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Uvod: Diabetes mellitus 2. typu je zdvazné metabolické onemocnéni, které je spojeno s vy$sim rizikem postizeni velkych i malych cév. Rada
studii prokazala skutecnost, ze hypertenze a hyperglykemie jsou diileZité rizikové faktory vedouci k rozvoji cévniho postiZeni u osob s diabetem
2. typu. Ve studii ADVANCE byly hodnoceny tcinky podavani kombinace inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzymu perindoprilu a diuretika
indapamidu na vaskularni piihody u nemocnych s diabetem 2. typu.

Metodika: V této studii bylo randomizovano 11140 osob s DM 2. typu podle 2x2 faktoridlniho designu ke dvéma lééebnym srovnanim.
Jednalo se o dvojité slepé srovnani fixni kombinace perindoprilu-indapamidu s placebem a dale oteviené srovnani G¢ink( intenzivni Ié¢-
by hyperglykemie zaloZené na gliclazidu MR (s cilovym HbA,_ < 6,5 %) a standardni Ié¢by odvozené od doporuéeni pro Ié¢bu DM 2. typu.
Primarnimi sledovanymi vystupy studie byly sdruzené makrovaskularni a mikrovaskularni endpointy (nefatalni mozkova pfihoda, nefatalni
infarkt myokardu, jakékoli kardiovaskularni imrti, novy vznik €i zhorSeni nefropatie nebo retinopatie).

Vysledky: Doposud publikované vysledky popisuiji srovhani Géinkl kombinace perindoprilu-indapamidu a placeba na vznik vaskularnich
pfihod. Osoby lééené kombinaci perindopril-indapamid mély v pribéhu studie primérné nizsi hodnoty systolického tlaku o 5,6 mmHg
a diastolického tlaku 0 2,2 mmHg ve srovnani s osobami, jimz bylo podéavano placebo.

Relativni riziko makrovaskularnich i mikrovaskularnich piihod bylo signifikantné redukovano o 9 % v aktivni vs. v placebové vétvi. Relativni
riziko kardiovaskularniho umrti bylo v aktivni vétvi signifikantné snizeno o 18 % oproti placebové vétvi a riziko umrti z jakékoli pficiny bylo
taktéz statisticky vyznamné snizeno o 14 % v aktivni vétvi ve srovnani s placebem. Nebyly prokazany Zadné odliSnosti ucinku hodnocené
lécby ve vztahu ke vstupni hodnoté krevniho tlaku nebo k uzivanym doprovodnym Ié¢ivim.

Zavér: Podavani fixni kombinace perindoprilu a indapamidu u nemocnych s DM 2. typu ve vysokém kardiovaskularnim riziku bylo velmi
dobie tolerovano a vedlo ke snizeni rizika makrovaskularnich i mikrovaskularnich pfihod véetné umrti. Statistické analyzy svéd¢i pro

moznost zéchrany 1 Zivota pfi uziti uvedené Ié¢by u 79 osob po dobu 5let.
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Diabetes mellitus 2. typu je zdvazné metabolic-
ké onemocnéni, které je spojeno s vy$8im rizikem
postizeni velkych i malych cév. S vyraznym nar(s-
tem poctu nemocnych s diabetem 2. typu ve svété
se stava prevence vaskularnich komplikaci diabetu
globaln{ prioritou. Rada studif prokdzala skutednost,
Ze hypertenze a hyperglykemie jsou dilezité rizikové
faktory vedouci k rozvoji cévniho postizeni u osob
s diabetem 2. typu.

Vyzkumy v poslednich desetiletich jednoznac-
né prokazaly preventivni Ucinky léCby hypertenze
na snizeni rizika vzniku cévnich mozkovych pfihod
a infarkt( myokardu. Navic intenzivnéjsi lécba hyper-
tlaku vyraznéji snizuje riziko vzniku téchto makrovas-
kularnich komplikaci. Nékolik studii dale spolehlivé
prokézalo, Ze lécba inhibitory angiotenzin konvertu-
jiciho enzymu a blokatory receptoru pro angiotenzin
vedla ke snizeni rizika progrese diabetické nefropatie.
Uvedené vysledky naznaduiji, Ze preventivni strategie
zalozené na snizeni krevniho tlaku by mohly pfinést
piznivé vysledky ve smyslu snizeni rizika vzniku mak-
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rovaskulamich a mikrovaskularnich komplikaci diabetu.
Dosavadni strategie 1é¢by hypertenze byla zalozena
na uréeni arbitrarni hranice, od které je doporuce-
na farmakoterapie, a urcenych cilovych hodnotach
krevniho tlaku, k jejichz dosazeni je farmakoterapie
navySovana. Tato strategie ovSem opomiji pacienty
s diabetem, ktefi sice nemaji hypertenzi dle definova-
nych kritérii, ale u nichz hodnota krevniho tlaku ziistava
vyznamnou determinantou jejich kardiovaskularniho
rizika. Alternativni strategii potencidlné vedouci ke
snizeni kardiovaskularniho rizika je rutinni podani fix-
ni kombinace Iéku snizujicich krevni tlak bez ohledu
na inicialni hodnoty krevniho tlaku a pouziti dalSich
antihypertenziv. Tento pfistup posouva celou kfivku
rozlozeni hodnot krevniho tlaku v populaci smérem
k niz§im hodnotdam a ma zaroven minimalni naroky
na titraci lécby, coz je vyhodné zejména v oblastech
s obtiznéji dostupnou specializovanou Iékafskou péci.
Ve studii ADVANCE byly hodnoceny Ucinky podavani
kombinace inhibitoru angiotenzin konvertujiciho enzy-
mu perindoprilu a diuretika indapamidu na vaskularni
pithody u nemocnych s diabetem 2. typu.
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Metodika

