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Studie ADVANCE ON je recentné publikovana observacni studie navazujici na studii ADVANCE hodnotici vybrané mortalitni, kardio-
vaskularni a renalni parametry po Sesti letech od ukonceni studie u diabetikd typu 2 zahrnujici sledovani 8 494 pacientt. Snizeni rizika
umrti z riznych pficin a rizika Gmrti z pfic¢in kardiovaskularnich bylo i nadale potvrzeno ve skupiné s ptivodné aktivni kontrolou TK,
i kdyz statisticka signifikance byla jiz snizena (0,91, 95 % Cl, 0,84-0,99,p = 0,03 a 0,88, 95% Cl, 0,77-0,99, p = 0,04). Studie ADVANCE ON
potvrdila, ze efekt 1écby fixni kombinaci perindopril-indapamid u diabetiki 2. typu pietrvaval i po vysazeni aktivni Ié¢by dalSich Sest let.
Pacienti, kterym byla fixni kombinace perindopril-indapamid podana véas, méli z 1é¢by vyznamné vétsi benefit na konci randomizované
faze, i po 10 letech od zahdjeni Ié¢by. Snizeni rizika umrti véetné rizika umrti na kardiovaskularni onemocnéni viak nebyla potvrzena
v souboru nemocnych s intenzivni kontrolou glykemie ve srovnani se standartni kontrolou glykemie (1,00, 95 % Cl, 0,92-1,08 resp. 1,00,
959% C10,92-1,08). V tomto souboru viak byl zjistén vyznamny nalez hodnotici zmény renalnich funkci, resp. kone¢né stadium ledvinnych
chorob. Bylo potvrzeno vyznamné snizené kumulativni riziko rozvoje renalniho selhani (0,54, 95 % Cl, 0,34-0,85, p = 0,007).
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ADVANCE ON trial is recently published observation study following ADVANCE trial analysing blood pressure lowering and glucose control
in type2 of diabetes on the risk of death from any cause and cardiovascular causes as well as renal function during 6 years of follow- up
with an enrollment of 8494 patients. The reductions in the risk of death from any cause and of death from cardiovascular cause that
had been observed in the group receiving active blood-pressure-lowering treatment during the trial were attenuated but significant at
the end of the post - trial follow-up; the hazard rations were 0,91 (95 % Cl, 0,84-0,99,p = 0,03) and 0,88 (95 % Cl, 0,77-0,99, p = 0,04). In
ADVANCE ON trial was confirmed prolonged after 6 years signifficant effect of fixed combination of perindopril-indapamid combination
in type 2 diabetes patiens who started 10 years ago.No differences were observed during follow-up in the risk of death from any cause
or major macrovascular events between the intensive-glucose-control and the standard-glucose control group; the hazard ratios were
1,00 (95 % Cl, 0,92-1,08) and 1,00 (95 % Cl 0,92-1,08).There was a significant cumulative benefit with respect to end-stage renal disease;
hazard ratio 0,54 (95 % Cl, 0,34-0,85, p = 0,007).
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Hypertenze, srdecni selhanf, diabetes mel-
litus a chronické selhani ledvin predstavujf
zavazné celosvétové zdravotnické problémy.
Prevence cévnich komplikaci diabetu 2. typu
predstavuje globalni zdravotnickou prioritu,
nebot dle progndz Ize ocekdvat v r. 2030 kolem
350 mil. diabetik(, bude dale nardstat pocet
cévnich komplikaci spojenych s diabetem, vcet-
né narlstu zadvazného onemocnéni ledvin az
ledvinného selhanf pfi diabetické nefropatii
a nefrosklerdze (1). Riziko cévnich postizenf
snizuje u diabetikl s hypertenzi u¢innd kom-
penzace hypertenze. Cim je lé¢ba sméfujici
ke snizeni krevniho tlaku intenzivngjsi, tim je
vétsi ochrana pred makrovaskularnimi, ale

i mikrovaskularnimi komplikacemi. Z tohoto
aspektu se pfedpoklada nejlepsi Ucinek u in-
hibitord angiotenzin konvertujictho enzymu
(ACl) a u blokator receptoru pro angiotenzin I
(2). Existuji dUkazy, Ze intenzivni [é¢ba s nizsimi
cilovymi hodnotami krevniho tlaku zlepsuje
i ochranu pfed postizenim zraku (3).

