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Studie SCOPE sledovala ucinek kandesartanu v 1é¢hé hypertenze u starsich nemocnych s cilem uréit zménu kognitivnich funkci.
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ANGIOTENSIN II AT1 RECEPTOR ANTAGONISTS (ARB) IN THE TREATMENT OF HYPERTENSION SCOPE STUDY
SCOPE study follows and action of candesartan in the treatment of hypertension in older patients and a goal is to assess any change

in cognitive functions.
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V minulém ¢isle tohoto ¢asopisu jsme Vas seznamili se stu-
dii LIFE® a nyni bychom Vam pfedstavili dalsi klinickou stu-
dii - SCOPE - the Study on Cognition and Prognosis in Elder-
ly hypertensives, ktera porovnava 1é¢bu candesartanem (ARB)
s placebem u starsi populace a vysledky byly prezentovany na
svétovém kongresu o hypertenzi v Praze v roce 2002¢* 3,

Plan studie SCOPE

Ve studii SCOPE byl srovnavan candesartan s jinou anti-
hypertenzni 1écbou (vyjma ACE-I a AITA) u 4964 hypertoni-
ka starSich 70 let® 7, Mezi hlavni zafazovaci kritéria patfil
vék 70-89 let, systolicky krevni tlak (TKs) 160-179 mmHg a/
nebo diastolicky krevni tlak (TKd) 90-99 mmHg. Pokud méli
nemocni jizZ zavedenou antihypertenzni 1écbu, museli byt pre-
vedeni na hydrochlorothiazid (HCT) 12,5 mg a splnit vstupni
kritéria. Poté byli nemocni randomizovani k 1€€b€ candesar-
tan 8 mg nebo placebo, pokud po mésici byl TKs> 160 mmHg
a/nebo TKd>85 mmHg byla davka zdvojnasobena a pokud
po 3 mésicich byl TKs> 160 mmHg a/nebo TKd>90 mmHg
mohla byt pfidana libovolna antihypertenzni medikace vyj-
ma ACE-I a AIIA, tak aby bylo dosazeno uspokojivé kontroly
krevniho tlaku (obrazek 1).

Cile studie SCOPE

Primarni cil studie SCOPE bylo snizeni kardiovaskular-
nich pfihod - umrti, infarktii myokardu a cévnich mozko-
vych piihod, sekundarnim cilem pak bylo ovlivnéni demence
a kognitivnich funkci. Mezi dalsi cile patfila celkova umrt-
nost, renalni funkce, hospitalizace, vznik nového diabetes
mellitus a kvalita Zivota.

Vstupni charakteristika souboru

Do studie bylo zafazeno 4937 (27 nemocnych z ptivodni-
ho poctu nebylo randomizovano) hypertonikil v 15 zemich
a 527 centrech, ktefi splnili zafazovaci a vyluCovaci kritéria,
a ktefi byli sledovani 3-5 let, kdy celkovy pocet sledovani do-
sahl uctyhodnych 18 445 pacientskych let. Ob¢ 1éCebné vétve
se od sebe pri randomizaci neliSily (tabulka 1).

Antihypertenzni lécba a krevni tlak

Nemocni mohli mit béhem studie pfidanu antihypertenzni
1é¢bu, pokud nebyla jejich kontrola hypertenze uspokojiva.
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Ve skupiné zatrazené k 1€¢bé€ candesartanem na konci
studie bylo na monoterapii 25 % nemocnych, na fixni kombi-
naci s hydrochlorothiazidem od pocatku studie 26 % a 49 %
nemocnych mélo pfidanu dal§i antihypertenzni medikaci,
a to v 33 % diuretikum, v 17 % betablokator, v 18 % blokator
vapnikovych kanalti a v 11 % ACE inhibitor ¢i AITA (blo-
kada renin angiotenzinového systému musela byt nezbytna
z jiného didvodu nez hypertenze, napf. rozvoj srde¢niho
selhani).

