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Vysledky studie ADVANCE
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Uvod

Hot Line Session byva na kongresech
hojné navitivena. Stejné tak tomu bylo
i na Kongresu Evropské kardiologické
spolec¢nosti, ktery probéhl letos ve
dnech 2.-5. zafi ve Vidni. Ocekavanou
udélosti bylo vystoupeni profesora
Stephena MacMahona, ktery prednesl
vysledky c¢asti studie ADVANCE, ktera
se zabyvala snizovanim krevniho tlaku.

Studie ADVANCE je nejvétsi studif
provedenou na populaci diabetikd
2. typu a zaroven jedinou studif, jeZ
sledovala efekt 1écby fixni kombinacf
antihypertenziv. Do studie bylo zafa-
zeno 11 140 pacientl z 215 center
z 20 rdznych zemi.

K aktivni [é¢bé bylo uzito fixni kom-
binace ACE inhibitoru perindoprilu
s indapamidem podavanych v 1 ta-
bleté Tkrat denné a Gcinnost této te-
rapie byla srovndvdna s placebem
(schéma).

Studie byla p¥ipravena tak, aby da-
la odpovédi na nékteré palcivé otdzky
zacatku nového tisiciletf.

Diabetes

a vaskularni komplikace
Celosvétova epidemie diabetu 2. typu
pokracuje. Odhaduje se, Ze dnes Zije
na svété 220-250 milion diabetika,
ktefi budou vyhledové postizeni mikro-
a makrovaskularnimi komplikacemi.
Ty jim podstatnou mérou snizi kvalitu
Zivota a zkrati jeho délku. Makrovas-
kuldrni komplikace, tedy infarkt myo-
kardu, cévni mozkové ptihody a ische-
micka choroba dolnich konéetin, jsou
zodpovédné za 3/4 vSech umrti takto
nemocnych. Diabetik ma 2-4krat vyssi
pravdépodobnost, Zze bude postizen
néjakou z téchto vyse uvedenych pfi-
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hod nez ¢lovék netrpici diabetem - ri-
ziko diabetika je stejné jako riziko ne-
diabetického pacienta, ktery prodélal
prvni infarkt.

V roce 1998 byly publikovany vy-
sledky studie UKPDS. Od té doby vime
s jistotou, Ze kontrola krevniho tlaku
u diabetik{l je minimalné stejné dale-
zita jako zlepsena kontrola glykemie.
A tak jako vysledky studif o Gcinnosti
terapie statiny posunuji stale nize hla-
dinu cilového LDL-cholesterolu u ne-
mocnych s aterosklerézou i diabe-
tem, tak se postupné posunul i cilovy
krevni tlak, kterého je tieba Iécbou
u pacientd s diabetem dosdhnout, na
nizsi hodnoty a ustalil se na hodno-
tdch 130/80 mm Hg. Dnes jiZ s jisto-
tou vime, Ze vztah systolického krev-
niho tlaku od hodnot 120 mm Hg
a rizika cévni mozkové prihody, fatal-
nich i nefatdlnich infarkt(, srdeéniho
selhdni i mikrovaskuldrnich nésledkd

diabetu je linedrni a Ze Ize riziko po-
dle stejného linedrniho vztahu snizit.
Podobné jako studie UKPDS vyznéla
i data ve studiich HOT (Hyperten-
sion Optimal Treatment), HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evalua-
tion) a ABCD (Appropriate Blood
Pressure Control in Diabetes). Po-
sledni jmenovana studie méla i ra-
meno, v némz byli antihypertenzivy
lé¢eni normotonici. | ti z dal$tho sni-
zeni krevniho tlaku az na prdmérné
hodnoty 128/75 mm Hg profitovali,
a to jak z hlediska rozvoje poskozenf
ledvin, retinopatie, tak i mozkovych

piihod.

Rada dal3ich studif dokdzala, e léky
inhibujici renin-angiotenzinovy systém
mohou ucinnéji zpomalit progresi
nefropatie u nemocnych s diabetem
i bez néj, a to i u nemocnych netrpi-
cich hypertenzi.

