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Czy po hadaniu ADVANCE leczenie hipotensyjne
chorych na cukrzyce stanie sie bardziej
atlvanced — zaawansowane?

Andrzej Tykarski

Przedstawione na Kongresie ESC w Wiedniu
1 opublikowane jednocze$nie we wrzesniowym nume-
rze ,Lancet” wyniki ,,ramienia nadci$nieniowego” ba-
dania ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Eva-
luation) stanowia najpowazniejszg w ostatnich latach
prébe odpowiedzi na pytanie, ktérych pacjentéw cho-
rych na cukrzyce powinniSmy leczy¢ hipotensyjnie
1jak powinni$my ich leczyé hipotensyjnie. Niewatpli-
wie badanie zakonczylo si¢ sukcesem, skoro zastoso-
wane, aktywne leczenie preparatem zlozonym ze sta-
lych dawek perindoprilu 1 indapamidu, niezaleznie

od wyjSciowej wysokosci ciSnienia spowodowalo
14-procentowe zmniejszenie Smiertelnosci catkowitej,
w tym 18-procentowg redukcje zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z grupg otrzy-
mujacg placebo. Te 1 inne opisane wyzej korzysci uzy-
skano, mimo ze w obu grupach ponad 70% chorych
przyjmowalo inne leki hipotensyjne, w tym inhibitor
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin conver-
ting engyme) (perindopril). Autorzy publikacji kon-
kluduja, ze 5-letnie stosowanie leku zlozonego (perin-
dopril/indapamid) przez 79 pacjentéw chorych na cu-
krzyce ratuje jedno ludzkie zycie, a zastosowanie
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takiego leczenia u polowy populacji oséb chorych na
cukrzyce na $wiecie zapobiegloby w tym samym okre-
sie ponad milionowi zgonow.

Badanie ADVANCE zastuguje jednak na szerszy
komentarz ze wzgledu na wazne pytania, ktore po-
stawili sobie na wstepie tworcy tego badania, a takze
w zwigzku z metodyka badania, ktéra daje mozli-
wosC cickawej interpretacji uzyskanych wynikow
1ich implementacji do praktyki kliniczne;.

Dlaczego przeprowadzono kolejne badanie
dotyczace leczenia hipotensyjnego
u chorych na cukrzyce?

Duze badania kliniczne, ktore wyznaczajg zasady
leczenia nadci$nienia tetniczego, dotycza zasadniczo
pieciu grup: ogdlnej populacji pacjentow z nadciSnie-
niem niepowiklanym, jednak na ogdt z duzym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym (HOT, LIFE, VALUE,
ANBP-2, ASCOT), pacjentéw z nadci$nieniem lub bez
nadcis$nienia i powiklaniami: wiehicowymi (EUROPA,
HOPE), mézgowymi (PROGRESS, MOSES), nerko-
wymi (RENAAL, IDNT, IRMA-2). Piatg grupe zain-
teresowafl, spoza powiklan nadci$nienia t¢tniczego, sta-
nowig wlasnie pacjenci chorzy na cukrzyce (UKPDS,
Micro-HOPE i obecnie ADVANCE). Liczba zachoro-
wan na cukrzyce, jedng z najgrozniejszych chorob cy-
wilizacyjnych, ro$nie w dramatycznym tempie. Szacu-
je si¢, ze na Swiecie liczba osdb chorych wzro$nie ze
171 milionéw w 2000 roku do 366 milionéw w 2030
roku. NadciSnienie tetnicze stanowi jeden z najistot-
niejszych czynnikow determinujacych ryzyko zgonu
1 powiklaf sercowo-naczyniowych, zaréwno pocho-
dzenia makro-, jak i mikronaczyniowego u chorych
na cukrzyce typu 2. Istnieje rowniez wiele istotnych
dowodéw na to, ze skuteczna redukeja ci$nienia tetni-
czego zmniejsza to ryzyko w odniesieniu do powikltai
makronaczyniowych, jak réwniez mikronaczynio-
wych w znacznie wickszym stopniu niz w przypadku
os6b z nadcis$nieniem tetniczym niechorujacych na
cukrzyce. Jednoczes$nie skuteczno$é kontroli ci$nienia
tetniczego u chorych na cukrzyce jest bardzo mala,
zardwno w duzych badaniach klinicznych, jak i prak-
tyce kliniczne;.

