatia B-blocant +diuretic tiazidic. (1)

Aceste rezultate au reprezentat principalele pre-
mise de la care au pornit numeroase studii si sub-
studii ale studiului ASCOT. Aceste studii si substudii
au incercat sa raspunda la intrebarea: ,,Este oare
suficient sa vorbim numai despre reducerea tensiunii
arteriale masurate la nivel brahial pentru a estima

riscul real de producere a evenimentelor cardio-
vasculare la care este supus un pacient hipertensiv?“

ESTE OARE SUFICIENT SA VORBIM
NUMAI DESPRE REDUCEREA TENSIUNII
ARTERIALE MASURATE LA NIVEL
BRAHIAL?

In ultimii ani, dovezile stiintifice au aratat ca,
alaturi de tensiunea arteriala mdasurata la nivel
brahial, diverse componente ale tensiunii arteriale
cum ar fi presiunea arterialda masuratd la nivel
central, tensiunea arteriald monitorizata ambulator
si variabilitatea tensiunii arteriale, sunt importanti
predictori ai evenimentelor cardiovasculare.

REDUCEREA TENSIUNII ARTERIALE

MASURATE LA NIVEL BRAHIAL

Studiul STRONG (SafeTy & efficacy analysis
of coveRsyl amlodipine in uncOntrolled and Newly
diaGnosed hypertension) a fost un studiu multi-
centric observational care a evaluat eficacitatea si
tolerabilitatea combinatiei fixe de perindopril/amlo-
dipind (echivalent cu perindopril arginina/amlo-
dipina 5/5 mg) la 1250 pacienti cu hipertensiune
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arterialad de grad 2 1n contextul practicii clinice reale
(2,3,8).

Nici un medicament antihipertensiv suplimentar
nu a fost permis pe parcursul perioadei de studiu de
2 luni. Combinatia perindopril/amlodipina a scazut
tensiunea arteriald progresiv in timpul studiului, cu
o reducere medie a tensiunii arteriale sistolice de
41,9+34,8 mmHg la 60 de zile si o reducere a ten-
siunii arteriale diastolice de 23,2+21,8 mmHg
(p<0,0001). Datele cheie privind scdderea tensiunii
arteriale din studiul STRONG sunt prezentate in
tabelul 1.

TABELUL 1. Reducerea medie a tensiunii arteriale sistolice si
diastolice la 1.250 pacienti hipertensivi dupd 15, 30 si 60 de
zile de tratament cu o combinatie fixd perindopril/amlodipind
in studiul STRONG. (Adaptare dupd referintd 2)

Reducerea medie a tensiunii arteriale

(mmHg)
Ziua Ziua Ziua
15 30 60
TAS 20,8 29,0 41,9*
TAD 1,3 16,0 23,2

TAD = tensiune arteriala diastolica
TAS = tensiune arteriala sistolica
*p<0,0001

Global, 66,1% dintre pacienti au atins tensiunea
arteriala tintda < 140/90 mmHg (130/80 mmHg la
diabetici), cu atingerea controlului tensional la
68,3% dintre pacientii nou diagnosticati netratati,
68,4% dintre pacientii necontrolati in monoterapie,
si 59,9% dintre cei tratati inadecvat cu o altd com-
binatie antihipertensiva. Aceasta asociere a fost bine
tolerata, cu o incidenta scazuta a tusei (1,5%) si a
edemului periferic (0,7%). 94% din populatia stu-
diului a terminat studiul si a aderat la terapie, con-
form protocolului studiului. (2)

REDUCEREA PRESIUNII ARTERIALE

MASURATE LA NIVEL CENTRAL

In CAFE (Conduit Artery Function Evaluation),
substudiu al studiului ASCOT, tensiunea arteriala
brahiala §i presiunea arteriala masuratd la nivel
central (presiunea centrala aortica) au fost evaluate
la 2.073 pacienti hipertensivi tratati timp de 4 ani cu
amlodipind+perindopril sau B-blocanttdiuretic tia-
zidic. Populatia din substudiul CAFE a avut aceleasi
caracteristici ca si populatia din studiul ASCOT si
nu au fost diferente semnificative intre cele doua
grupuri. (4)
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Rezultate au aratat ca:

— reducerea medie a tensiunii arteriale masurate
la nivel brahial a fost similara in cele doua
grupuri (nu a existat diferenta statistica intre
cele doua grupuri: 0,7 mmHg; 95% CI, [-0,4-
1,7]; p=0,2);

— presiunea centrala aortica a fost redusa sem-
nificativ mai mult in grupul tratat cu amlo-
dipina+perindopril comparativ cu grupul tra-
tat cu atenolol+diuretic tiazidic: 4,3 mmHg;
95% ClI, [3,3-5,4]; p<0,0001.