Tabulka 1. Vstupni charakteristika nemocnych ve studii SCOPE

parametr Candesartan (n=2477) | placebo (n=2460)
vék (roky) 76,4 76,4
vék >80 let (%) 21,2 21,5
zeny (%) 64,8 64,2
MMSE 28,5 28,5
TK (mmHg) 166,0/90,3 166,5/90,4
izolovana systolicka 30,4 31,1
hypertenze (%)

predchozi 1é¢ba hyper- 52,4 53,0
tenze (%)

pfedchozi IM 4,5 4,6
predchozi CMP 3,9 3,9
Diabetes mellitus 12,5 11,6
koufeni 8,7 8,7

Pozndmka: MMSE = Mini Mental State Examination = soubor 20 pfesné
definovanych otazek a tkoll s moznosti dosazeni maximalné 30 bodd,
coz svéd¢i o neporuSenych mentalnich funkcich. Dosazeni méné jak

24 bod( svéd¢i pro demenci, ktera byla vyfazovacim kriteriem.

Tabulka 2. Hlavni vysledky studie SCOPE

candesartan placebo p
n (%) n (%)

hlavni kardiovaskularni 238 (9,6) 266 (10,8) ns
pfihody

kardiovaskularni amrti 141 (5,7) 150 (6,1) ns
IM bez dmrti 54 (2,2) 47 (1,9) ns
CMP bez amrti 68 (2,7) 93 (3,8) 0,04
véechny IM 70 (2,8) 63 (2,6) ns
IM s imrtim 18 (0,7) 18 (0,7) ns
véechny CMP 89 (3,6) 115 (4,7) 0,04
CMP s dmrtim 24 (1,0) 26 (1,1) ns
Celkové Umrtnost 255 (10,3) 264 (10,7) ns
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Tabulka 3. Nezadouci ucinky, které vedly k pferuseni studijni 1écby ve >0,5%

candesartan placebo p
(%) (%)

cévni poskozeni mozku 1,0 1,7 ns
infarkt myokardu 1,3 1,1 ns
zavraté 1,3 0,9 ns
srdeéni selhani 0,6 0,9 ns
uraz 0,6 0,5 ns
bolesti hlavy 0,5 0,6 ns
nahla smrt 0,5 0,6 ns
vzestup krevniho tlaku 0,3 0,7 ns
zapal plic 0,5 0,5 ns

Tabulka 4. Srovnani vysledk( studii SCOPE a LIFE

SCOPE (n=4937) LIFE (n=9193)
velké kardiovaskularni 1% -13%
pfihody
CMP -24% -26 %
IM +10% +5%
novy diabetes mellitus -20% -25%

Ve skupiné zatazené k 1é¢bé placebem na konci studie
bylo na monoterapii 16 % nemocnych, na fixni kombinaci
s hydrochlorothiazidem (tedy na monoterapii hydrochloro-
thiazidem) od pocatku studie 18 % a 66 % nemocnych mélo
pridanu dalsi antihypertenzni medikaci, a to v 44 % diureti-
kum, v 26 % betablokator, v 28 % blokator vapnikovych kana-
It av 15% ACE inhibitor ¢i AITA.

Krevni tlak na konci studie ve skupiné s candesartanem byl
145/80 mmHg, coZ znamena pokles o 21,7/10,8 mmHg. Krev-
ni tlak na konci studie v placebové vétvi byl 149/82 mmHg,
coz znamena pokles o 18,5/9,2 mmHg. Rozdil v poklesu tlaku
mezi obéma skupinami byl 3,2/1,6 mmHg (p<0,001).

Obrazek 1. Uspofadani studie

U nemocnych, kde nebyla pfidana doprovodna antihyper-
tenzni lécba (vyjma HCT pred zacatkem studie), byl krevni tlak
na konci studie v candesartanové skupiné 144/80 mmHg, coz je
pokles o 21,8/11,0 mmHg a v placebové skupiné 148/82 mmHg,
pokles o 17,2/8,4 mmHg. Rozdil v poklesu je 4,7/2,6 mmHg
(p<0,001) ve prospéch candesartanu.

Vysledky

Primarni cil, pokles velkych kardiovaskularnich pfihod
(imrti, IM, CMP), byl o 10,9%, coz nedosahlo statistické
vyznamnosti (p=0,19). Statisticky vyznamny byl pokles cév-
nich mozkovych piihod a na hranici statistické vyznamnosti
byl pokles nového diabetes mellitus (tabulka 2).

Primarni cil byl dosaZen u nemocnych, ktefi neméli
béhem studie pridanu dalsi antihypertenzni medikaci, kde
pokles velkych kardiovaskularnich pfihod (umrti, IM, CMP)
v candesartanové vétvi byl o0 32,19 % (p=0,012).

Pocet ,nezadoucich ucinka®, které byly divodem k pieru-
Seni studijni 1é¢by byl celkové nizky, a je uveden v tabulce 3.