Moznym zplsobem, jak zlepsit kompenza-
ci hypertenze v Siroké populaci ¢asto ne zcela
kompliantnich pacientl s diabetem 2. typu, je
uzivani fixnich kombinacf antihypertenziv, a to
bez ohledu na pavodni hodnotu krevniho tlaku
i na uzivani dalsich antihypertenznich lékd. | kdyz
tento postup nemusi zajistit ve viech pfipadech
optimalni pokles krevniho tlaku, pfesune celkové
rozlozenf hodnot krevniho tlaku diabetikd k niz-
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$im hodnotam s minimalnimi pozadavky na tit-
raci davky, véetné vyskytu nezadoucich Gcinka.

Cilem studie Action in Diabetes and Vascular
disease: preterAx and diamicroN-MR Controlled
Evaluation (ADVANCE) bylo vyhodnotit Ucinky
postupu s pouzitim fixni kombinace ACE in-
hibitoru perindoprilu a diuretika indapamidu
na cévni postizeni u Siroké populace pacientl
s diabetem 2. typu s velkym rozmezim hodnot
krevniho tlaku. Diky faktoridlovému usporadani
studie téZ hodnotila Ucinky soucasného snizo-
vani glykemie rezimem s podavanim glyklazidu
MR s cflovou hodnotou glykovaného hemoglo-
binu 6,5% a méné. Studie tedy méla rameno
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sledujicf vliv tlaku a dalsi sledujici glykemii (4).
Obé intervence byly posuzovany oddélené:
Podani perindoprilu s indapamidem v jedné
kombinované tableté proti placebu a podani
gliklazidu s modifikovanym uvolfiovanim oproti
standardni terapii.

ADVANCE byla randomizovand, kontrolo-
vana studie provedena ve 215 vzdjemné spo-
lupracujicich centrech 20 zemi Asie, Austrdlie,
Evropy a severni Ameriky. U pacientl potenci-
alné vhodnych do zafazenf do studie byl dia-
betes mellitus 2. typu diagnostikovan ve véku
minimalné 30 let a pfi vstupu do studie byl vé-
kovy limit minimalné 55 let. Museli také splfo-
vat jednu z nésledujicich podminek: vyznamna
kardiovaskularni choroba v anamnéze (cévni
mozkova pifhoda, infarkt myokardu, transientni
ischemickd ataka, nestabilnf angina pectoris,
koronarni revaskularizace), periferni revaskula-
rizace, amputace v ddsledku cévniho postizenf
nebo alespori jeden rizikovy faktor mikrovasku-
larnfho onemocnéni. Tyto rizikové faktory byly
definovany jako pfitomnost minimalné jedno-
ho z nasledujicich parametrt: mikrovaskularni
onemocnén{ v anamnéze (makroalbuminurie/
pomeér albumin/kreatinin v moci >300 pg/mg,
proliferativni diabeticka retinopatie, fotokoagu-
lace sitnice, okuladrni edém nebo ztrata zraku na
jednom oku povazovana za nésledek diabetu),
aktudlni koufeni cigaret, celkovy cholesterol
> 6 mmol/l, HDL-cholesterol < 1 mmol/L,
mikroalbuminurie (pomér albumin/kreatinin
v moci 30-300 pg/mg), diagndza diabetu 2. typu
10 a vice let pfed zafazenim do studie nebo
vek 65 let a vice pfi zafazeni do studie. Vhodni
k zafazeni byli pacienti s indikaci ACEl, pokud
neméli specifickou indikaci k jinému ACEl nez
perindoprilu v maximalni dadvce 4 mg denné.
Z&dna vstupni kritéria se netykala hodnoty
krevniho tlaku v dobé zafazeni do studie.
Pacienti byli nevhodni k zafazeni, pokud dle
nézoru |ékafe splfnovali jakékoliv z vylu¢ovacich
kritéril: jednoznacnou indikaci nebo kontraindi-
kaci pro jakykoliv I1ék podavany ve studii, cilovou
hodnotu glykovaného hemoglobinu < 6,5%
nebo jednoznac¢nou indikaci pro dlouhodobou
lé¢bu inzulinem pfi vstupu do studie.

Potenciondlné vhodni pacienti zahdjili
Sestitydenni pred-randomizacni zavadéci fazi,
béhem niz uzivali tabletu s fixni kombinaci perin-
doprilu (2 mg) a indapamidu (0,625 mg). Veskera
ostatni lé¢ba byla ponechdna na uvézeni zod-
povédného lékare s vyjimkou ACEI. Ueastnikam,
kteff dfive uzivali jiné ACEIl nez perindopril, byl
tento Iék vysazen a nahrazen perindoprilem
v davce 2 nebo nasledné 4 mg za nezaslepe-

