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ADVANCE-ON: EGY VIZSGÁLAT
EREDMÉNYEINEK MARGÓJÁRA
AZ ADVANCE-ON-VIZSGÁLAT (ADVANCE-POST TRIAL OBSERVATIONAL STUDY) A RANDOMIZÁLT, KONTROLLÁLT

ADVANCE-VIZSGÁLATOT KÖVETŐ NYÍLT, MEGFIGYELÉSES JELLEGŰ ADATGYŰJTÉSSEL KÍVÁNTA TISZTÁZNI A VIZSGÁLATI IDŐSZAK-
BAN ALKALMAZOTT ANTIHIPERTENZÍV ÉS ANTIDIABETIKUS TERÁPIA KÉSŐI HATÁSÁT 2-ES TÍPUSÚ CUKORBETEGEKBEN. AZ

ADVANCE- (ACTION IN DIABETES AND VASCULAR DISEASE: PRETERAX AND DIAMICRON MODIFIED-RELEASE CONTROLLED

EVALUATION) VIZSGÁLAT 20 ORSZÁG 215 CENTRUMÁBAN 11 140 BETEG BEVONÁSÁVAL ZAJLOTT. A 2×2 FAKTORIÁLIS ELREN-
DEZÉS LEHETŐVÉ TETTE, HOGY EGY TANULMÁNYON BELÜL KÜLÖN-KÜLÖN ELEMEZZÉK AZ ANTIHIPERTENZÍV ÉS AZ ANTIDIABETIKUS

KEZELÉS HATÉKONYSÁGÁT. A TELJES KÖVETÉSI IDŐ ÁTLAGOSAN 9,9 ÉV VOLT (AZ ADVANCE ÁTLAGOS KÖVETÉSI IDEJE 4,4 ÉV,
MAJD A POST-TRIAL MEDIÁN KÖVETÉSI IDŐ 5,5 ÉV). A VIZSGÁLAT ÉRTÉKELÉSÉHEZ ELŐSZÖR ÉRDEMES RÖVIDEN ÁTTEKINTENI AZ

ADVANCE ÉS AZ ADVANCE-ON EREDMÉNYEIT. 
K u l c s s z a v a k :  2 - e s  t í p u s ú  d i a b é t e s z ,  i n t e n z í v  g l ü k ó z k o n t r o l l ,  v é r n y o -
m á s c s ö k k e n t ő  k e z e l é s ,  m i k r o - ,  é s  m a k r o v a s z k u l á r i s  s z ö v ő d m é n y e k

MARGINAL NOTE FOR THE RESULTS OF THE ADVANCE-ON TRIAL. THE

ADVANCE-OBSERVATIONAL STUDY (ADVANCE-ON) ASSESSED THE LONG-TERM

EFFECTS OF THE ACTIVE BLOOD-PRESSURE LOWERING AND INTENSIVE GLUCOSE

CONTROL INTERVENTIONS OF THE RANDOMIZED CONTROLLED ADVANCE TRIAL, IN

PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES. IN THE ADVANCE (ACTION IN DIABETES AND

VASCULAR DISEASE: PRETERAX AND DIAMICRON MODIFIED-RELEASE CONTROLLED

EVALUATION) STUDY 11.140 PATIENTS WERE ENROLLED AT 215 CENTERS IN 20
COUNTRIES. THE STUDY HAD A 2-BY-2 FACTORIAL DESIGN, WHICH IS ALLOWED TO

EVALUATE THE EFFICACY OF ANTIHYPERTENSIVE AND ANTIDIABETIC TREATMENT

SEPARATELY. THE MEDIAN IN-TRIAL, POST-TRIAL, AND TOTAL FOLLOW-UP PERIODS WERE

4.4 YEARS, 5.5 YEARS AND 9.9 YEARS, RESPECTIVELY. BEFORE SOME COMMENTS, THE

AUTHOR REVIEWS THE RESULTS OF ADVANCE AND ADVANCE-ON TRIAL BRIEFLY.
K e y w o r d s :  t y p e  2  d i a b e t e s ,  i n t e n s i v e  g l u c o s e
c o n t r o l ,  b l o o d - p r e s s u r e  l o w e r i n g  t h e r a p y ,  
m i c r o - ,  a n d  m a c r o v a s c u l a r  c o m p l i c a t i o n s