12 877 pacientt s diabetes mellitus 2. typu

1 737 pacientl vylouc¢eno/
odstoupilo v run-in fazi

11 140 pacientd randomizovano

Y

podavani kombinace
perindopril + indapamid
5 569 pacientd

4 ztraceni
ze sledovani

planovany konec sledovani: 4,3 roku
hodnoceno pfi kone¢né
navitévé: 4 908 (88 %)
adherovalo k [é¢bé: 4 081 (73 %)

Y

podavani placeba
5 571 pacienttl

11 ztraceno
ze sledovani

planovany konec sledovani: 4,3 roku
hodnoceno pti konec¢né
navitévé: 4 863 (87 %)
adherovalo k é¢bé: 4 143 (74 %)

Schéma. Pribéh studie.
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Vysledky studie ADVANCE

Tab. 1. Vstupni charakteristiky randomizovanych pacientd.

randomizovana lécba

aktivni placebo
(n=5569) (n=5571)
vék (roky) 66 66
systolicky krevni tlak (mm Hg) 145 145
diastolicky krevni tlak (mm Hg) 81 81
aktudlné lécend hypertenze (%) 68 % 69 %
anamnéza makrovaskuldrniho onemocnéni 32% 32%
anamnéza mikrovaskularniho onemocnéni 10 % 10 %
hemoglobin A v séru (%) 7,5 7,5
body mass index (kg/m?) 28 28
celkovy cholesterol v séru (mmol/l) 5,2 5,2
mikroalbuminurie 26 % 26 %

Studie ADVANCE
Kolem roku 2000 bylo tedy zfejmé,
Ze jednodussi terapeutické schéma
lécby diabetikd 2. typu zaloZené na
podavani ACE inhibitoru by mohlo
pFinést prospéch velkému mnoZstvi
nemocnych.

Tak vypadala situace, kdyz byli v roce
2001 zafazeni prvni pacienti do stu-
die ADVANCE.

Cile studie

Studie méla tedy uptesnit dosud znama
data, vztah mezi ICHS a mikrovasku-
larnimi komplikacemi, a zjistit, zdali
se priznivé efekty antihypertenzni te-
rapie daji vztdhnout i na ty, které po-
kladdme za normotenzni. Design
studie byl dvojité faktoridlni, kromé
efektu antihypertenzni terapie je zvldsté
hodnocena i uloha intenzivnéjsi
kontroly glykemie a HbA,. s pomoci
gliklazidu.

Soubor pacientti

Zarazeni byli diabetici 2. typu, starsi
55 let, u kterych byla diagnéza diabetu
stanovena alespori po 30. roce véku
(tab. 1). VSichni méli vysoké riziko kar-
diovaskularnich komplikaci. Toto ri-
ziko bylo definovdno bud’ samotnym
vékem nad 65 let, koufenim, celko-
vym cholesterolem nad 6 mmol/l
a HDL-cholesterolem pod 1 mmol/I,
trvanim diabetu vice nez 10 let nebo
pfitomnosti makro- ¢i mikrovaskular-
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niho postizeni. Jednalo se o pacienty
po cévni mozkové pithodé, infarktu
myokardu, revaskularizaci myokardu
i vkonu na tepndch DK, po amputaci,
po TIA ¢&i hospitalizaci pro nestabilni
anginu pectoris. Mikrovaskularni kom-
plikace byla definovdna jako p¥itom-
nost mikro- i makroalbuminurie, dia-
betické retinopatie. Pacienti zafazeni
do studie nesméli mit plnou terapii
inzulinem, nesméli mit jasné kontra-
indikace podani ACE inhibitoru ¢i di-
uretika, ¢i naopak specifické indikace
pro uziti jiného ACE inhibitoru nez
perindoprilu. Podobné byla posouzena
kritéria pro lécbu gliklazidem. Vstupni
a vylu¢ovacf kritéria tedy umoznila or-
ganizovat megastudii, jejiz design nej-
vice odpovidal kazdodennf situaci
v ordinacich lékard.

