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Studie ADVANCE predstavuje nejvétsi randomizovanou prospektivni studii u diabetikti 2. typu. Studie porovnala ti¢inek pri-
dani fixni kombinace perindopril/indapamid k 1é¢bé ve srovnani s placebem u vice nez 11 000 diabetikti. Aktivni 1é¢ba vedla
k vyznamnému sniZeni makrovaskularnich a mikrovaskularnich komplikaci, coZ bylo primarnim cilem studie. Vyznamné
poklesla také celkova i kardiovaskularni mortalita. Celkovy pocet koronarnich prihod byl rovnéZz vyznamné sniZen. Lécba vedla
také k vyznamnému sniZeni vyskytu nové vzniklé mikroalbuminurie. Hlavnim mechanismem bylo patrné sniZeni krevniho
tlaku; na vysledku studie se podilely i kardioprotektivni a nefroprotektivni ti¢inky fixni kombinace perindopril/indapamid.
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Widimsky J (Department of Cardiology, Institute for Clinical and Experimental Medicine, Division of Cardiology, Postgraduate
Medical School, Prague, Czech Republic). The ADVANCE trial published. A fixed perindopril/indapamide combination
for all patients with diabetes? Cor Vasa 2007;49(12):463-465.

The ADVANCE trial is the largest randomized prospective study in type-2 diabetes. The trial compared the effects of
addition of a fixed combination of perindopril/indapamide to current treatment versus placebo in over 11,000 patients with
diabetes. Active therapy resulted in a significant decrease in macrovascular and microvascular complications as the
primary endpoint of the trial. There was also a significant decrease in total and cardiovascular mortality. The total number
of coronary events likewise fell significantly. Further, this therapy led to a significant decrease in new-onset micro-
albuminuria. The main mechanism is thought to be blood pressure lowering, with a role in the outcome also played by the

cardioprotective and nephroprotective effects of the fixed combination of perindopril/indapamide.
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Studie ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
disease: preterAx and diamicroN-MR Controlled Eva-
luation)? predstavuje nejvétsi studii u diabetikt 2. ty-
pu. Jejim cilem bylo zjistit ti¢inek sniZeni krevniho
tlaku a intenzivni kontroly glykemie u pacientt s dia-
betes mellitus 2. typu. Studie méla dvé vétve: rame-
no, snizujici krevni tlak bylo randomizovanou, dvoji-
té slepou placebem kontrolovanou studii, zatimco
rameno zlepSené kontroly glykemie je prospektivni,
randomizovanou otevienou studii se zaslepenym
hodnocenim cilu (typ PROBE).

SniZeni krevniho tlaku se opiralo o fixni kombina-
ci inhibitoru ACE perindoprilu a diuretika indapa-
midu v pocatec¢ni davce 2,0 mg/0,625 mg denné€,
ktera se zvySila po tfech mésicich na davku 4,0 mg
perindoprilu + 1,25 mg indapamidu denné v porov-
nani s placebem. Intenzivni kontrola glykemie spoci-
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va v 1écbé gliciazidem-MR. Snahou je dosdhnout hod-
not glykovaného hemoglobinu 6,5 % a niZSich oproti
standardni 1é¢bé hyperglykemie u diabetu.

Vysledky prvni ¢asti studie, tykajici se porovnani fixni
kombinace perindopril + indapamid s placebem, byly
predneseny na kongresu Evropské kardiologické spolec-
nosti ve Vidni 2. zari v sekci ,hot lines” a souc¢asné by-
ly uvefejnény v casopise Lancet.?® Studie ADVANCE
byla provedena ve 215 spolupracujicich centrech
20 zemi Evropy, severni Ameriky, Asie a Australie.

Cilem této ¢asti studie ADVANCE bylo zjistit ti¢in-
ky kombinace perindopril + indapamid u rizikovych
pacientt s diabetes mellitus 2. typu. Do studie bylo
zarazeno 11 490 pacientt s diabetem 2. typu vékové
skupiny 55 let a vice, a to jak hypertonikt tak pa-
cienttt bez hypertenze. Primérny tlak na pocatku
studie ¢inil 145/81 mm Hg v obou vétvich.
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Primarnim cilem studie byla kombinace makro-
vaskularnich komplikaci (nefatédlni cévni mozkova
piihoda, nefatalni infarkt myokardu nebo kardiovas-
kularni tmrti) a mikrovaskularnich komplikaci (nové
vznikla nebo zhorSujici se nefropatie nebo mikro-
vaskularni oéni onemocnéni).

