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Studie ADVANCE (The Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation) byla na-
vrzena s cilem zhodnotit efekt snizeni hladiny glykovaného hemoglobinu na hodnotu < 6,5 % na vyskyt zavaznych vaskularnich komplikaci
v rozsahlé skupiné pacientl s DM 2. typu. Vétev studie, ktera byla ukonéena v éervnu 2007, hodnotila vliv sniZeni krevniho tlaku kombinaci
perindopril/indapamid a ukazala sniZeni rizika zavaznych vaskularnich komplikaci a imrti bez ohledu na vstupni hodnotu krevniho tlaku.
Ve druhé vétvi studie ADVANCE bylo cilem srovnani efektu standardni Ié¢by vs. intenzivni intervence hyperglykemie zalozené na gliklazidu
MR (tablety s fizenym uvolfiovanim) na snizeni rizika vaskularnich komplikaci.
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Studie

ADVANCE je randomizovana, kontrolovand, multi-
centricka studie provedena ve 215 centrech ve 20 sta-
tech Asie, Austrdlie, Jizni a Severni Ameriky, Evropy
véetné Ceské republiky. Studie byla iniciovéna védci,
jeji plan, provedeni, analyza dat a jejich interpretace
byla provedena nezavisle na sponzorech.

Soubor pacienti

Do studie bylo zafazeno 11 140 nemocnych
s anamnézou diabetes mellitus 2. typu. Vék paci-
entl pfi vstupu do studie musel byt 55 let a vice,
trvani diabetu minimalné 10 let, s anamnézou zévazné
makrovaskularni ¢i mikrovaskularni komplikace, nebo
s nejméné jednim dalSim rizikovym faktorem pro vznik
cévnich onemocnéni.

Lécba

Potencidlné vhodni ucastnici zacinali Sestity-
denni vstupni (run-in) periodou, béhem které po-
kracovala bézng kompenzace glykemie a pacienti
dostavali kombinaci perindopril a indapamid. Pacienti,
ktefi 1é¢bu tolerovali, byli nasledné randomizovani
k terapii kombinaci perindopril a indapamid nebo
placebem, a zaroven k tésné kompenzaci glykemie
(cilova hodnota glykovaného hemoglobinu < 6,5 %)
nebo standardni kompenzaci glykemie (cilova hodnota
glykovaného hemoglobinu byla definovana na zékladé
mistnich doporuceni). Pacienti, ktefi byli randomizovani
k tésné kompenzaci glykemie, uzivali gliklazid (MR
formu, 30 az 120 mg denné), a nebylo povoleno pouziti
jiné sulfonylurey. Naopak ve skupiné se standardni
kompenzaci glykemie bylo povoleno pouzivani viech
derivatd sulfonylurey kromé gliklazidu. Casovani, vybér
a davkovani véech ostatnich 1€kl bylo ponechano na
uvazeni oSetfujiciho I€kare.

Cile

Primarnim cilem studie bylo sledovani vyskytu
kombinace makrovaskularnich a mikrovaskularnich
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komplikaci. Makrovaskulamni komplikace byly defino-
vany jako umrti z kardiovaskularnich pficin, nefataini
infarkt myokardu a nebo nefatéini cévni mozkova
pfihoda. Mikrovaskularni komplikace byly definova-
ny jako nové vznikla nebo progreduijici neuropatie,
tzn. vznik makroalbuminurie, definované jako pomér
albuminu v mo¢i a kreatininu vice nez 300 g albu-
minu na mg kreatininu nebo 33,9 mg/mmol, nebo
zdvojndsobeni sérové hladiny kreatininu pfinejmensim
na 200 ymol/l, potieba dialyzaéni Ié&by, smrt nasled-
kem renalniho onemocnéni nebo retinopatie (vyvoj
proliferativni retinopatie, makularni edém, slepota
souvisejici s diabetem nebo potfeba fotokoagulaéni
laseroterapie sitnice).