Aceasta actiune diferita la nivelul presiunii cen-
trale aortice poate explica reducerea semnificativ
mai mare a evenimentelor cardiovasculare in grupul
pacientilor tratati cu amlodipina+perindopril versus
grupul tratat cu atenolol+diuretic tiazidic, observata
in studiul ASCOT. (4)

REDUCEREA TENSIUNII ARTERIALE

MONITORIZATA AMBULATOR

“Ambulatory blood pressure monitoring pre-
dicts cardiovascular events in treated hypertensive
patients — an Anglo-Scandinavian cardiac outcomes
trial substudy” (5) este un substudiu al studiului
ASCOT ale carui obiective au fost sa evalueze:

— 1impactul celor doud regimuri terapeutice:
amlodipind+perindopril versus p-blocant+
diuretic tiazidic, asupra reducerii tensiunii
arteriale masurata ambulator;

— 1n ce masura diferenta dintre reducerea ris-
cului relativ de producere a evenimentelor
cardiovasculare obtinute cu cele doua regi-
muri terapeutice ar putea fi atribuita dife-
rentelor obtinute in reducerea tensiunii ar-
teriale monitorizate ambulator;

— daca tensiunea arteriald monitorizata ambu-
lator furnizeaza informatii predictive supli-
mentare fatd de tensiunea arteriala clinica la
pacientii hipertensivi tratati.

METODA

In acest substudiu au fost examinati 1.905 pa-
cienti hipertensivi, timp de 5 ani si jumatate. Ten-
siunea arteriala clinicd a fost masurata o data la 6
luni, utilizandu-se un aparat de masurat oscilometric
semi-automat (OMRON). Tensiunea arteriala a fost
masuratd cu pacientul in pozitie sezand, dupa o
perioada de odihna de 5 minute, realizandu-se 3
masuratori la intervale de 5 minute. Media rezultata
din ultimele 2 masuratori a fost Tnregistrata ca ten-
siune arteriala clinica.
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Tensiunea arteriald monitorizata ambulator a
fost masurata o data pe an, intr-un interval orar de
24 de ore, la fiecare jumatate de ora. Pentru fiecare
evaluare anuald a tensiunii arteriale monitorizata
ambulator s-au calculat: tensiunea arteriala moni-
torizata ambulator pe timp de zi (intre orele 09.00-
21.00) si tensiunea arteriala monitorizatd ambulator
pe timp de noapte (intre orele 01.00-06.00), tensi-
unea arteriala medie sistolica si diastolica pe 24h,
presiunea pulsului si frecventa cardiaca.

CONCLUZIE

Acest substudiu a aratat ca pacientii tratati cu
amlodipind+perindopril au avut o tensiune arteriala
sistolica clinica si o tensiune arteriala monitorizata
ambulator nocturnd mai reduse decat pacientii tra-
tati cu [1-blocant+diuretic tiazidic.

Rezultatele substudiului au aratat cd pacientii
tratati cu cele doud regimuri terapeutice care aveau
tensiunea arteriald clinica bine controlata prezentau
un risc cardiovascular cu atat mai mare cu cat tensi-
unea arteriald ambulatorie masurata nocturn era mai
mare.

Aceste rezultate pot explica reducerea semni-
ficativ mai mare a riscului de evenimente cardio-
vasculare observata in studiul ASCOT, la pacientii
hipertensivi tratati cu amlodipina+perindopril com-
parativ cu pacientii tratati cu B-blocant+diuretic tia-
zidic. (5)

REDUCEREA VARIABILITIKTII TENSIUNII

ARTERIALE

Cele doua analize ale studiului ASCOT, publicate
in revista The Lancet: ,,Effects of B blockers and
calcium-channel blockers on within-individual
variability in blood pressure and risk of stroke*
si ,,Prognostic significance of visit-to-visit varia-
bility, maximum systolic blood pressure, and
episodic hypertension“ au aratat ca efectul celor
doud regimuri terapeutice, amlodipinatperindopril
comparativ cu B-blocant+diuretic tiazidic, asupra
variabilitatii tensiunii arteriale este diferit: varia-
bilitatea tensiunii arteriale a fost semnificativ mai
micd In grupul tratat cu amlodipind+perindopril
comparativ cu grupul tratat cu PB-blocant+diuretic
tiazidic. (6,7)