Plan studie pripoustél nefarmakologickou 1é¢bu,
pouziti jinych antihypertenziv kromé inhibitord ACE
(jinych nez perindopril) a thiazidovych diuretik, po-
uziti dalsi peroralni antidiabetické 1é¢by i inzulinu
s cilem dosdhnout hodnot glykovaného hemoglobinu
6,5 % a nizSich a hodnot glykemie nala¢no 6,0 mmol/1
a nizsich.

Predpokladem studie bylo sniZeni systolického TK
o 6 mm Hg a sniZeni glykovaného hemoglobinu o 1 %.

Celkem 12 878 pacientt vstoupilo do tvodni
6tydenni faze a 11 140 pacienti bylo randomizovano.
Hlavni dtivody nezatazeni 1 738 pacienttt do rando-
mizace byly: rozhodnuti pacienta v 3,0 %, Spatna
adherence k 1é¢bé v 2,1 % a nesplnéni vstupnich kri-
térii v 3,1 %. KaSel zodpovidal za 1,8 % preruSeni
uvodni ¢asti. Hypotenze a zavraté nebyly ¢asté a byly
divodem k preruseni tivodni ¢asti u 0,8 % pacientti.

Primérny vék randomizovanych nemocnych ¢inil
66 let a 57 % tvorili muzi; 32 % randomizovanych
mélo jiZ makrovaskularni onemocnéni a 10 % mikro-
vaskularni onemocnéni. Z pacientti, kteri pri vstupu
neméli ani makrovaskularni ani mikrovaskularni
onemocnéni, bylo 62 % starSich 65 let, 24 % me¢lo
mikroalbuminurii, 24 % meélo hodnoty celkového cho-
lesterolu vy3si neZ 6,0 mmol/Il.

Zhruba 75 % souboru bylo jiZ na pocatku studie
1é¢eno antihypertenzivy, 35 % hypolipidemiky a 47 %
protidesti¢kovou 1é¢bou.

Studie ADVANCE trvala 4,3 roky. V prubéhu stu-
die snizila aktivni 1é¢ba krevni tlak ve srovnani s pla-
cebem o 5,6/2,2 mm Hg. Tabulka I ukazuje vysled-
ky studie.

Primarni kombinovany cil byl 1é¢bou vyznamné
sniZen o 9 %. Vyskyt makrovaskularnich prihod nebo
mikrovaskularnich prihod samotnych vykazoval rov-
néZ pokles, ktery v8ak nebyl statisticky vyznamny.

Ze sekundarnich ciltt bylo vyznamné predevSim
sniZeni celkové mortality o 14 % (obrdzek 1). Také

== Placebo

== Perindopril-indapamid

Kumulativni incidence (%)
T

Snizeni relativniho rizika
0 14 % (95% Cl 2-25 %)
p= 0,025
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Sledovani (mésice)

Obr.1 Celkova mortalita

kardiovaskularni mortalita vyznamné poklesla o 18 %
vlivem fixni kombinace perindopril + indapamid.
VSechny koronarni prihody byly vyznamné sniZe-
ny o 14 %. Cerebrovaskularni mortalita a morbidita
zUstala neovlivnéna.

Z parametru ledvinné funkce byl vyznamné snizen
vyskyt nové vzniklé mikroalbuminurie o 21 %.

Studie ADVANCE zahrnovala jak hypertoniky, tak
pacienty bez hypertenze. Hypertonici byli jiZ 1é¢eni
ruznymi antihypertenzivy, kyselinou acetylsalicylo-
vou a hypolipidemiky. V 1é¢bé bylo povoleno pokraco-
vat s vyjimkou inhibitortt ACE a diuretik.

V prabéhu studie ztistalo na randomizované 1é¢bé
83 % pacientt 1écenych fixni kombinaci perindopril
+ indapamid a 87 % pacient lécenych placebem.
Hlavni dtvody trvalého prerusSeni tvorily: rozhodnuti
nemocného nebo jeho neschopnost ucastnit se kon-
trol (9,4 % v aktivné 1é¢ené skupiné vs. 11,4 % v pla-
cebové skupiné), kasel (3,3 % vs. 1,3 %) a hypotenze
nebo zavraté (1,2 % vs. 0,4 %).