Pfedem definované samostatné sledované se-
kundarni cile zahrnovaly: umrti z jakychkoli pficin,
Umrti z kardiovaskularnich pficin, zavazné koronarni
pfihody, vSechny koronarni pfihody, zavazné ce-
rebrovaskularni pfihody, vSechny cerebrovaskularni
pfihody, srde¢ni selhdni, periferni cévni pfihody,
vSechny kardiovaskularni komplikace, nové zjisté-
na nebo progredujici nefropatie, nové zjisténa nebo
progredujici retinopatie, vznik mikroalbuminurie, zhor-
$eni vizu, nové zjisténa nebo progredujici neuropatie,
zhordeni kognitivnich funkci, demence a hospitalizace
24 hodin a vice. Hypoglykemie byla definovana jako
glykemie méné nez 2,8 mmol/l nebo vyskyt typic-
kych symptomi hypoglykemie bez jinych zjevnych
pfic¢in. Hypoglykemie byla povazovana za vaznou
u nemocnych s pfechodnou dysfunkci CNS, kteff si
nebyli schopni sami hypoglykemii zalégit (byla nutna
pomoc dalsi osoby).

Prubéh sledovani

Od ¢ervna 2001 do bfezna 2003 probihala nabo-
rova perioda, celkem bylo randomizovano 11 140 paci-
ent(. Priméma koncentrace glykovaného hemoglobinu
na zacétku sledovani byla 7,5%, priméma glykemie
nala¢no 8,5 mmol/l, peroraini antidiabetika uzivalo 91%
pacientd. Primérna doba sledovani byla 5 let.
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Na konci sledovani byla priméma koncentrace
glykovaného hemoglobinu 6,5 % ve skupiné s tésnou
kompenzaci glykemie a 7,3% ve standardné Ié¢ené
skupiné. Béhem sledovani doslo u pacient(i s tésnou
kompenzaci ve srovnani se skupinou se standardni
kompenzaci k redukci primérné hladiny glykované-
ho hemoglobinu o 0,8 procentniho bodu a glykemie
nalaéno o 1,2 mmol/l.

Na konci sledovani byl primérny systolicky tlak
v tésné kompenzované skupiné nizsi nez ve skupiné
se standardni kompenzaci (135,5 vs. 137,9 mmHg;
prdmérny rozdil 1,6 mmHg; p < 0,001). Lé&ba hypo-
tenzivy, hypolipidemiky a antiagregancii byla na konci
sledovani stejnd v obou skupinéch.

Vysledky: primérni cile

Celkové bylo zaznamenano 2 125 makrovaskular-
nich anebo mikrovaskularnich pfihod: 18,1 % ve skupi-
né s tésnou kompenzaci glykemie a 20 % ve skupiné
standardné kompenzované (HR 0,90; Cl, 0,82-0,98;
p =0,01). Strategii tésné kompenzace glykemie se tak
zabranilo jedné takové pfihodé na kazdych 52 paci-
entl béhem pétiletého sledovani (95 % Cl, 30-213).
Ve srovnani se skupinou se standardni kompenzaci
doslo ve skupiné s tésnou kompenzaci k vyznamné
redukci vyskytu zavaznych mikrovaskularnich pfihod
(HR, 0,86; 95% Cl, (0,77-0,97; p = 0,01), nikoliv vSak
k redukci zavaznych makrovaskularnich piihod (HR,
0,94; 95% Cl, 0,84-1,06; p = 0,32). Nebyl prokdzan
vliv interakce mezi ovlivnénim krevniho tlaku a glyke-
mie na vyskyt primarnich cilli (p > 0,5 pro vSechna
srovnani).

Vysledky: sekunddrni cile

Celkem 1031 pacientti zemielo: 8,9 % ve skupiné
s tésnou kompenzaci glykemie a 9,6 % ve skupiné se
standardni kompenzaci (HR, 0,93; 95% CI 0,83-1,06;
p=0,28).

Ve skupiné s tésnou kompenzaci se vyznamné
snizil vyskyt rendlnich piihod, véetné nového zachytu
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¢i progrese nefropatie (HR, 0,79; 95% Cl, 0,66-0,93;
p = 0,006) a nového zachytu mikroalbuminurie (HR,
0,91;95% Cl, 0,85-0,98; p = 0,02). Ze vSech parame-
trd charakterizujicich nové vzniklou ¢i progredujici ne-
fropatii doSlo ve skupiné s tésnou kompenzaci k nej-
vyraznéjsi redukci rozvoje makroalbuminurie (2,9 %
vs. 4,1 %; HR, 0,7; 95 % Cl, 0,57-0,85; p < 0,0001),
dale byl pozorovan trend ke snizeni nutnosti dialyzy
¢i umrti z rendlnich pficin (0,4 % vs. 0,6 %; HR, 0,64,
95 % Cl, 0,38-1,08; p = 0,09). Nebyl zjistén vliv na
parametr charakterizovany zdvojndsobenim hladiny
sérového kreatininu (1,2 % vs. 1,1 %; HR, 1,15; 95 %
Cl, 0,82-1,63; p = 0,42). Nemocni s tésnou kom-
penzaci glykemie byli Castéji hospitalizovani (44,9 %
vs. 42,8 %; HR, 1,07; 95 % Cl, 1,01-1,13; p = 0,03)
zejména pro hypoglykemické stavy (1,1 % vs. 0,7 %;
OR (odds ratio), 1,52; 95 % Cl, 1,01-2,28; p = 0,04).
Mezi obéma skupinami nebyl zjistén rozdil ve vyskytu
sekundarnich cild.