nych podminek. Celkem bylo takto registrova-
no 12 877 pacientd. Pacienti, ktefi dodrzovali
a dobre snaseli 1é¢bu v pribéhu zavadéci fa-
ze, byli nésledné randomizované rozdéleni za
dvojité zaslepenych podminek bud k uzivani
kombinace perindoprilu (2 mg) a indapamidu
(0,625 mg) nebo placeba. Po tfech mésicich byla
davka randomizované terapie zdvojnasobena
na 4 mg perindoprilu a 1,25 mg indapamidu
nebo stejnym zplsobem u placeba. Celkem bylo
takto randomizovéno 11 140 pacientl. Soucasné
byla provedena i randomizace s ohledem na in-
tenzivnf kontrolu glykemie gliklazidem (30 mg),
takze vysledné rozdélenf jednotlivych skupin
bylo nasledujici: skupina intenzivni interven-
ce diabetu 2. typu a perindopril + indapamid
(N =2783), skupina intenzivni intervence diabetu
2.typu + placebo (N = 2788), skupina standardnf
|é¢by diabetu 2. typu a perindopril + indapamid
(N = 2786) a skupina standardni lé¢by diabetu
2.typua placebo (N = 2783). Randomizace byla
rozlozena podle jednotlivych center studie dle
anamnézy makrovaskularniho a mikrovasku-
larnfho postizeni a podle uzivani perindoprilu
pfi zafazeni do studie. Podavani plvodni lécby
béhem sledovéni véetné antihypertenziv z0-
stalo na zvadzeni odpovédného lékare s dvéma
vyjimkami — nebylo povoleno podavani thia-
zidovych diuretik a jedinym povolenym ACEI
byl perindopril v maximalni ddvce 4 mg denné.
Ucastnici byli vysetfeni za 3, 4 a 6 mésicll po
randomizaci a déle kazdych 6 mésicd, pfi celkové
délce sledovani 60 mésict (5).

Primdrnim sledovanym parametrem studie
byla kombinace vyznamnych makrovaskular-
nich a mikrovaskuldrnich pfihod. Mezi vyznam-
né makrovaskuldrni pfihody patfilo Umrti z kar-
diovaskularnich pficin, nefatalni infarkt myo-
kardu a nefatalni cévni mozkové piithoda. Mezi
vyznamné mikrovaskuldrni pfihody se pocitalo
nové vzniklé zhorsenf nefropatie (vznik makroa-
lbuminurie, zdvojnasobeni sérové koncentrace
kreatininu na hodnotu minimalné 200 umol/I,
nutna dialyzacni Ié¢ba nebo Umrti z dGvodu
rendlniho postizeni nebo nové zhorseni retino-
patie (vznik proliferativni retinopatie, okularni-
ho edému, ztrdta zraku zplsobena diabetem,
nebo fotokoagulace sitnice). Mezi sekundarni
sledované parametry patfila mortalita z libovol-
nych pficin, imrti z kardiovaskularnich pficin,
vyznamné korondrni pfihody (Umrti zpldsobené
ischemickou chorobou srde¢ni, v¢. ndhlé smrti
a nefatélni infarkt myokardu), vyskyt vsech ko-
rondrnich pffhod (vyznamné koronarni pfihody,
némy infarkt myokardu, koronarnf revaskulari-
zace nebo hospitalizace z dGvodU nestabilnf
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anginy pectoris), vyznamné cerebrovaskularni
pfihody (Umrtf v ddsledku cerebrovaskuldrniho
onemocnéni nebo nefatdIni cévni mozkova
pfihoda) a vyskyt vsech cerebrovaskuldrnich
ptihod (vyznamné cerebrovaskularni ptihody,
tranzitnf ischemické ataky nebo subarachno-
idedlni krvaceni). Dalsimi sekundarnimi sledo-
vanymi parametry bylo srde¢nf selhdnf (Gmrti
zdAvodu srde¢niho selhani, hospitalizace z dU-
vodU srde¢niho selhdni nebo zhordeni tfidy
NYHA), periferni ateroskleréza, nové vzniklé
zhorseni nefropatie nebo retinopatie, vznik
mikroalbuminurie, zhorseni zraku, nové vznik-
|é zhorseni neuropatie, kognitivnich funkdi,
demence a hospitalizace.

