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Tésna kompenzace glykemie a vaskularni komplikace
u pacienti. Studie ADVANCE
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v in Diabetes and Vascu-
lar Disease: Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluati-
on (ADVANCE) studie byla navriena
vt hladi-

s cilem zhodnotit efekt sniz
ny glykovaného hemoglobinu na 6,5 %
a méné na vyskyt zdvazZnijch vaskuldr-
nich komplikact v Siroké skupiné paci-
entu s DM 2. typu.

Cést studie, ktera byla ukon¢ena v Gerv-
nu 2007, hodnotila vliv sniZeni krevniho tla-
ku 1é¢bou kombinaci perindopril a indapamid
a ukazala sniZeni rizika zavaznych vaskular-
nich komplikaci a timrti bez ohledu na vstupni
hodnotu krevniho tlaku. V druhé ¢asti studie
ADVANCE bylo cilem intenzivni intervence
hyperglykemie zaloZené na gliclazidu MR (tab-
lety s fizenym uvoltiovanim) dosahnout tésnou
kompenzaci (glykovany hemoglobin niZsi nebo
rovny 6,5% /DCCT/).

Studie ADVANCE -

je randomizovand, kontrolovana, mul-
ticentricka studie provadéna ve 215 centrech
ve 20 statech Asie, Austrélie, Evropy a Jiz-
ni Ameriky. Studie byla iniciovana védci, jeji
plan, provedeni, analyza dat a jejich interpre-
tace byly provedeny nezavisle na sponzorech.

Soubor pacientt

Do studie byli zarazeni nemocni s ana-
mnézou diabetes mellitus 2. typu od 30-ti let
a vice, vék pacientii pii vstupu do studie musel
byt 55 let a vice, s anamnézou zéavazné makro-
vaskularni ¢i mikrovaskularni komplikace nebo
s nejméné jednim dalsim rizikovym faktorem
pro vznik cévnich onemocnéni.

Lécba

Potencialné vhodni ti¢astnici zac¢inali Sesti-
tydenni vstupni (run-in) periodou, béhem kte-
ré pokracovala bézna kompenzace glykemie
a pacienti dostavali fixni kombinaci perindopril
a indapamid. Pacienti, kter{ 1é¢bu tolerovali,
byli nasledné randomizovani k terapii kombi-
naci periondopril a indapamid nebo placebem
a k tésné kompenzaci glykemie (s cilovou
hodnotou glykovaného hemoglobinu <6,5%

/DCCT/) nebo standardni kompenzaci glyke-
mie (cilova hodnota glykovaného hemoglobinu
byla definovana na zékladé mistnich doporuce-
nf). Pacienti, ktef{ byli randomizovani k tésné
kompenzaci glykemie uzivali gliclazid (MR for-
mu, 30 nebo 120mg denné) a museli prerusit
wZivani jinych derivatt sulfonylurey. Casovan,
vybér a davkovani vSech ostatnich léki bylo
ponechano na uvézeni oSetiujictho 1ékare.

Cile

Primérnim cilem studie bylo sledovani kom-
binace makrovaskularnich a mikrovaskularnich
komplikaci. Makrovaskularni komplikace byly
definované jako tmrti z kardiovaskularnich pii-
¢in, nefataln{ infarkt myokardu a nebo nefatalni
cévni mozkova prihoda. Mikrovaskularni kom-
plikace byly definované jako nové vznikla nebo
progredujici nefropatie (tzn. vznik makroalbumi-
nurie, definované jako pomér mocového albumi-
nu a kreatininu vice nez 300 ug albuminu na mg
kreatininu nebo 33,9 mg/mmol) nebo zdvojna-
sobeni sérové hladiny kreatininu pfinejmensim
na 200 umol/l, potreba dialyzacni 1écby, smrt
nésledkem rendlntho onemocnéni nebo retino-
patie (vyvoj proliferativni retinopatie, makularni
edém, slepota souvisejici s diabetem nebo potre-
ba fotokoagula¢ni laseroterapie sitnice).

