Prehledové cldnky

Studie ADVANCE - vetev lécby glykémie:
vyznam intenzivni intervence hyperglykémie
pro rozvoj vaskularnich komplikaci diabetu

MUDr. Marcela Szabé
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Studie ADVANCE hodnotiklinicky dopad intenzivni lé¢by krevniho tlaku a hyperglykémie u diabetikti 2. typu na vyskyt makrovaskularnich
a mikrovaskularnich komplikaci diabetu. Vysledky vétve zabyvajici se vyznamem kompenzace tlaku krve na vyskyt komplikaci diabetu
byly zvefejnény fadou casopisti jiz loni. Vétev zabyvajici se hyperglykémii prokazala statisticky vyznamné sniZzeni mikrovaskularnich
komplikaci (zejména nefropatie) a statisticky nevyznamné snizeni makrovaskularnich pfihod v intenzivné lIé¢ené skupiné v porovnani
se skupinou lé¢enou standardné.

Klicova slova: intenzivni kompenzace glykémie, makrovaskularni a mikrovaskularni komplikace diabetu, gliklazid s fizenym uvolfiovanim.

ADVANCE Study - glucose control arm: importance of intensive hyperglycaemia intervention
for development of vascular diabetic complications

The ADVANCE Study assesses the clinical impact of intensive treatment for blood pressure and hyperglycaemia in type 2 diabetics on the
occurrence of macrovascular and microvascular diabetic complications. The results of the blood pressure-lowering arm and theirimpor-
tance for diabetic complications were reported in numerous journals last year. The glucose control arm proved a statistically significant
decrease in microvascular complications (nephropathy, in particular) and a statistically insignificant decrease in macrovascular episodes
in the intensive treatment group compared to the standard treatment group.

Key words: intensive glycaemic compensation, macrovascular and microvascular diabetic complications, modified-release gliclazide.

ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Disease) je dosud nejvetsi prospektivni studie
v diabetologii provedend u vice nez 11000 pa-
cientd s diabetes mellitus 2. typu. Byla koncipo-
vana jako studie prospektivni, randomizovana
a multicentrickd — participovalo na ni 215 center
ve 20 statech (Evropa, Asie, Kanada a Australie)
véetné Ceské republiky a Slovenska. Vstupovali
do ni pacienti s diabetes mellitus 2. typu obou
pohlavi nad 55 let véku, ktefi méli nejméné jeden
rizikovy faktor pro rozvoj vaskularnich kompli-
kaci diabetes mellitus (DM), nebo u nich byla
jiz alespon jedna mikrovaskularni nebo makro-
vaskularni komplikace pfitomna. Studie ma dvé
zakladni vétve — jedna zkouma vliv kompen-
zace tlaku krve (TK) a druhd vliv kompenzace
glykémie na vyskyt makrovaskuldrnich a mi-
krovaskularnich komplikacf diabetu. Vysledky
vetve zabyvajici se vyznamem kompenzace TK
na vyskyt komplikaci diabetu byly zverejnény
na podzim roku 2007 (1), vysledky glykemické
vétve v ¢ervnu 2008.

Cilem vétve zabyvajici se hyperglykémif
bylo zjistit, jaky vliv bude mit rozdilna uroven
kompenzace diabetu na vyskyt makrovasku-
larnich a mikrovaskuldrnich komplikaci DM.
Porovnava vyskyt vaskuldrnich pfihod ve stan-
dardné a intenzivné |écené skupiné. Strategif

intenzivniintervence byly ¢asté&jsi ndvstévy u lé-
kafe, dUraz na zivotni styl a Uprava farmakote-
rapie. Vintenzivné [éc¢ené skupiné byl soucasti
lécby vzdy gliklazid s fizenym uvolfiovanim
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(gliklazid MR) v dévce 30-120 mg denné a dle
potreby byla pfidadvana dalsi farmakoterapie —
peroralni antidiabetika a/nebo inzulin s cilem
dosahnout hladin glykovaného hemoglobinu

Tabulka 1. Charakteristika populace pfi vstupu do studie

Intenzivni intervence

Charakteristika populace

Standardni intervence

(n=5571) (n=5569)
vek (SD) 66 (6) 66 (6)
zeny, pocet (%) 1190 (43) 1178 (42)
prdmérna délka diabetu, roky 79 8,0
glykovany hemoglobin Alc 75% (+1,6) 76% (+1,5)
la¢na glykémie, mmol/I 8,6 (+2,8) 8,5(+298)
pramérny systolicky TK, mm Hg (SD) 144,9 (21,7) 145,0 (21,4)
hypolipidemika 37% 37%
antiagregancia 49% 49%

antidiabetika, n

91,3% (2542) 91,0% (2523)