Variabilitatea tensiunii arteriale sistolice si dias-
tolice a fost evaluatda in studiul ASCOT incepand
din luna a VI-a pana la finalul studiului. Au fost
analizate mai multe componente:

— variabilitatea tensiunii arteriale vizita de vi-

zitd — la fiecare 6 luni s-a evaluat cat de mult

variaza tensiunea arteriala sistolica si diasto-
lica de la o vizita la cealalta, independent de
nivelul absolut al valorilor tensiunii arteriale;

— variabilitatea tensiunii arteriale Tn timpul vi-
zitei — la fiecare vizita tensiunea arteriala a fost
masuratd cu pacientul in pozitie sezand, dupa
o perioada de odihna de 5 minute, realizandu-
se 3 masuratori la intervale de 5 minute. Va-
riabilitatea tensiunii arteriale n timpul vizitei a
evaluat cat de mult variaza tensiunea arteriala
in timpul celor 3 masuratori;

— variabilitatea tensiunii arteriale monitorizata
ambulator timp de 24 de ore.

Dupa evaluarea variabilitatii tensiunii arteriale
la pacientii hipertensivi din studiul ASCOT, con-
cluziile au fost:

— variabilitatea tensiunii arteriale este legata de
factori de risc precum: rigiditatea arteriala,
varsta, sexul feminin, fumatul, diabetul za-
harat si boala vasculara periferica;

— variabilitatea tensiunii arteriale vizitd de
vizitd este un predictor puternic atat pentru
riscul de aparitie a accidentului vascular cere-
bral, cat si pentru riscul de aparitie a eveni-
mentelor coronariene;

— variabilitatea tensiunii arteriale a fost mai
redusd in grupul tratat cu amlodipind+peri-
ndopril, comparativ cu grupul tratat cu
B-blocant+diuretic tiazidic;

— variabilitatea tensiunii arteriale mai mica in
grupul tratat cu amlodipina+perindopril
versus grupul tratat cu B-blocant+diuretic tia-
zidic poate explica reducerea semnificativ
mai mare a riscului de evenimente cardiovas-
culare observatd in studiul ASCOT, la pa-
cientii hipertensivi tratati cu amlodipina+
perindopril comparativ cu pacientii tratati cu
B-blocanttdiuretic tiazidic. (6,7)

CoNncLuzil

Dupa publicarea rezultatelor studiului ASCOT,
investigatorii au incercat sa explice de ce au existat
diferente semnificative in reducerea riscurilor rela-
tive de aparitie a evenimentelor cardiovasculare
intre cele doua grupuri de pacienti (tratati cu
amlodipina+perindopril versus p-blocant+diuretic
tiazidic), desi reducerea medie a tensiunii arteriale
brahiale a fost similara in cele doua grupuri.

Una dintre teoriile care ar putea explica aceste
diferente este aceea ca presiunea centrald aortica a
fost redusa semnificativ mai mult in grupul tratat cu
amlodipina=+ perindopril comparativ cu grupul tratat
cu B-blocanttdiuretic tiazidic.
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O alta teorie este corelatd cu reducerea mai eficienta
a tensiunii arteriale nocturne evaluate ambulator in
grupul tratat cu amlodipinat+perindopril comparativ
cu grupul tratat cu B-blocant+diuretic tiazidic.

Cele mairecente articole publicate In prestigioasa
revistd The Lancet, care au evaluat pacientii stu-
diului ASCOT, au demonstrat ca variabilitatea
tensiunii arteriale a fost semnificativ mai mica in
grupul tratat cu amlodipina+ perindopril comparativ
cu grupul tratat cu B-blocant+diuretic tiazidic.

PRESTANCE TN PRACTICA CLINICA

In lumina dovezilor adunate de-a lungul timpului,
in special dupa publicarea studiului ASCOT, pro-

fesor doctor Jean-Jacques Mourad recomanda
Prestance astfel: ,,(...) combinatia fixa perindopril/
amlodipind reduce eficient tensiunea arteriala si in
acest moment este singura combinatie de inhibitor
al sistemului renind angiotensind/blocant al cana-
lelor de calciu care a dovedit reducerea mortalitatii
de orice cauza, precum §i a evenimentelor cardio-
vasculare. Astfel, reprezinta o optiune valoroasa in
managementul hipertensiunii arteriale, in special la
pacienti cu risc crescut®. (8)
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