Preddefinované sekundarni cile byly: imrti
z jakychkoli pricin, tmrti z kardiovaskularnich
pricin, zavazné koronarni pithody, vSechny
koronarni pithody, zavazné cerebrovaskularni
pithody, vSechny cerebrovaskularni pithody, sr-
dec¢ni selhéani, periferni cévni ptihody, v§echny
kardiovaskularni komplikace, nové zjisténa nebo
progredujici nefropatie, nové zjisténa nebo pro-
gredujici retinopatie, vznik mikroalbuminurie,
zhorSeni vizu, nové zjisténa nebo progredujici
neuropatie, zhorseni kognitivni funkce, demen-
ce a hospitalizace 24 hodin a vice. Hypoglyke-
mie byla definovéna jako hladina glukdzy méné
nez 2,8 mmol/l nebo vyskyt typickych sympto-
mu hypoglykemie bez jinych zjevnych pricin.
Hypoglykemie byla povaZzovéana za vaZnou u ne-
mocnych s pfechodnou dysfunkci CNS, ktei{ si
nebyli schopni sami hypoglykemii zalécit (byla
vyzadana pomoc dalsf osoby).

Vysledky

Od ¢ervna 2001 do biezna 2003 bylo regis-
trovano 12 877 vhodnych pacienti, z nich 1737
(13,5%) vytrazeno pred randomizaci a 11 140
(86,5%) randomizovano. Primérnd doba sle-

dovani byla 5 let. Primérna koncentrace gly-
kovaného hemoglobinu byla 7,5% a primérna
glykemie nala¢no 8,5 mmol/l. Na zac¢atku studie
91 % pacientti uzivalo peroralni antidiabetika.

Na konci sledovani byla primeérna koncen-
trace glykovaného hemoglobinu 6,5% ve sku-
piné s tésnou kompenzaci glykemie a 7,3 %
ve standardné léc¢ené skupiné. Béhem sledo-
vani doslo u pacientt s tésnou kompenzaci
ve srovnani se skupinou se standardni kom-
penzaci k redukci primérné hladiny glyko-
vaného hemoglobinu o 0,67 procentniho bodu
a glykemie nala¢no o 1,2 mmol.

Na konci sledovani byl primérny systolicky
tlak v tésné kompenzované skupiné nizsi nez
ve skupiné se standardni kompenzaci (135,5
vs. 137,9 mmHg; primérny rozdil 1,6 mmHg;
p<0,001). Primérnd hmotnost pacient
na konci sledovani byla o 0,7 kg vyssi ve skupi-
né s tésnou kompenzaci (p<0,001). Lécba hy-
potenzivy, hypolipidemiky a antiagregancii byla
na konci sledovani stejna v obou skupinach.

Incidence primarnich cila

Celkoveé doslo k 2125 makrovaskularnim ¢i
mikrovaskularnim pithodam: 18,1 % ve sku-
piné s tésnou kompenzaci glykemie a 20 %
ve skupiné standardné kompenzované (hazard
ratio HR 0,90; interval spolehlivosti (CI), 0,82-
0,98; p=0,01). Strategii tésné kompenzace gly-
kemie se tak zabranilo jedné takové pithodé
na kazdych 52 pacienttt béhem pétiletého sle-
dovani (95% CI, 30-213). Ve srovnani se skupi-
nou se standardni kompenzaci doslo ve skupi-
né s tésnou kompenzaci k vyznamné redukci
vyskytu zavaznych mikrovaskularnich prihod
(HR, 0,86; 95% CI, 0,77-0,97; p=0,01), nikoliv
vsak k redukci zavaznych makrovaskularnich
pithod (HR, 0,94; 95% CI, 0,84-1,06; p=0,32).
Nebyl prokazan vliv interakce mezi ovlivnénim
krevniho tlaku a glykemie na vyskyt primar-
nich cilti (p>0,5 pro vS§echna srovnani).

Vyskyt amrti a sekundarnich cila

Celkem 1031 pacientti zemirelo: 89 %
ve skupiné s tésnou kompenzaci glykemie
a 9,6 % ve skupiné se standardni kompenzaci
(HR, 0,93; 95% CI, 08,3-1,06; p=0,28).

Ve skupiné s tésnou kompenzaci se vy-
znamné snizil vyskyt rendlnich pithod vcetné
nového zachytu ¢i progrese nefropatie (HR,
0,79; 95% CI, 0,66-0,93; p=0,006) a nového
zachytu mikroalbuminurie (HR, 0,91; 95% CI,
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0,85-0,98; p=0,02). Ze vSech parametrt cha-
rakterizujicich nové vzniklou ¢i progredujici
nefropatii doslo ve skupiné s tésnou kompen-
zacl k nejvyraznéjsi redukei rozvoje makroal-
buminurie (2,9 % vs. 4,1 %; HR, 0,7; 95% CI,
0,57-0,85; p<0,0001), déle byl pozorovan trend
ke sniZeni nutnosti dialyzy ¢i timrti z rendlnich
pric¢in (0,4 % vs. 0,6 %; HR, 0,64, 95% CI, 0,38-
1,08; p=0,09). Nebyl zjistén vliv na parametr
charakterizovany zdvojnasobenim hladiny sé-
rového kreatininu (1,2 % vs. 1,1 %; HR, 1,15;
95% CI, 0,82-1,63; p=0,42). Nemocni s tésnou
kompenzaci glykemie byli castéji hospitali-
zovani (44,9 % vs. 42,8 %; HR, 1,07; 95% CI,
1,01-1,13; p=0,03) zejména pro hypoglykemi-
cké stavy (1,1% vs. 0,7%; OR (odds ratio),
1,562; 95% CI, 1,01-2,28; p=0,04). Mezi obéma
skupinami nebyl zjistén rozdil ve vyskytu se-
kundarnich cili.