AZ ADVANCE ÉS AZ
ADVANCE-ON EREDMÉNYEI

A hipertónia ágon a perindo pril+in -
dapamid fix kombinációval végzett aktív
kezelés átlagosan 5,6/2,2 Hgmm-rel
alacsonyabb vérnyomást eredménye-
zett a placebóhoz képest. Ezzel össze-
függésben az aktív ágon az elsődleges
végpont (mikro- és makrovaszkuláris
esemény együttesen) relatív kockázata
9%-kal csökkent (p=0,04), amíg az
összhalálozás 14%-os (p=0,025), a
kardiovaszkuláris halálozás 18%-os

(p=0,027) és az összevont renalis ese-
mények 21%-os (p<0,0001) relatív-
kockázat-csökkenése igazolódott (1). 
Az anyagcsereágon a gliclazid MR
(modified release) alapú intenzív keze-
lés hatását vizsgálták a standard (az
aktuális irányelveknek megfelelő) ke -
ze léshez képest. A vizsgálat alatt a
HbA1c különbsége 0,67% volt az inten-
zív ág javára. Az intenzív glükózszint-
csökkenés hatására az elsődleges vég-
pont (mikro- és makrovaszkuláris ese-
mények együttesen) relatív kockázata
10%-kal (p=0,013) csökkent. Az aktív

kezelés a mikrovaszkuláris események
terén 14%-os (p=0,01), a renalis szö-
vődmények (új vagy romló nephro -
pathia diabetica) esetében 21%-os
(p=0,006) és a végstádiumú vesebe-
tegség terén 65%-os (p=0,02) relatív-
kockázat-csökkenést eredményezett. A
mortalitás tekintetében nem volt érté-
kelhető különbség a két vizsgálati ág
között (2). 
Az ADVANCE-ON-vizsgálat során a
randomizált periódusban megfigyelt
5,6/2,2 Hgmm vérnyomáskülönbség
az utánkövetés 6. hónapjában eltűnt, és
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a későbbiekben már nem volt érdemi
különbség az aktív és a placeboág vér-
nyomása között. Az összhalálozást és a
kardiovaszkuláris halálozást tekintve a
perindopril/indapamid ágon megfigyelt
előny – csökkenő jelleggel – a tanul-
mány zárását követő időszakban  is
megmaradt: a megfigyeléses időszak
végén az aktív ágon az összhalálozás
relatív kockázata 9%-kal (p=0,03) (1.
táblázat); míg a kardiovaszkuláris halá-
lozás kockázata 12%-kal csökkent
(p=0,04) (1. ábra). A nagy kardiovasz -
ku láris események és a mikrovaszkuláris
események terén nem volt értékelhető
különbség a két csoport között.
Az ADVANCE-vizsgálat anyagcsere-
ágán megfigyelt 0,67%-os HbA1c-
különbség az utánkövetés első vizitjé-
nél lényegében eltűnt (különbség
0,08%), s a későbbiekben a két cso-
port között nem volt érdemi különbség
a HbA1c-értékeket tekintve. Az anyag-
csereágon a megfigyeléses időszak az
aktív kezelés kardiovaszkuláris bizton-
ságosságát igazolta: az összhalálozás
és a kardiovaszkuláris eredetű halálo-
zás terén nem volt különbség az inten-
zív és hagyományos kezelés között. A
másodlagos végpontként szereplő
vég stádiumú veseelégtelenség a meg-
figyeléses időszakban előnyösebben
alakult az aktív kezelési ágon: a stan-
dard kezeléshez képest 46%-kal csök-
kent a végstádiumú vesebetegség rela-
tív kockázata (p=0,007) (2. ábra) (3). 