Nesignifikantni pokles kognitivnich funkci byl 13,5 vs
15,2 prihod/pacientsky rok ve prospé€ch candesartanu (ns),
vyskyt demence byl 6,8 vs 6,3 ve prospéch placeba (ns),
pokles kognitivnich funkci a/nebo demence byl témér stejny
15,3 vs 15,8 pfihod/pacientsky rok (NS).

Diskuze

Studie SCOPE pfinasi dalsi cenné poznatky o postaveni
AII antagonistli v Ié€b€ hypertenze. Za nejcennéjsi mizeme
povazovat jasné potvrzeni vysledkt studii SCOPE a LIFE
ve snizeni vyskytu CMP a vyskytu nového DM (tabulka 4).
Rozdily ve vyskytu infarktu myokardu byly v obou studiich

jind antihypertenzni Iécha

HCHT 12,5 mg CZT 16 mg
CZT 8 mg
. TKs 160-179 mmHg a/nebo TKd 90-99 mmHg
1-3 mésice
placebo
placebo
jind antihypertenzni lécha
0 1 3 6 4 6 mésicu 60 mésicl
krok 1: Candesartan (CZT) 8 mg nebo placebo; HCHT=hydrochlorithiazid
krok 2: TKs > 160 mg a /nebo TKd > 85 mg = zdvojeni davky
krok 3: TKs > 160 mg a /nebo TKd > 90 mg = dalSi antihypertenzni lécba
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minimalni a ve studii SCOPE pfedstavovaly pouhych 7 nefa-
talnich prihod.

Studie SCOPE byla ptivodn€ planovana jako srovnani can-
desartanu s placebem. Vzhledem k tomu, Ze pfi nedostatec¢né
kontrole krevniho tlaku byla povolena od 3. mésice dalSi anti-
hypertenzni medikace, nejedna se o srovnani s placebem, ale
s aktivni 1écbou, kterd zahrnuje vSechny typy antihyperten-
ziv, coz je zasadni rozdil proti studii LIFE, kde srovnavaci 1ék
byl jasn€ dan - atenolol (2).

VEk je dalsi vyznamnou informaci z této studie. Metaana-
lyza dvojité slepych studii a vysledky pilotni casti studie
HYVET neukazaly prospéch z 1é¢by hypertenze nemocnych
starSich 80 let. V této studii > Y5 nemocnych na zacatku studie
a >% nemocnych na konci studie byla starsi 80 let, presto
efekt 1écby candesartanem u nemocnych, kde nebyla jina
antihypertenzni medikace, byl vysoce pozitivni a ukazuje na
prospésnost a bezpecnost této 1é¢by i u populace ve vysokém
véku.

Studie SCOPE ve svém planu kladla velky diiraz na ovliv-
néni demence, kognitivnich funkci a vliibec dusevni stav ne-
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mocnych. Z teoretického hlediska se zda byt zcela spravné, ze
dobra kontrola hypertenze, a nepfimo timto pfedchazeni cév-
nim mozkovym piihodam (HOPE, PROGRESS) blokadou
renin-angiotenzinového systému, by mohla zlep§it mentalni
stav nemocnych. Je vSak velmi pravdépodobné, Ze s touto
~prevenci“ je treba zacit mnohem drive, nezZ po sedmdesatce.
Proto neni prekvapujici, Ze rozvoj demence i pokles kognitiv-
nich funkci nebyl rozdilny v obou skupinach.

Zavér

Vysledky studie SCOPE jsou cennym prispévkem k pohledu
na lé¢bu hypertenze u starsi populace. Predevsim je 1éCba hyper-
tenze bezpecna a u¢inna i v sedmém a osmém decenniu. AITA
antagonista candesartan byl stejné u¢inny na tvrdé cile (morta-
lita, IM) jako zavedena a doporucovana antihypertenziva a byl
ucinnéjsi v prevenci cévni mozkové piihody a rozvoje nového
diabetes mellitus. S pouzitim americké klasifikace mizeme fici,
ze mame evidenci dikazt ,,A", tedy prokazano (dvé mortalitni
studie), ze AIl antagonisté jsou u¢inna a bezpec¢na antihyperten-
ziva s vyraznym efektem na sniZeni cévnich mozkovych prihod
a na sniZeni vzniku nového diabetes mellitus-3 6789,
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