STUDIE ADVANCE - VYZNAMNY POKROK
V PREDCHAZENI KARDIOVASKULARNIM
KOMPLIKACIM U DM 2. TYPU

Prevence kardiovaskularnich komplikaci u ne-
mocnych s cukrovkou je jednou z hlavnich
zdravotnich priorit. Odhaduje se, Ze v roce
2030 bude na svété asi 350 miliond lidi' s cuk-
rovkou. Vétsina z nich zemfe na kardiovasku-
larni pfihodu. Zvlasté ddlezita je kontrola
krevniho tlaku (TK), protoZe hypertenzi trpi az
80 % diabetikt II. typu. Studie UKPDS ukazala,
ze snizeni TK vyznamné snizuje riziko rozvoje
kardiovaskularnich komplikaci a ze antihy-
pertenznilécba je pfinejmensim stejné dilezita
jako metabolicka kontrola pro prognézu ne-
mocného [ 1]. Cilové hodnoty TK, jakych chceme
dosahnout lé¢bou, jsou nizsi u diabetikl nez
u ostatnich nemocnych s hypertenzi; podle
platnych doporuceni bychom méli dosdhnout
hodnot 130/80 mm Hg [2], ale k tém se pfi-
blizi jen menSina nemocnych. Je znamo, ze
blokétory systému renin-angiotenzin, tj. ACE-
inhibitory a sartany, kromé antihypertenzniho
acinku snizuji riziko rozvoje diabetické nefro-
patie a zpomaluiji jeji progresi. Diuretika jsou silna
antihypertenziva, zvlasté pfi pouziti v kombinaci
s jinymi latkami. Thiazidova diuretika jsou vSak
u diabetikli nevhodna, protoZe zhorsuji gluko-
zovou toleranci. Proto se jako nadéjné jevi latky
typu indapamidu, které jsou metabolicky ne-
utralni. U nemocnych s cukrovkou nebyla zatim
zkousena kombinace ACE-inhibitoru a diuretika
ve velké mortalitni studii, a to presto, Ze tato
dvojkombinace je velmi G¢inna a racionalni
z hlediska mechanizmu plsobeni obou léka.
Neni také jasné, zda mame podavat antihy-
pertenzni 1écbu véem diabetikiim, tedy i tém,
ktefi maji normalni hodnoty TK.

Tyto otazky fesila studie ADVANCE (Action
in Diabetes and VAscular diseases: PreterAx
and DiamicroN MR Controlled Evaluation). Jeji
hlavni vysledky byly prezentovany na letosnim
Evropském kardiologickém kongresu zacétkem
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z&F a byly publikovany v ¢asopisu Lancet [3].
Jde o randomizovanou studii, ktera probihala
ve 20 zemich celého svéta vietné Ceské re-
publiky; u€astnilo se ji 215 center. Bylo randomi-
zovano celkem 11 140 nemocnych s cukrovkou
2.typu, a to bud na Ié¢bu fixni kombinaci pe-
rindopril — indapamid, nebo na placebo. Neza-
visle na této lé¢bé byli nemocni randomizovani
jesté bud na striktni kontrolu glykemie pomoci
gliklazidu, nebo na standardni Iécbu diabetu.
Vysledky ohledné vyznamu metabolické kon-
troly dosud nejsou znamy, protoze sledovéni
nemocnych jesté probiha.