V této studii provadéné ve 215 centrech ve 20 zemich
bylo randomizovano 11140 osob s DM 2. typu osob
podle 2x2 faktoridlniho designu ke dvéma lécebnym
srovnanim. Jednalo se o dvojité slepé srovnani fixni
kombinace perindoprilu-indapamidu (2mg/0,625mg)
s placebem, pfi némz byla hodnocend Ié¢ba podavana
rutinné bez ohledu na vstupni krevni tlak &i podavani
dal$ich antihypertenziv, a dale oteviené srovnani U¢inkd
intenzivni 1éCby hyperglykemie zaloZené na gliclazidu
MR (s cilovym HbA < 6,5 %) a standardni lé¢by odvo-
zené od doporuceni pro lécbu DM 2. typu.

Soubor nemocnych

Do studie mohly byt potencialné zafazeny osoby
s diabetem 2. typu a starsi 55 let. Déle byla podminkou
vstupu do studie bud pfitomnost manifestni ateroskle-
rézy v anamnéze a nebo pfitomnost specifikované-
ho rizikového faktoru pro rozvoj kardiovaskularniho
onemocnéni (pokrocilé mikrovaskularmni komplikace,
elevace celkového cholesterolu nad 6,0 mmol/l, HDL
cholesterol niz$i nez 1,0mmol/l atd.)
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Obrazek 1. Snizeni krevniho tlaku
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Sledovani (mésice)

Hodnoty krevniho tlaku nemocnych nijak nelimi-
tovaly zafazeni do studie.

Priabéh studie

Osoby potencidlné vhodné pro zafazeni do studie
vstoupily v ivodu do 6tydenni faze pfed randomizaci,
béhem které obdrzely fixni kombinaci 2mg perin-
doprilu a 0,625 mg indapamidu. PokraCovani terapie
ostatnimi léCivy bylo na rozhodnuti o$etfujiciho I€kare
s vyjimkou pouziti ACE inhibitor(. Pokud pacient jiz
uzival ACE inhibitor, byla nabidnuta jeho substituce
za otevfenou |é¢bu perindoprilem v davce 2mg/den
nebo 4 mg/den. Ti nemocni, ktefi lécbu tolerovali, byli
randomizovani podle dvojité slepého schématu k lé¢-
bé kombinaci perindoprilu a indapamidu nebo odpo-
vidajiciho placeba. Uvodni davka aktivni medikace
byla 2mg perindoprilu a 0,625 mg indapamidu, kterd
byla posléze navySena na 4 mg perindoprilu a 1,25mg
indapamidu po 3mési¢nim intervalu 1é¢by. Nemocni
byli vySetfeni svym |ékafem po 3, 4 a 6mésicich po
randomizaci a poté kazdych 6 mésict. Krevni tlak byl
zaznamenan jako primér ze dvou hodnot méfenych
po 5minutach klidu vsedé za pouziti automatické-
ho tlakoméru Omron HEM-705CP. Dalsi informace
o klinickém stavu sledovanych osob byly ziskany
pfi ndvstévach po 2 a 4 letech od randomizace, kdy
bylo provedeno vySetieni poméru albumin/kreatinin,
vySetieni oéniho pozadi a hodnoceni kvality Zivota.

Primé&rnimi sledovanymi vystupy studie byly
sdruzené makrovaskularni a mikrovaskulérni endpoin-
ty (pfihody). Za hlavni makrovaskulami pfihody bylo
povazovano jakékoli kardiovaskularni amrti, nefatalni
infarkt myokardu nebo nefataini mozkova pfihoda. Za
hlavni mikrovaskularni pfihody byl povazovan vznik &i
zhor8eni nefropatie (vznik makroalbuminurie, vzestup
hladiny kreatininu na dvojnasobné hodnoty, potfeba

Tabulka 1. Rutinni Ié¢ba nemocnych s DM 2. typu

kombinaci perindopril-indapamid vede k:
14% snizeni celkové mortality

18% snizeni kardiovaskularni mortality

9% snizeni velkych vaskularich pfihod
14% snizeni koronarnich pfihod

21% snizeni rendlnich komplikaci
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nahrady ledvinnych funkci nebo smrt z ledvinnych
pficin) nebo retinopatie (rozvoj proliferativni retino-
patie, makularniho edému nebo slepoty na podkladé
diabetu, nebo potfeba laserové fotokoagulace).