Zarazeni byly nemocnfi s hypertenzi
i bez ni, primérnd hodnota tlaku
byla
145/81 mm Hg, coz svéd¢i o tom, Ze
rizikovi nemocni byli pred vstupem
do studie lé¢eni celkem tspésné, 41 %
z nich mélo TK pod 140/90 mm Hg.

randomizovanych pacientd

Schéma lécby

a sledované parametry

Vsichni vhodni nemocni absolvovali
vstupn{ 6tydenni obdobi, v némz jim
byla podana kombinace 2 mg perin-
doprilu a 0,625 mg indapamidu. Je
nutno zd(raznit, ze dosavadni lé¢ba
ordinovand osetfujicimi lékafi byla

ponechana s vyjimkou ACE inhibitoru.
Pokud méli pacienti ordinovédn jiny
ACE inhibitor, byl tento za nezaslepe-
nych podminek nahrazen perindopri-
lem v davce 2-4 mg. V prabéhu vstup-
niho obdobf klesl TK na 137/78 mm Hg.

Byla-li dvodni [é¢ba tolerovéna, byli
Ucastnici studie po 6 tydnech rando-
mizovdni na aktivni vétev, v niz se po-
kracovalo vy$e zminénou fixni kombi-
nacf, a na vétev, v niz se poddvalo pla-
cebo. Po 3 mésicich byla pfi dobré
toleranci davka randomizované tera-
pie zvySena na 4 mg perindoprilu
a 1,25 mgindapamidu. Osettujici IékaF
mohl naddle dle svého uvdzeni pone-
chat veskerou plvodni terapii s vyjim-
kou tiazidovych diuretik a omezeni
ACE inhibitoru na perindopril v maxi-
malni dévce 8 mg, zminéného vyse. Ne-
mocni byli kontrolovanive 3.,4.a 6. mé-
sici a dale v pilroé¢nich intervalech,
pramérna celkova doba sledovani pa-
cientd ve studii byla 4,3 roku. Krevn{
tlak byl méfen standardizovanym au-
tomatickym manometrem.

Jako primérni parametr sledovanf{
si autofi studie stanovili kombinaci vy-
znamnych makro- a mikrovaskuldr-
nich pfihod - dmrti na kardiovasku-
larnim podkladé, nefatalni infarkt myo-
kardu a cévni mozkovou prihodu,
zhor3eni nefropatie ¢i retinopatie.

Rada ukazatelt byla sledovana jako
sekundarni cile - celkovd mortalita,
detailni hodnoceni korondrnich a ce-
rebrovaskularnich pfihod, srdeénf sel-
hani, periferni aterosklerdza, ale i neu-
ropatie a kognitivni funkce a samo-
zrejmé hospitalizace.

Na konci studie dodrzelo randomi-
zovanou terapii pres 73 % pacient(.
Pro kagel ukoncilo terapii 3,3 % pa-
cientl v aktivni vétvi, 1,2 % ve vétvi
placebové. Angioedém byl zazna-
mendn u 5 nemocnych, zadny nebyl
smrtelny.

Mezi obéma skupinami nebyl na
konci sledovani rozdil v metabolic-
kych parametrech, primérné hodno-
ty glykemii, HbA,., celkového, LDL-
i HDL-cholesterolu se nelisily. Lécba
dyslipidemie mohla byt béhem studie
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modifikovana. Na konci uzivalo hypo-
lipidemika 61 % lécenych, protidesti¢-
kové léky uzivalo 62 % pacient(i.

Aktivné lécend skupina méla tlak
v prabéhu celé studie samozfejmé
niz8i, pramérny rozdil oproti placebové
skupiné ¢inil 5,6 mm Hg systolického
(p <0,0001) a 2,2 mm Hg tlaku dia-
stolického (p < 0,0001), primérné
tlaky béhem studie byly u aktivné [éce-
nych 134,7/74,8 mm Hg, v placebové
vétvi pak 140,3/77.

V placebové vétvi pfitom jind za-
kladni antihypertenziva uzivalo 83 %
pacientl, v aktivné |écené 74 %
nemocnych.

Dosazené vysledky

* Vyskyt makro- ¢ mikrovaskularnich
ptihod (primarni kombinovany cil
sledovén) byl zaznamenan u 861 pa-
cientdi lé¢enych aktivni lé¢bou
a 938 uzivajicich placebo - doslo
tedy ke sniZeni relativniho rizika
09%-p=0,041.

¢ Celkova mortalita poklesla o 14 %
-p=0,025 (graf 1).