Tabulka 2. Antidiabetickd 1é¢ba pfi vstupu do studie

Intenzivni intervence

Charakteristika populace

Standardni intervence

(n=5571) (n=5569)
sulfonylurea 71% 71%
metformin 61% 60%
thiazolindiony 4% 4%
akarbdza 9% 8%
glinidy 2% 2%
inzulin 1% 1%
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Tabulka 3. Antidiabeticka 1é¢ba na konci studie

Intenzivni intervence

Charakteristika populace

Standardni intervence

(n=4828) (n=4741)
sulfonylurea 91 % 59%
metformin 74% 67 %
thiazolindiony 17% 1%
akarbdza 19% 13%
glinidy 1% 3%
inzulin 40% 24%
Graf 1. Pokles hladiny la¢né glykémie
stardar drd Biha ey [Eda
HLiR
w5
40
BA i I
= ol B ? i ? Mmooy
E Bo 4 00000 e s ek P Ty )
E 15
o
BV
decd 0 TTm—
L
ou S EAY el
55 185 80 1151 2
i e 0
"1|5' T T T T L] L] L] L] L] T T
& & 12 oM m i 41 48 M 1] fif

Dicdye dedowand [rEsice

Graf 2. Pokles hladiny glykovaného hemoglobinu

~ gharchrciléths —— irberiziurd [E0he

7.5

................................................. ?|3%
F 70
=
B
el TN 6,5%
n
£ ol
& AT
£ (SR R0
-
=REE eI

0 T T T T T T T T T T T
¢ & 13 1| M 30 % 4 48 S 60 &5

Doba dedoadnd Imésicel

< 6,5% (kalibrace DCCT; odpovida hodnoté
< 4,8% kalibrace dle IFCC pouzivané v CR).
Ve skupiné lécené standardnim zpdsobem bylo
snahou dosazenf cilové hodnoty glykovaného
hemoglobinu (HbA, ) definované doporuceni-
mi v pfislusném staté. V této skupiné mohla byt
pouzita dle zvazeni osetiujiciho lékare jakdkoli
farmakoterapie diabetu (peroralnf antidiabetika

vcetné derivatd sulfonylurey a/nebo inzulin)
s vyjimkou gliklazidu.

Primarni sledovany endpoint se skladal
z makrovaskularnich a mikrovaskularnich kom-
plikaci. Makrovaskularni komplikace byly defi-
novany jako umrti z kardiovaskularnich pficin,
nefatdIni infarkt myokardu a nefatalni cévni
mozkova piihoda. Mikrovaskularni komplikace
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byly definovény jako nové zjisténa ¢i zhorse-
né nefropatie nebo retinopatie. Sekundarnimi
stanovenymi cili byly vyse uvedené vaskularni
piihody jednotlivé, frekvence hypoglykémii,
pocet hospitalizaci, demence, skdre posuzujici
mentalni Uroven a fada dalsich.

Ve studii bylo randomizovéno 11 140 paci-
entd — 5 571 ve skupiné s intenzivnim a 5 569
se standardnim Ié¢ebnym reZimem. Z&kladnf
vstupni charakteristiky obou skupin se nelisily
vcetné glykémie nalacno (8,5 mmol/I) a hladiny
glykovaného hemoglobinu (7,5 % dle kalibra-
ce DCCT); mezi obéma skupinami neby! rozdil
v poctu pacientl lé¢enych antihypertenzivy,
hypolipidemiky a antiagregancii (tabulka 1) stej-
né jako nebyl rozdil v poctu pacientl lé¢enych
PAD a/nebo inzulinem (tabulka 2). Oproti tomu
na konci studie bylo moZno pozorovat (s vy-
jimkou repaglinidu) vétsi mnozstvi pouzité an-
tihyperglykemické farmakoterapie v intenzivné
|écené skupiné oproti skupiné s lé¢bou stan-
dardni (tabulka 3). Tésnéjsi kompenzace glykeé-
mie bylo tedy dosahovéno nejen rezimovymi
opatfenimi (¢astéjsi kontroly u |ékare, Castéjsf
edukace o dieté a pohybu), ale také castéjsi far-
makoterapif.

Mediadn sledovani byl 5,0 let. Na jeho konci
byla prdmeérna lacna glykémie v intenzivné in-
tervenované skupiné 6,2 mmol/I a ve skupiné
se standardnfi Ié¢bou 7,7 mmol/I a tento rozdil
byl statisticky vyznamny (p < 0,001) (graf 1).
Stejné tak bylo dosazeno statisticky vyznamné-
ho (p < 0,001) rozdilu v dlouhodobé kompenzaci
DM hodnocené zménami hladiny glykovaného
hemoglobinu (HbA, ) — primérny HbA, v in-
tenzivné intervenované skupiné byl na konci
sledovéni 6,5% a ve skupiné se standardni lé¢-
bou 7,3% (graf 2).