A VIZSGÁLAT ÉRTÉKELÉSE
A MINDENNAPI GYAKOR-

LAT SZEMPONTJÁBÓL

A vizsgálat fő végpontjainak értékelése
előtt a mindennapi gyakorlat szempont-
jából érdemes kiemelni a glicla zid dal
folytatott kezelés hosszú távú hatékony-
ságát. Ötéves intenzív glicla zid alapú
kezelést követően nem emelkedett az
inzulinkezelésre szoruló betegek száma,
ami arra enged következtetni, hogy nem
romlott a glikémiás kontroll. Ennek
magyarázatául szolgál a gliclazid hu -
mán szigetsejteken bizonyított bétasejt-
védő hatása, ami a gliclazid antioxidáns
sajátságával össze függő béta-sejt
apop tózis gátlással magyarázható (4).
Az anyagcsereágon a megfigyeléses
időszak az aktív kezelés kardiovaszku-
láris biztonságosságát igazolta: a bár-
mely okból bekövetkező halál, illetve a
nagy kardiovaszkuláris események

elsődleges összevont végpontját, vala-
mint a kardiovaszkuláris eredetű halá-
lozás másodlagos végpontját tekintve
noninferioritás igazolódott. Ezeknek az
eredményeknek az értékelésekor az
ADVANCE-ON jellegzetességeit érde-
mes röviden összevetni az intenzív
antihyperglykaemiás kezelés biztonsá-
gosságát korábban már igazoló
UKPDS-vizsgálat jellemzőivel is. Az
ADVANCE-ON betegeinek átlagélet-
kora magasabb, diabétesztartama
jóval hosszabb volt, mint az UKPDS

betegeié, ami már önmagában is a
kardiovaszkuláris kockázat jelentős
növekedésével jár (5). Az ADVANCE-
ON post-trial periódusa fele annyi
ideig tartott, mint az UKPDS követése,
ráadásul az UKPDS-ben a két vizsgálati
ág közötti HbA1c-különbség is nagyobb
volt, mint az ADVANCE-vizsgálatban.
Mindezen különbségek ellenére, az
ADVANCE-ON az idősebb, hosszabb
diabétesztartamú, nagy és igen nagy
kardiovaszkuláris kockázatú betegcso-
portban is igazolta a gliclazid MR-rel

1. TÁBLÁZAT:  AZ ÖSSZHALÁLOZÁS ALAKULÁSA A RANDOMIZÁLT VIZSGÁLAT ÉS A KÖVETÉS

IDŐSZAKÁBAN A VÉRNYOMÁS-ÁGON (3)  HR: ESÉLYHÁNYADOS

A VIZSGÁLAT

SORÁN (4,4 ÉV)
N=11 140

A VIZSGÁLAT UTÁN

(5,9 ÉV)
N=10 261

ÖSSZESÍTVE (9,9
ÉV) N=11 140

BÁRMILYEN OKÚ HALÁLOZÁS

HR (95%CI)
P ÉRTÉK

0,86 (0,75–0,98)
0,03

0,94 (0,85–1,05)
0,28

0,91 (0,84–0,99)

1. ÁBRA:  AZ AKTÍV VÉRNYOMÁSCSÖKKENTŐ KEZELÉS HATÁSA A HALÁLOZÁSRA A TELJES

KÖVETÉSI IDŐ (MEDIÁN: 9,9 ÉV) ALATT (3)

2. ÁBRA: AZ INTENZÍV VÉRCUKORCSÖKKENTŐ KEZELÉS HATÁSA A VÉGSTÁDIUMÚ VESE-
BETEGSÉG ALAKULÁSÁRA A RANDOMIZÁLT VIZSGÁLAT ÉS A KÖVETÉS IDŐSZAKÁBAN (3)

A VIZS-
GÁLAT

SORÁN

(50 ÉV)

A VIZS-
GÁLAT

UTÁN

(5,4 ÉV)

ÖSSZE-
SÍTVE

(9,9 ÉV)

VÉGSTÁDIUMÚ VESEBETEGSÉG

HR 
(95%-OS CI)

0,35 
(0,15–0,83)

0,35 
(0,15–0,83)

0,35 
(0,15–0,83)

ESEMÉNYEK

SZÁMA

(IN TEN ZÍV

VERSUS

HAGYOMÁ-
NYOS)