Jiz studie UKPDS 38 (UK Prospective Diabetes
Study Group)® prokazala, Ze intenzivni 1é¢ba hyper-

Tabulka |
Hlavni vysledky studie ADVANCE®23)

Cil Perindopril/indapamid Placebo HR (95% CI) p

Vétsi mikrovaskularni 15,5 % 16,8 % 0,91 0,04

nebo mikrovaskularni prihody (0,83-1,00)

Makrovaskularni prihody 8,6 % 9,3 % 0,92 0,16
(0,81-1.04)

Mikrovaskularni prihody 7,9 % 8,6 % 0,91 0,16
(0,80-1,04)

Celkova mortalita 7,3 % 8,5 % 0,86 0,03
(0,75-0,98)

Kardiovaskularni mortalita 3,8 % 4,6 % 0,82 0,03
(0,68-0,98)

V8echny koronarni piihody 8,4 % 9,6 % 0,86 0,02
(0,76-0,98)

Nové vznikla mikroalbuminurie 19,6 % 23,6 % 0,79 0,0001
(0,73-0,86)
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tenze pri diabetu vede k daleko vétSimu dopadu na
makrovaskularni komplikace nez méné intenzivni
1é¢ba hypertenze. Intenzivni 1é¢ba hypertenze u dia-
betikti vedla ve studii UKPDS 1998 k vyraznému sni-
Zeni kardiovaskularni a cerebrovaskularni mortality
a morbidity, prestoZe primeérny rozdil dosaZenych
hodnot krevniho tlaku mezi obéma skupinami ¢inil
pouze 10/5 mm Hg.

Ve studii UKPDS 38 ¢inil primérny TK v intenziv-
né lécené skupin€ 144/82 mm Hg.

Studie ADVANCE prinesla dikazy o vyznamu sni-
Zeni TK na niz$i hodnoty. Primeérny vychozi TK pa-
cientt ve studii ADVANCE totiZ ¢inil 145/81 mm Hg
v obou vétvich a 41 % pacientdt mélo TK niZsi nez
140/90 mm Hg na poc¢atku studie. Vysledky studie
ADVANCE tak prinesly potvrzeni vyznamu cilovych
hodnot TK niZSich nez 130/80 mm Hg u pacien-
ta s diabetem, jak to uvadéji také nejnovéjsi smérnice
Evropské spole¢nosti pro hypertenzi a Evropské kar-
diologické spole¢nosti o 1é¢bé hypertenze.®

Predchozi studie PREMIER (Preterax in Albumi-
nuria Regression)® potvrdila u pacient1 s diabetem
2. typu obdobného sloZeni jako pacienti ve studii
ADVANCE, Ze kombinace perindoprilu a indapamidu
byla ti¢inné€jsi neZ enalapril ve sniZovani albuminurie
a ve zpomalovani progrese ledvinného onemocnéni
mechanismy zcéasti nezavislymi na sniZeni krevni-
ho tlaku. Existuji dale doklady o tom, Ze kombinace
2 mg perindoprilu a 0,625 mg indapamidu vede po
6 meésicich ke zlepSeni myokardidalniho prokrveni
a koronarni vaskularni rezervy sledované pozitrono-
vou emisni tomografii. Existuji také doklady o tom, Ze
kombinace perindoprilu a indapamidu vede k regresi
hypertrofie levé komory srde¢ni u hypertonikd, jak to
prokazaly vysledky studie PICXEL.?

Fixni kombinace perindoprilu a indapamidu také
zlepSuje poddajnost velkych tepen, dtleZitého fakto-
ru pro systolicky a pulsni krevni tlak.®9

Zaveérem lze shrnout, Ze vysledky studie ADVANCE
prokazaly presveédciveé vyznam sniZeni krevniho tlaku
u diabetikti s hypertenzi i bez hypertenze a zaroven
ukazuji na velky vyznam fixni kombinace perindo-
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pril/indapamid v 1é¢bé diabetu 2. typu. Priznivého
ucinku bylo dosaZeno sniZenim TK, pravdépodobny
se vSak také jevi kardioprotektivni a nefroprotektivni
vliv uvedené fixni kombinace.
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