Sekundarni vystupy studie zahrnovaly fadu dal-
Sich parametrd, které se vztahuiji k rozvoji makrovas-
kularnich a mikrovaskularnich komplikaci.

Statistickd analyza vlivu terapie na cévni pfihody
byla provadéna spole¢né i oddélené pro makrovas-
kularni i mikrovaskularni endpointy.

Vysledky

Doposud publikované vysledky popisuji prvni
srovnani provedené ve studii ADVANCE, tedy kom-
paraci U¢inkd kombinace perindoprilu-indapamidu
a placeba na vznik vaskularnich pfihod u osob s dia-
betem 2. typu bez ohledu na vstupni hodnotu krev-
niho tlaku &i uZiti jinych antihypertenziv. Z plivodné
12877 registrovanych osob bylo po vstupni fazi studie
randomizovano 11 140 osob, jejichz prdmémy krevni
tlak pfi zafazeni do studie byl 145/81 mmHg. Po
primérné dobé sledovani v délce 4,3 roku zlstavalo
73 % nemocnych z aktivni skupiny a 74 % z kontrolni
skupiny na lécbé uréené randomizaci. Osoby s fixni
kombinaci perindopril-indapamid mély v pribéhu
studie primérné nizsi hodnoty systolického tlaku
0 5,6mmHg a diastolického tlaku 0 2,2mmHg ve
srovnani s nemocnymi ve vétvi s placebem. Hodnoty
jinych parametr( (GHb = 6,9 %, glykemie nalaéno =
7,2mmol/l, celkovy cholesterol = 5,0 mmol/l a HDL
cholesterol = 1,0mmol/l) se u osob v aktivni &i pla-
cebové vétvi na konci studie neliily.

Relativni riziko makrovaskularnich i mikrovasku-
larnich pfihod bylo redukovéno o 9 % (861 [15,5 %]
v aktivni vs. 938 [16,8 %] v placebové vétvi; RR 0,91,
95 % C1 0,83-1,00, p = 0,04). Separatni analyza mak-
rovaskularnich i mikrovaskularnich pfihod ukazovala
podobny pokles RR, ale nebylo dosazeno statistické
vyznamnosti (makrovaskulami RR 0,92; CI 0,81-1,04,
p =0,16; mikrovaskularni RR 0,91; 0,80-1,04, p = 0,16).
Relativni riziko kardiovaskularniho umrti bylo snizeno
0 18 % (211 [3,8 %] v aktivni vs. 257 [4,6 %] v pla-
cebové vétvi; RR 0,82, 0,68-0,98, p = 0,03) a riziko
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umrti z jakékoli pficiny bylo taktéz snizeno o 14 %
(408 [7,3 %) v aktivni vs. 471[8,5 %] v placebové vétvi;
RR 0,86, 0,75-0,98, p = 0,03). Cetnost koronérnich
pfihod byla také signifikantné snizena u nemocnych
v aktivni vétvi, a to 0 14 % oproti placebové vétvi (Cl
2-24%, p=0,02). Na konci studie nebyl zaznamenan
signifikantni rozdil mezi randomizovanymi skupinami
v Cetnosti cerebrovaskularnich pfihod (redukce rizika
6 % [95 % Cl -10 az 20 %], p = 0,42) nebo v Eetnosti
rozvoje srde¢niho selhani (redukce rizika 2 % [95 %
Cl-20 az 19 %), p = 0,86).

Déle 1é¢ba perindoprilem-indapamidem vedla
k signifikantnimu 21% snizeni Eetnosti vSech rendl-
nich komplikaci (95 % CI 15-27 %, p < 0,0001) a sig-
nifikantni redukci rozvoje mikroalbuminurie taktéz
021 % (95 % Cl 14-27 %, p < 0,0001) oproti kontrolni
placebové skupiné. Na konci studie nebyl zazna-
menan signifikantni rozdil mezi randomizovanymi
skupinami v ¢etnosti nové vzniklé nebo zhorsené
retinopatie (redukce rizika -1 % [95 % Cl 18 az 15 %],
p=0,94).

Nebyly prokdzany zadné odlisnosti v U¢inku hod-
nocené |éCby ve vztahu ke vstupni hodnoté krevniho
tlaku nebo k jinym podavanym Iéc&ivam.

Zaveér

Podavani fixni kombinace perindoprilu a indapami-
du rozs&hlému vzorku nemocnych s DM 2. typu vedlo
k redukci rizika umrti, snizeni éetnosti nékterych makro-
vaskuldrnich piihod a snizeni rizika rozvoje diabetické
nefropatie. Tyto vysledky studie ADVANCE odpovidaji
jiz dfive publikovanym a¢inkdm Ié¢ebnych intervenci
pomoci ACE inhibitord u osob s nebo bez pfitomnosti
diabetu. Poddvana kombinacni terapie perindopril-
indapamid byla velmi dobfe tolerovana bez Iékovych
interakci s jingmi bézné pouzivanymiléCivy. Statistické
analyzy svéd¢i pro moznost zachrany 1 Zivota pfi uziti
uvedené Iécby u 79 osob po dobu 5let.
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