(7 VS. 20) 
–13

(22 VS. 33) 
–11

(29 VS. 53) 
–24
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folytatott intenzív vércukorcsökkentő
kezelés kardiovaszkuláris biztonságos-
ságát. Ráadásul az ADVANCE idején a
kardiovaszkuláris háttérterápia már
sokkal inkább elfogadott volt, mint az
UKPDS korában, ami a viszonylag
rövid megfigyeléses időszak alatt elfed-
hette a kardiovaszkuláris ese mények
bekövetkeztének egy ré szét. 
Az anyagcsereágon az intenzív versus
standard kezeléssel a végstádiumú
vesebetegség kialakulásának kockáza-
ta érdemben visszaszoríthatónak bizo-
nyult a megfigyeléses időszakban is,
noha ekkor már nem volt érdemi
HbA1c-különbség a két csoport között.
Ez az eredmény további bizonyítékul
szolgál a metabolikus memória létezé-
sét illetően is, mivel az aktív vizsgálat
intenzív glükózkontrollból származó
előnyei nyúltak át a megfigyeléses idő-
szakra. Az eredménynek óriási jelentő-
sége van, ha figyelembe vesszük, hogy
a végstádiumú vesebetegség kialakulá-
sának kockázata cukorbetegekben
közel 17-szeres a nem diabéteszesek-
hez képest. A gliclazid egyedülálló anti-
oxidáns hatásának szerepe lehet a
veseelégtelenség kockázatcsökkenésé-
ben is, mivel az oxidatív stressz fontos

szerepet játszik a diabéteszes nef ro pátia
létrejöttében (6). Különö sen figyelemre
méltó, hogy a kardiovaszkuláris kocká-
zat cukorbetegség és krónikus vese-
elégtelenség egyidejű fennállásakor a
legnagyobb: a veseelégtelen diabéte-
szesek halálozási kockázata 2,5-szer
nagyobb, mint a nem veseelégtelen
cukorbetegeké (7). Ezzel magyarázha-
tó, hogy a krónikus vesebeteg esetében
nagyobb a valószínűsége annak, hogy
meghal a vesepótló kezelés bevezetését
megelőzően, mint hogy megérje a
művesekezelést (8). Mindezen tényeket
figyelembe véve feltételezhető, hogy az
intenzív kezelési ágon a végstádiumú
vesebetegség kockázatának jelentős
csökkenése hosszabb követési idő alatt
a kardiovaszkuláris események kocká-
zatcsökkenését is eredményezheti. 
Az ADVANCE-ON-vizsgálatban a
korai intenzív antihipertenzív kezelés
kedvező utóhatása az összhalálozás és
a kardiovaszkuláris eredetű halálozás
terén is bizonyítást nyert. Tekintve,
hogy az aktív vizsgálat során megfi-
gyelt vérnyomáskülönbség a megfi-
gyeléses időszakban eltűnt, feltehető-
en a korai intenzív vérnyomáscsökken-
tés „carry-on” hatásáról van szó, ami

azt jelenti, hogy nem a post-trial perió-
dusban kialakuló előny jelentkezett,
hanem az in-trial periódusban megfi-
gyelt különbség nyúlt át a post-trial
időszakra. Ezek az eredmények alátá-
masztják, hogy a korábban már elfo-
gadott metabolikus memóriát széle-
sebb körben, vaszkuláris memóriaként
is értelmezni lehet (9). 

ÖSSZEFOGLALÁS

Az intenzív, korszerű vérnyomáscsök-
kentő kezelés (perindopril+indapamid
fix kombináció) 2-es típusú cukorbete-
gekben az aktuális kedvező hatáson túl
hosszú távon is csökkenti az össz -
halálozás és a kardiovaszkuláris halálo-
zás kockázatát. Az intenzív, gliclazid MR
alapú antihypergly kaemiás kezelés az
aktuális előnyös hatáson túl hosszú
távon valódi előnyt jelent a végstádiumú
veseelégtelenség kockázatának csökke-
nése szempontjából. A célszerv ká ro so -
dások – ezen belül a veseszövődmények
– megelőzése és a halálozás csökkenté-
se érdekében 2-es típusú cukorbetege-
inknek kezdettől folyamatos, intenzív
antihyperglykaemiás és antihipertenzív
kezelést kell biztosítanunk.

A vizsgálattal kapcsolatos
további anyagok 

(háttér információk, 
közlemények, diasor stb.) 

megtalálhatók a
www.advance-trial.com

weboldalon
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