Vyskyt hypoglykemie

Zéavazné hypoglykemické stavy byly cas-
téji pozorovany u skupiny s tésnou kompen-
zaci glykemie: 150 nemocnych (2,7 %) prodé-
lalo nejméné jednu epizodu zévazné hypogly-
kemie vs. 81 nemocnych (1,5 %) ve skupiné
se standardni kompenzaci (HR, 1,86; 95% CI,
1,42-24; p<0,001. Ve skupiné se standardni
kompenzaci doslo k jedné fatalni epizodé hy-
poglykemie a v obou skupinach doslo k jedné
piihodé, kterd vytstila v trvalou invaliditu.
Ve skupiné s tésnou kompenzaci glykemie
tak do$lo k ro¢nimu primérnému vyskytu
0,7 prihod tézké hypoglykemie na 100 paci-
entli, ve skupiné se standardni kompenzaci
0,4 epizod hypoglykemie na 100 pacienti.
Také vyskyt méné zavaznych hypoglykemii
byl ¢astéjsi ve skupiné s tésnou kompenzaci
glykemie (120 vs. 90 epizod na 100 pacientii
ro¢né). Bez jediné hypoglykemie béhem celé
doby sledovani bylo 47 % pacientti ve skupiné
s tésnou kompenzaci a 62% ve standardné
1é¢ené skupiné.

Podskupiny pacienti

Utinnost tésné kompenzace glykemie
na vyskyt vyznamnych cévnich pithod byl
shodny ve vSech podskupinach.

Diskuze

Ve studii ADVANCE strategie tésné kom-
penzace glykemie gliclazidem MR a dalSimi
nezbytnymi 1éky snizila primérné glykovany
hemoglobin k hodnoté 6,5% u Siroké skupiny
pacienti s DM 2. typu a snizila incidenci kom-
binovaného cile zavaznych makrovaskuldrnich
a mikrovaskularnich piithod. Nejvétsi podil

na 10% snizeni primarniho cile ve skupiné
s tésnou kompenzaci glykemie mélo 21% sniZe-
ni rizika nové vzniklé ¢i progredujici nefropatie
ve srovnani se skupinou se standardni kompen-
zaci glykemie. Priikaz jasné redukce nefropa-
tie ve studii ADVANCE je vyznamny zejména
s ohledem na znamou silnou asociaci ukazatelti
renédlniho postizeni a rizika vzniku zavaznych
vaskuldrnich prfhod, kone¢né fiaze rendlniho
onemocnéni a imrti u pacientti s DM. Ve skupi-
né tésné kompenzace glykemie bylo zvyseno ri-
ziko vzniku zavazné hypoglykemie a vyssi pocet
hospitalizaci. Nebylo prokazéano, Ze by byl efekt
tésné kompenzace glykemie zavisly na vychozi
hodnoté glykovaného hemoglobinu nebo glyke-
mie, véku, pohlavi, pritomnosti ¢i absenci vas-
kulérnich onemocnéni v anamnéze.

Ve studii ADVANCE nebyl zjistén zadny
rozdil mezi obéma studijnimi skupinami v cel-
kové mortalité nebo tmrti v disledku kardio-
vaskularni pri¢iny na rozdil od randomizované
studie ACCORD, ve které byly dosaZeny po-
dobné hladiny glykemie strategii tésné kom-
penzace. Nebyl potvrzeny nartist mortality,
ktery vedl ve studii ACCORD k predc¢asnému
ukonceni strategie tésné kompenzace gly-
kemie. Predpokladanymi pricinami zvySené
umrtnosti ve skupiné s tésnou kompenzaci gly-
kemie ve studii ACCORD byly: vstupni hladina
glykovaného hemoglobinu, stuperi a rychlost
snizeni glykemie a typ antidiabetika. Ve stu-
dii ADVANCE nebyla identifikovana zadna
podskupina pacientt, u které by byl prokazan
nepriznivy vliv tésné kompenzace glykemie
na vyskyt zavaznych vaskularnich komplikaci
véetné podskupiny s podobnou hodnotou gly-
kovaného hemoglobinu, jako bylo u pacientt
ve studii ACCORD.