Vyskyt hypoglykemie

Pocet zaznamenanych hypoglykemii byl relativné
velmi maly. Vazné hypoglykemické stavy byly podle
predpokladli ¢astéji pozorovany u skupiny s tésnou
kompenzaci glykemie: 150 nemocnych (2,7 %) pro-
délalo nejméné jednu epizodu ,vazné" hypoglykemie
vs. 81 nemocnych (1,5 %) ve skupiné se standardni
kompenzaci (HR, 1,86; 95 % Cl, 1,42-2,4; p < 0,001).
Ve skupiné se standardni kompenzaci do$lo k jedné
fatéini epizodé hypoglykemie a v obou skupindch
doslo k jedné piihodé, ktera vyustila v trvalou inva-
liditu. Ve skupiné se standardni kompenzaci doslo
k roénimu prdmérnému vyskytu 0,4 pifhody vazné
hypoglykemie na 100 pacientd, ve skupiné s tésnou
kompenzaci glykemie 0,7 pfihody vazné hypoglyke-
mie na 100 pacient, cozZ je tfetinovy vyskyt oproti
studii UKPDS, ale pfi mnohem tésnéjsi kompenzaci
diabetu. Také vyskyt méné zavaznych hypoglykemii
byl CastéjSi ve skupiné s tésnou kompenzaci glyke-
mie. Bez hypoglykemie béhem celé doby sledovani
bylo 47 % pacient( ve skupiné s tésnou kompenzaci
a 62 % ve standardné Ié¢ené skupiné.

Podskupiny pacienti

Vliv tésné kompenzace glykemie na vyskyt vy-
znamnych vaskulamich pfihod byl shodny ve viech
sledovanych podskupinach diabetiku.

Diskuze

Ve studii ADVANCE strategie tésné kompen-
zace glykemie zalozené na gliklazidem MR snizila
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glykovany hemoglobin k primérmé hodnoté 6,5 %
u rozsahlé skupiny pacientli s DM 2. typu a snizi-
la incidenci primarniho kombinovaného cile, tedy
zavaznych makrovaskularnich a mikrovaskularnich
piihod. Nejvétsi podil na 10% snizeni primarniho cile
ve skupiné s tésnou kompenzaci glykemie mélo 21%
snizeni rizika nové vzniklé Ci progredujici nefropatie
ve srovnani se skupinou se standardni kompenzaci
glykemie. Prlkaz jasné redukce nefropatie ve studii
ADVANCE je vyznamny zejména s ohledem na zna-
mou silnou asociaci ukazateld rendlniho postizeni
a rizika vzniku zavaznych vaskularnich pfihod, ko-
necné faze renalniho onemocnéni a Umrti u pacientt
s diabetem mellitem. Ve skupiné tésné kompenzace
glykemie bylo dle ocekavani vyssi riziko vzniku vazné
hypoglykemie a vyssi pocet hospitalizaci. Nebylo pro-
kazano, Ze by byl efekt tésné kompenzace glykemie
z&visly na vychozi hodnoté glykovaného hemoglobinu
nebo glykemie, véku, pohlavi, pfitomnosti ¢i absenci
vaskuldrnich onemocnéni v anamnéze.