Po pramérné délce sledovéni 4,3 roku
uzivalo ndhodné vybranou lé¢bu nadale 73%
pacientd ve skupiné s aktivni |é¢bou a 74 %
pacientd v kontrolni skupiné. Pfi porovnani
s pacienty randomizovanymi pro uzivani pla-
ceba doslo u pacientU s aktivni terapif k poklesu
systolického tlaku o 5,6 mmHg a diastolického
tlaku 0 2,2 mmHag. Relativni riziko vyznamnych
makrovaskularnich i mikrovaskularnich pfihod
bylo 0 9% nizsi (861/15,5% u aktivni 1é¢by vs.
938/16,8 % u placeba; pomér rizik 0,91, 95% Cl,
0,83-1,00, p = 0,04). Pokles makrovaskularnich
i mikrovaskularnich komplikaci oddélené byl po-
dobny, ale nebyl statisticky vyznamny (u makro-
vaskularnich 0,92,0,81-1,04, p = 0,16, u mikrovas-
kuldrnich 0,91,0,80-1,04, p = 0,16). Relativnf riziko
umrti z kardiovaskuldrnich pficin bylo ve skupiné
s aktivnilécbou o 18 9% nizsi (211/3,8 % u aktivni
lé¢by vs. 257/4,6 % u placeba, 0,82, 0,68-0,98,
p =0,03) a u umrtizjinych pficin bylo nizsio 14%
(408/7,3% u aktivni lécby vs. 471/8,5 u placeba,
0,86, 0,75-0,98, p = 0,03). U aktivni 1écby bylo
zaznamenano vyznamné snizeni poctu vsech
rendlnich piihod (95% Cl 15-27%, p < 0,0001)
s hrani¢né vyznamnym poklesem vzniku ne-
bo zhorseni nefropatie (3,3% vs. 3,9%, snizeni
relativniho rizika o 18%/-1-32%/, p = 0,055)
a s vyznamnym poklesem rozvoje mikro/albu-
minurie (19,6 vs. 23,6, 21 %/14-27 %/p < 0,0001)
(6). Béhem péti let je mozné predejit jedné re-
nalni pfihodé (vétsinou novému vzniku mikro/
albuminurie) u jednoho pacienta na kazdych
20 (95% Cl 15-30) randomizovanych k aktivni
[é¢bé (7). Mezi randomizovanymi skupinami
nebyl zaznamenan vyznamny rozdil ve vyskytu
nebo zhorseni retinopatie (pokles relativniho
rizika -19%/-18-15%/p = 0,94). Statisticky sig-
nifikantni efekt byl prokazan v celém spektru
pacientl s onemocnénim ledvin pfi samostat-



ném hodnoceni 4515 nemocnych s CKD v rdmci
studie ADVANCE.

Aktivni 1é¢ba viak neméla vyznamny vliv
na zadny z dalsich zadnych sekundérnich para-
metry, jako je zhorseni zraku (snizenf relativni-
ho rizika 0 5%, p = 0,010), vznik nebo zhorsenf
neuropatie (1%, p = 0,68), kognitivni funkce (2%,
p = 0,72, demence (-4%), p = 0,85 a celkovy
pocet hospitalizaci (-3%, p = 0,39). Pfiznivy vliv
sledované terapie na kombinovany parametr
slozeny z vyznamnych makrovaskularnich a mi-
krovaskularnich pfihod byl stejny u Sirokého
spektra vsech podskupin Ucastnikd. Ve studii
Advance nebyl zaznamenan vztah mezi Ucin-
kem lé¢by a vstupni hodnotou systolického TK.