¢ Kardiovaskuldrni mortalita po-
klesla 0 18 % - p = 0,027 (graf 2).

* Vyznamné pokles| vyskyt koronar-
nich pfihod 0 14 % - p = 0,02.

* Vyznamné se snizil vyskyt rendlnich
ptihod, ato 0 21 % - p < 0,01.

Ve stejném smyslu vyznéla i analyza
vSech podskupin podle véku, pohlavi,
pritomnosti hypertenze na pocatku stu-
die, vysledky se nelisily ani podle rozdilt
v anamnéze a druhu cévniho postizeni
nebo privodni lécby véetné perindoprilu
za nezaslepenych podminek.

P¥i porovnani aktivni a placebové
vétve v8ak nebyl zaznamendn rozdil
ve vyskytu cévnich mozkovych p¥ihod
¢i vzniku a zhorSeni retinopatie.

Zavér

Jde o velmi dalezitou rozséhlou studii,
kterd moZe zménit zvyklosti kazdo-
denni praxe. Pfidani fixni kombinace
perindoprilu s indapamidem k dalsi
zavedené |écbé vedlo k signifikantnimu
poklesu kardiovaskuldrni'i celkové mor-
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Graf 2. Kardiovaskuldrni mortalita (kumulativni incidence).

tality. Tento efekt se dostavil i pfi dobré
drovni hypolipidemické terapie, pro-
tidestickové 1écby a celkové dobré
kompenzaci diabetu. Lé¢ba byla vy-
borné tolerovana, vice nez 70% adhe-
rence ve vétvi s aktivni |é¢bou se prak-
ticky neligila od placebové vétve. Slo
o terapii velmi bezpeénou. Vyskyt ne-
zddoucich ptihod byl minimalni.

U kazdého 66. tcastnika studie do-
kazala béhem 5 let aktivni lé¢ba za-

branit zavazné p¥ihodé, vliv na ma-
kro- a mikrovaskularnf p¥ihody byl po-
dobny. Na zékladé vysledkd studie Ize
odhadnout, Ze u analogicky rizikovych
pacientli je mozno pouzitou medi-
kaci perindopril-indapamid zabranit
béhem 5 let 1 umrti na kazdych 79 ne-
mocnych (tab. 2). V celosvétovém
méFitku to midZe do roku 2015 zna-
menat oddalenf az 3 miliond predcas-
nych dmrti.
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Tab. 2. Absolutni p¥inos rutinni 1é¢by kombinaci

perindopril-indapamid.

5leta lécba kombinaci
perindopril + indapamid zabrani

na kazdych

1 velké KV ptihodé

1T dmrti

1 koronarni p¥ihodé
1 rendlni komplikaci*

* predevsim nové vzniklé mikroalbuminurii

66 lécenych nemocnych
79 lécenych nemocnych
75 lécenych nemocnych
20 nemocnych

Autofi diskutuji o neprokdzaném
tcinku na cévni mozkové ptihody. Stu-
die ADVANCE v8ak primarné neméla
za cil prokdzat tcinek na cévni moz-
kové prihody, nejspise slo o nahodu,
interval spolehlivosti se prekryvd s Cl me-
taanalyz. V tomto ohledu je vSak zase
nutno vyzdvihnout vynikajici 20% sni-
zeni rozvoje mikroalbuminurie, které
tak dokumentuje preventivni vliv po-
uzitého ACE inhibitoru perindoprilu.

Mizeme tedy pokladat za prokdzané,
Ze u nemocnych s diabetem 2. typu ma
smys| snizovat systolicky tlak ddle
pod 140 mm Hg, ma smysl léciti ,nor-
motoniky“, ma smys| uvedenou fixni
kombinaci pfidat k zavedené komplexnf{
terapii i u metabolicky dobte kompen-
zovanych diabetikd. Fixni kombinace
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perindoprilu a indapamidu mtize byt
povaZovdna za nejlepsi prevenci na-
sledkd hypertenze u diabetikd 2. typu.
Avsak i pokud lé¢ime jinymi léky, mu-
sime pamatovat na to, aby byla anti-
hypertenzni terapie zahdjena uZ p¥i
hodnotéch krevniho tlaku, které byly
dosud povaZovény za normalni.
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