Vysledky

Po 5 letech trvéani byl statisticky vyznamny
(p=0,013) rozdil v incidenci primarniho kombi-
novaného endpointu - sledovanych makrovas-
kuldrnich ¢i mikrovaskularnich komplikaci bylo
ve skupiné intenzivné lécenych pacientti o 10%
méné nez ve skupiné se standardni lé¢bou
(graf 3). Pocet sledovanych makrovaskularnich
komplikaci byl ve skupiné intenzivné lécené
0 6% nizsi oproti skupiné standardné léce-
nych pacientl a tento rozdil nebyl statisticky
vyznamny (p = 0,32) (graf 4). Pocet sledovanych
mikrovaskuldrnich komplikaci byl ve skupiné
intenzivné lécenych pacientl o 14 % nizsi oproti
skupiné standardné lécenych pacientl a ten-
to rozdil byl statisticky vyznamny (p = 0,015)
(graf 5); vyrazny rozdil mezi obéma skupinami
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byl zejména ve vyskytu nefropatie. Behem sle- Graf 3. Kombinovany primarni endpoint (zdvazné makro- nebo mikrovaskularni prihody)

dovani zemfrelo z jakychkoli pficin v intenzivné
|é¢ené skupiné o 7% méné pacientl v porov-
nanf se skupinou standardnf a rozdil v celkové
mortalité nebyl statisticky vyznamny (p = 0,28)
(graf 6).

Prestoze bylo tésnejsi kompenzace glyké-

stardiardni l4tka interivrd [Eida

mie dosahovano mimo jiné i ¢astéji pouZitou
farmakoterapii, nedoslo u pacientd k narlstu 15
hmotnosti. Naopak po 5 letech sledovani by- >
la vyslednd primérnd hmotnost v intenzivné

|écené skupiné o 0,75kg nizsi nez ve skupiné Relative risk reduction
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|écené standardné a tento rozdil byl statistic- z 59

ky vyznamny (p < 0,0001) (graf 7). Intenzivni

o
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|é¢ba hyperglykémie byla dle ocekavanf prova-
zena vyssi incidenci zavaznych hypoglykémif i

v intenzivné [é¢ené skupiné (ro¢nf incidence Dok shedowdry fmdace]
0,7/100 osob) vs. standardni (ro¢ni incidence

0,4/100 osob). Tésnéjsi kompenzace glykémie
byla také spojena s mirnym nérdstem poctu  Graf 4. Hlavni makrovaskularni komplikace (zdvazné makrovaskularni piihody)

hospitalizaci (hospitalizovéno 2 146 pacientt |é-
Cenych intenzivné vs. 2039 standardné; celkovy starndardr 1€dha ritermni itk
pocet hospitalizaci ve skupiné lé¢ené intenzivné )
byl 5645 vs. standardné 5039) (2, 3). _ I |

Poznatkd, které studie ADVANCE pro =
lécbu diabetes mellitus 2. typu pfinesla, je Pl
vsak mnohem vice; Ize je ziskat na adrese: =
www.advance-trial.com (3).
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komplexni [é¢by pacientl s diabetes mellitus
2. typu pro redukci rizika vyskytu komplikaci -
|é¢by hypertenze zejména pro snizeni rizika
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makrovaskuldrnich a lé¢by hyperglykémie pro
snizeni vyskytu rizika zejména mikrovaskuldrnich

komplikaci (1, 2). Snizeni rizika vyskytu nefropatie

jak intenzivni 1é¢bou TK, tak hyperglykémie Ize Graf 5. Hlavni mikrovaskularni komplikace (zdvazné mikrovaskularni prihody)

vysvetlit patofyzilogif vzniku nefropatie — po-
dili se na ni jak nedostate¢né lé¢ena hyperten- stantardni ks inferzivni liha
ze, tak hyperglykémie. DUleZity je také vysledek
incidence celkové mortality ve vétvi zabyvajici
se lé¢bou hyperglykémie. Rozdil umrtf v obou
skupinach byl sice nesignifikantni, nicméné
s pozitivnim trendem ve prospéch intenzivn{
lécby hyperglykémie, coz je dlleZité zejména
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uzitého ve studii ADVANCE. Zatimco poklesu

HbA 0 1% v intenzivné lécené skupiné bylo
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ve studii ADVANCE dosahovano plynule po do-
bu 3 let, ve studii ACCORD doslo v intenzivné
lécené skupine k poklesu HbA, 0 1,5% béhem
4 mésicl (2,3,4,5,6).

Studie ADVANCE prokazala, Ze cile 1é¢by
diabetu jsou v Ceské republice vytyceny spravné
a nenf tfeba je pfi soucasné Urovni poznatku
meénit. Je vsak nutno ze stavajici mozné lécby vy-
birat takovou terapii, ktera je spojena s vysokou
Ucinnosti a nejnizsim rizikem pro pacienta, coz
v kompenzaci hyperglykémie znamend zejména
redukci rizika zavaznych hypoglykémi.
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