Ve studii ADVANCE nebyl zji$tén zadny rozdil
mezi obéma skupinami v celkové mortalité nebo tUmrti
v dUsledku kardiovaskulami pficiny na rozdil od ob-
dobné studie ACCORD, ve které byly sice dosazeny
podobné hladiny glykemie strategii tésné kompenzace,
ale s vyraznym narlstem mortality, ktery ved| ve studii
ACCORD k pfed¢asnému ukonCeni ramene strate-
gie tésné kompenzace glykemie. Pfedpokladanymi
pfi¢inami zvySené umrtnosti ve skupiné s tésnou
kompenzaci glykemie ve studii ACCORD byly: vstupni
hladina glykovaného hemoglobinu, stupen a rych-
lost snizeni glykemie a typ antidiabetika. Ve studii
ADVANCE nebyla identifikovana zadné podskupina
pacientd, u které by byl prokazan nepfiznivy vliv tésné
kompenzace glykemie na vyskyt zavaznych vasku-
larnich komplikaci, véetné podskupiny s podobnou
hodnotou glykovaného hemoglobinu, jako bylo u pa-
cientl ve studii ACCORD.

Studie ADVANCE neprokazala vliv tésné kom-
penzace glykemie na riziko vzniku zavaznych makro-
vaskularnich komplikaci. Ackoli se tedy muize zdat, Ze
tésna kompenzace glykemie a snizeni glykovaného
hemoglobinu na 6,5% pouZitou |éCbou nesnizuii ri-
ziko vzniku makrovaskularmich komplikaci, priikaz
prospésnosti nizSich hodnot glykovaného hemoglo-
binu v del§im ¢asovém horizontu nelze vyloudit. Na
zékladé observacénich dat zabyvajicich se vztahem
mezi glykovanym hemoglobinem a kardiovaskularnimi
pfihodami a metaanalyz pfedchozich randomizo-
vanych studii bychom mohli o¢ekavat, ze snizeni
glykovaného hemoglobinu 0 0,7 % povede ke snizeni
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makrovaskularnich komplikaci asi o jednu $estinu.
Ackoliv intervaly spolehlivosti pro odhad ucinku lécby
na redukci makrovaskularnich komplikaci odpovidaly
takovému snizeni, studie ADVANCE neméla k ta-
kovému priikazu potfebnou statistickou silu. Roéni
vyskyt makrovaskuldrnich pfihod (2,2 %) byl niz§i
nez vyskyt oCekdvany na zakladé pfedchézejicich
studii u pacientd s DM 2 typu (3 %), pravdépodobné
v dusledku ¢astéjsiho uzivani statind, hypotenziv
a antiagregacnich 1éka.

Vysvétleni niz8iho krevniho tlaku ve skupiné s tés-
nou kompenzaci glykemie je nejasné. Rozdil v krev-
nim tlaku hned po randomizaci mdze byt dsledkem
¢asného vlivu studovaného Iécebného rezimu, véetné
vaskularnich U¢ink( antidiabetik. Také je mozné, Ze
rozdil je zplsoben &astéjSimi kontrolami pacientt
ve skupiné s tésnou kompenzaci glykemie.

Podle ocekavani byla ve skupiné s tésnou kom-
penzaci glykemie vy$i incidence hypoglykemii
(3 zavazné pfipady/1000 pacientt/rok). Nicméné
celkové riziko téchto komplikaci bylo nizké. Téméf
polovina pacient, ktefi podstoupili t€snou kom-
penzaci glykemie, neméla béhem obdobi sledovani
jedinou epizodu hypoglykemie. Ve studii ADVANCE
snizila 1é¢ba zaloZend na gliklazidu MR ve skupiné
tésné kompenzace glykemie hodnoty glykovaného
hemoglobinu primérné na 6,5 %. Tato strategie tésné
kompenzace glykemie vyznamné snizila primarni
kombinovany cil zavaznych makro- a mikrovasku-
larnich komplikaci hlavné v disledku vyznamné
redukce vzniku nefropatie. Nebylo prokazano signi-
fikantni snizeni samostatné hodnocenych zavaznych
makrovaskularnich komplikaci, byl vSak zaznamenan
pozitivni trend ve prospéch strategie tésné kompen-
zace glykemie. Je vSak nepochybné, Ze prevence
makrovaskularnich komplikaci diabetu vyzaduje
multifaktoridlni pfistup ke vS§em vyznamnym a ovliv-
nitelnym rizikovym faktor(im véetné krevniho tlaku
a sérovych lipidd. Hlavnim vysledkem Ié¢ebného
schématu studie ADVANCE bylo snizeni rendlnich
komplikaci 0 20 %, coz prokdzalo vyznam tésné
kompenzace glykemie v prevenci mikrovaskularnich
komplikaci u pacienti s DM 2. typu.

Pozn. Vsechny hodnoty glykovaného hemoglo-
binu jsou uvedeny v kalibraci DCCT. Pro pfepocet
viz www.diab.cz.
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