Studie ADVANCE ON je observacni studie
navazujici na vysledky studie ADVANCE (8).
Byl hodnocen vliv estiletého sledovéni po
ukonceni studie ADVANCE na vybrané kar-
diovaskularni, mortalitni a rendIni parametry.
Z pavodniho sledovaného souboru 11 140
pacientl ve studii ADVANCE bylo ziskdno
8 494 pacientd k pokracovanf v Sestiletém
nasledném sledovani jiz bez pfedchozi 1écby
s cilem zhodnotit jeji dlouhodoby efekt. Pfi
ukonceni observacniho sledovéani byli nemoc-
ni v pdvodnim rezimu kombinace perindopril
+ indapamid + gliklazid — dle randomizace
jednotlivych skupin — vice nez 10 let (do
60 mésicl intervence nasledujici az 72 mé-
sicli observacniho sledovani). V observacnim
sledovani byl median ve skupiné ovliviuji-
ci krevni tlak ovliviiujici krevni tlak 5,9 roku
a ve skupiné kontroly glykemie 5,4 rokl. Mezi
obéma skupinami nebyly vyznamné statistické
rozdily pocinaje prvni kontrolou uskute¢nénou
dva roky po skonceni studie ADVANCE. Dalsi
kontroly byly uskute¢nény vzdy v Sestimésic-
nich intervalech. Snizenf rizika umrti ze vsech
pFicin a rizika Umrti z pficin kardiovaskularnich
bylo i nadéle potvrzeno ve skupiné s pdvodné
aktivni (Ié¢ba pro kontrolu TK byla mozna
v obou vétvich) kombinaci [ékl perindopril +
indapamid, i kdyz signifikance byla vyznamné
snizena (0,91,95% Cl,0,84-099,p=0,03a 0,88,
95% Cl, 0,77-0,99, p = 0,04) stale pretrvaval
vyrazné pozitivni vliv véasného zahajeni fixnf
lécby perindopril + indpamid. Ovlivnénfrizika
umrti veetné rizika umrti kardiovaskularniho
viak nebylo potvrzeno v souboru nemocnych
s intenzivni a standardni kontrolou glykemie
(1,00,95% Cl,0,92-1,08 resp. 1,00, 95 % Cl, 0,92
1,08). Benefi¢ni Uc¢inek s ohledem na mortalitu
byl potvrzen pouze v rameni nemocnych uzi-
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vajicich kombinovanou antihypertenzni lé¢bu,
zatimco intenzivni kontrola glykemie neméla
dlouhodoby efekt na sledované parametry
mortality a makrovaskuldrnich komplikacf,
obrdzky 1 a 2. Zjisténé nélezy tykajici se pou-
ze kratkodobého vlivu intenzivni monitorace
glykemie nebyly v souhlasu s pfedchozimi
studiemi. Napf. pfi studii UKPDS observac¢ni
sledovani ukazovala dlouhodoby benefit dob-
ré kompenzace glykemie na makrovaskuldrnf
komplikace a umrti nemocnych (9, 10). Ve srov-
nani se studif ADVANCE v3ak soubor randomi-
zovanych diabetikl obsahoval nemocné s no-
vé vzniklym diabetem, u kterych jesté nebyly
vyvinuty zmény, souvisejicich s diabetickou
makro a mikroangiopati.

Vedle statisticky signifikantnich zmén,
tykajicich se makrovaskuldrniho postizent, rizika
umrti v¢. kardiovaskularniho ve skupiné s kom-
binaci perindoprilu a indapamidu byl velmi vy-
znamny nélez zachycujici pozitivnizmény renal-
nich funkci u skupiny s intervenci gliklazidem.
Bylo potvrzeno snizené kumulativni riziko roz-
voje rendlniho selhanf (0,54, 95 % Cl, 0,34-0,85,
p =0,007). Pfesnéjsi zhodnoceni vysledku rendl-
nich funkcf (kreatinin, urea, glomerularnifiltrace)
vzhledem k protokolu studie nebylo v plném
rozsahu uskute¢néno. Uvedeny protokol studie
viak v dlouhodobém sledovani — s ohledem

Obrdzek 3. Chronické selhani ledvin (ESRD)
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na snizeny vyskyt renalni insuficience a selhani
nepochybné ovlivnil i mikrovaskuldrnf rendlnf
postizeni, obrazky 3 a 4.

Hodnoceni observa¢ni studie ADVANCE
ON ma nékolik limitaci. Observalnf £ast, tj.
studie ADVANCE ON, nebyla plvodné plano-
vana v zdkladnim protokolu studie ADVANCE.
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Tabulka 1. Vliv na mortalitu a rendlnf funkce

Snizovani krevniho tlaku kombinaci perindopril-
-indapamid u diabetikd 2. typu pfindsi vyznamné
vyhody v podobé poklesu celkové i kardiovasku-
larni mortality, ktery je stéle patrny i po 6 letech
po vysazeni randomizované lécby.

Zcela zasadni je udrzet aktivni snizovani krevniho
tlaku z kratkodobého i z dlouhodobého hlediska,
a dosdhnout tak nejvétsiho mozného snizeni
mortality a vyskytu vyznamnych kardiovaskular-
nich pfihod u této populace pacientd.
Velmivyznamny je i efekt na zpomaleni progrese
rendlniho selhdni u nemocnych s nefropatif pfi
diabetu v rameni s gliklazidem

Nasledné hodnoceni bylo také limitovano
pribézné se snizujicim poctem sledovanych
nemocnych, napf. pro dalsi neochotu ke spo-
lupréci. Nespornou velkou vyhodou vsak na
druhé strané zGstdva sledovani s prikazem
dlouhodobého pozitivniho ovlivnéni mikro
a makrovaskuldrnich komplikaci pfi dobré
kompenzaci krevniho tlaku fixni kombinaci
ACE inhibitor a diuretika. Z hlediska nefrologic-
kého je velkym pozitivem potvrzeni snizeného
poctu nemocnych se selhanim funkce ledvin.

Hlavnivysledky a zavéry studie ADVANCE ON
jsou shrnuty v tabulce 1.
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