Studie ADVANCE neprokazala vliv tésné
kompenzace glykemie na riziko vzniku za-
vaznych makrovaskularnich komplikaci. Ac-
koli se tedy miize zdat, Ze tésnd kompenzace
glykemie a sniZeni glykovaného hemoglobi-
nu na 6,5% pouzitou lécbou nesnizuji riziko
vzniku makrovaskuldrnich komplikaci, pri-
kaz prospésnosti nizsich hodnot glykované-
ho hemoglobinu na vétsim souboru pacientiti
nelze vyloucit. Na zdkladé observa¢nich dat,
zabyvajicich se vztahem mezi glykovanym he-
moglobinem a kardiovaskularnimi pithodami
a metaanalyz predchozich randomizovanych
studii s kompenzaci glykemie, bychom mohli
ocekavat, Ze snizeni glykovaného hemoglo-
binu o 0,7 % povede ke sniZeni makrovasku-
larnich komplikaci asi o jednu Sestinu. Ackoliv
intervaly spolehlivosti pro odhad téinku lé¢by
na redukci makrovaskularnich komplikaci od-
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povidaly takovému sniZeni, studie ADVANCE
nemeéla k takovému priikazu potiebnou statis-
tickou silu. Ro¢ni vyskyt makrovaskularnich
pithod (2,2 %) byl niZsi nez vyskyt ocekavany
na zakladé predchézejicich studii u pacientt
s DM 2. typu (3 %), pravdépodobné v dtsled-
ku castéjstho uzivani statind, hypotenziv a an-
tiagregacnich 1ékii.

Vysvétleni pro sniZeni krevniho tlaku (niz-
$ich hodnot krevniho tlaku) ve skupiné s tés-
nou kompenzaci glykemie je nejasné. Rozdil
v krevnim tlaku hned po randomizaci mtize byt
diisledkem ¢asného vlivu studijniho 1é¢ebného
rezimu. Také je mozné, Ze rozdil je zplisoben
Castéjsimi  kontrolami pacientd ve skupiné
s tésnou kompenzaci glykemie.

Podle ocekavani byla ve skupiné s tésnou
kompenzaci glykemie signifikantné vyssi inci-
dence hypoglykemii (3 zavazné piipady/1000
pacientli/rok). Nicméné celkové riziko téchto
komplikaci bylo nizké. Témeér polovina paci-
entd, ktefl podstoupili tésnou kompenzaci
glykemie nemélo béhem obdobi sledovani je-
dinou epizodu hypoglykemie (zévaznou nebo
méné vyznamnou). Podil pacientt s nejméné
jednou zéavaznou epizodou hypoglykemie byl
v UKPDS roc¢né kolem jedné ¢tvrtiny i presto,
Ze hodnota glykovaného hemoglobinu byla niz-
$iu pacientti ve studii ADVANCE.

Ve studii ADVANCE sniZila 1é¢ba gliclazi-
dem MR a dal$imi 1éky ve skupiné tésné kom-
penzace glykemie hodnoty glykovaného hemo-
globinu primérné na 6,5 %. Nebylo zjisténo,
Ze tato lécebna strategie zvySuje tmrtnost.
Strategie tésné kompenzace glykemie vyznam-
neé snizila primarni kombinovany cil zavaznych
makro- a mikrovaskularnich komplikaci hlavné
v disledku vyznamné redukce vzniku nefro-
patie. Nebylo prokazéno signifikantni sniZeni
samostatné hodnocenych zavaznych makro-
vaskularnich komplikaci, i kdyZ mirny efekt
neni vyloucen. Je vSak nepochybné, Ze pre-
vence makrovaskularnich komplikaci diabetu
vyzaduje multifaktoridlni pristup ke vSem vy-
znamnym a ovlivnitelnym rizikovym faktortm
véetné krevniho tlaku a sérovych lipidi. Hlav-
nim vysledkem lé¢ebného schématu studie
ADVANCE bylo snizeni renalnich komplikaci
o 1/5, coz prokazalo vyznam tésné kompen-
zace glykemie v prevenci mikrovaskularnich
komplikaci DM 2. typu.
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Pozn. Vsechny hodnoty glykovaného hemoglobinu jsou uvedeny v kalibraci DCCT. Pro pyepocet viz www.diab.cz