Byli zafazeni nemocni ve véku od 55 let,
u nichz cukrovka byla diagnostikovana po
30.roce véku. Navic museli mit v anamnéze
prodélanou kardiovaskularni prihodu nebo ale-
spoft 1 kardiovaskularni rizikovy faktor nebo
specifickou diabetickou komplikaci (ledvinnou ¢i
ocni). Nemocni byli nejprve sledovani v 6tydenni
zabihaci periodé, kdy vSichni dostali nizkou
davku fixni 1é¢ebné kombinace: 2 mg pe-
rindoprilu a 0,625 mg indapamidu. Ti, ktefi lé¢bu
snaseli a souhlasili s dalsim sledovanim, byli poté
randomizovani na aktivni [é¢bu nebo placebo.
Nemocni v aktivni skupiné dostali ve dvojité
slepé fazi nejprve stejnou nizkou davkou fixni
kombinace po dobu 3 mésicli a poté byla davka
zdvojnasobena. Ostatni Iécbu véetné antihy-
pertenznich Iék{ bylo mozno nemocnym podavat
s 2 vyjimkami: nebylo povoleno podavat thiazi-
dové diuretikum, a pokud oSettujici Iékaf pova-
podéavat
ACE-inhibitor navic oproti zaslepené lécbg,

zoval za vhodné nemocnému
mohl podévat pouze perindopril do maximalni
davky 4 mg, aby spolu se zaslepenou é¢bou
nebyla prekroéena maximalni povolend davka
8 mg. Nemocni byli sledovani kazdych 3-6 mé-
sicl, byly provadény méfeni TK validizovanym
oscilometrickym pfistrojem, laboratorni kontroly,
vySetfeni ocniho pozadi a dotazniky ke zjistovani

kvality zivota a kognitivnich funkci. Primérna
doba sledovani byla 4,3 roku.

Primérny vék pfi vstupu do studie byl
66 let, 43 % nemocnych byly zeny. TK byl
145/81 mm Hg, podle anamnézy bylo 69 % ne-
mocnych bylo Ié¢eno pro hypertenzi. TK poklesl
pfi aktivni lé¢bé vice nez v kontrolni skupiné brzy
po zahéjeni dvojité slepé faze. Primeérny rozdil
mezi obéma skupinami byl 5,6 mm Hg pro
systolicky a 2,2 mm Hg pro diastolicky TK. Za
primarni cil studie bylo stanoveno spole¢né vy-
hodnoceni nové vzniklych makrovaskularnich
a mikrovaskularnich pfihod: kardiovaskularni
Umrti, nefatalni infarkt myokardu a mozkova
mrtvice, nové vznikla nefropatie nebo jeji vy-
znamné zhorSeni (rozvoj makroalbuminurie,
zdvojeni hladiny kreatininu na hodnotu nejméné
200 mol/1) a vznik zavazné retinopatie. Vyskyt
primarniho cile byl statisticky vyznamné snizen,
ato 0 9 %, aktivni 1écbou. Doslo rovnéz k vy-
znamnému poklesu jak kardiovaskularni, tak
celkové mortality (0 18 % a o 14 %). Vyskyt
ledvinnych komplikaci byl snizen nejvice, a to
021 %. Analyza podskupin nemocnych ukazala,
Ze UCinek |écby se nelisil v zavislosti na poca-
tec¢nim TK, na metabolické kontrole (podle hla-
diny pocatecniho glykovaného hemoglobinu)
nebo v zavislosti na dalsi pridatné lécbé. Ugi-
nek lécby byl o néco vétsi u starSich nemoc-
nych nad 65 let.

Studie ADVANCE tedy ukéazala, ze 1écba
kombinaci ACE-inhibitoru a metabolicky
neutralniho diuretika u nemocnych s cukrov-
kou 2. typu je dobfe tolerovana a je pfinosna,
protoze vyznamné snizuje riziko cévnich
a srdecnich komplikaci véetné amrti na né.
Tato lé¢ba mlze byt kombinovana s dalSimi
léky na snizeni TK i s antihyperlipidemickou
a antiagregacni lécbou. Vyhodou je také fakt,
ze po pocétecni titraci davky je monitorovani
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lé¢by velmi jednoduché a kontroly staci
v delSich casovych odstupech. Z vysledkl vy-
plyvd, ze podavéni této kombinace po dobu
5 let zabrani umrti 1 nemocného na kazdych
79 nemocnych. Z téchto diivodd je tfeba zvazo-
vat rutinni podavani této Iécby vS&em nemocnym
s cukrovkou 2. typu.
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