Czym rézni si¢ metodyka badania
ADVANCE w poréwnaniu z innymi
badaniami?

Klasyczne badania kliniczne lek ws. placebo
(brak leczenia) nie s3 mozliwe w nadcis$nieniu tetni-

czym ze wzgledéw etycznych wobec ustalonych ko-
rzysSci 1 wynikajacych stad wskazai do leczenia hi-
potensyjnego. Obecnie mozna jedynie poréwnal
dwa typy leczenia (head to head) lub ocenié, czy do-
datkowe leczenie hipotensyjne ,nalozone” na stan-
dardowe leczenie hipotensyjne przynosi dodatkowe
korzysci. Badanie ADVANCE prezentuje ten drugi
schemat leczenia. Autorzy badania zalozyli, ze do-
danie leku zlozonego (perindopril/indapamid) do ty-
powego leczenia wraz z leczeniem hipotensyjnym
przyniesie dodatkowe korzysci w pordwnaniu z za-
niechaniem takiego uzupelnienia. Co wigcej, w obu
badanych grupach mozliwe bylo nie tylko uzupet-
nianie leczenia hipotensyjnego zgodnie z decyzjg le-
karza 1 aktualnym stanem wiedzy, ale stosowanie in-
hibitora ACE (perindoprilu). Wynikalo to z faktu,
ze inhibitory ACE sg lekami wysoce rekomendowa-
nymi u pacjentdéw z nadci$nieniem i chorych na cu-
krzyce. Réwniez dodatkowe leczenie zmniejszajace
ryzyko sercowo-naczyniowe (kwas acetylosalicylowy
i statyna) bylo dopuszczalne w obu grupach i, jak si¢
okazalo, stosowane czesto zgodnie ze standardami.
Kolejnym ciekawym zalozeniem bylo wigczenie do
leczenia pacjentéw niezaleznie od wysokosci ich cis-
nienia, badanie obj¢lo réwniez pacjentdéw z ciSnie-
niem prawidlowym. Najnowsze zalecenia ESH/
/ESC rekomenduja leczenie hipotensyjne u chorych,
ktérych warto$é ciSnienia wynosi powyzej 130/
/85 mm Hg, poniewaz wyniki dotychczasowych ba-
daf wykazaly korzysci z obnizania ci$nienia rozkur-
czowego ponizej 80 mm Hg u pacjentow z cukrzyca.
Dowody na korzysci z obnizania ci$nienia skurczo-
wego ponizej 130 mm Hg s3 natomiast znacznie
slabsze. W konsekwencji w badaniu ADVANCE nie
wyznaczono docelowych wartosci ci$nienia.

Te zalozenia (wlaczenie grupy oséb z prawidlo-
wymi warto§ciami ci§nienia tgtniczego o niepewnych
korzySciach z leczenia hipotensyjnego, mozliwosé
oslabienia wzglednych korzysci z zastosowania leku
zlozonego przez stosowanie perindoprilu w grupie
placebo, bardzo dobre leczenie standardowe sprawia-
jace, ze populacja wysokiego ryzyka — pacjenci cho-
rzy na cukrzyce — miala niskie efektywne ryzyko
sercowo-naczyniowe, czyli niski odsetek powiklaf
sercowo-naczyniowych) sprawialy, ze badanie
ADVANCE nie musialo si¢ zakoficzy¢ sukcesem.
Mialo za to szans¢ odpowiedzie¢ na kilka pytan:
1. Czy terapia lekiem zlozonym (perindopril/inda-
pamid) u pacjentéw chorych na cukrzyce przynosi
dodatkowe korzysci wynikajgce ze zmniejszenia cis-
nienia skurczowego ponizej 145 mm Hg. 2. Czy ko-
rzysci s takie same u 0s6b z podwyzszonymi warto-
Sciami ci$nienia tetniczego 1 u 0s6b z prawidlowymi
warto$ciami ci$nienia tetniczego. 3. Czy lek zlozony
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(perindopril/indapamid) daje dodatkowe korzysci
w poréwnaniu ze standardowy terapig hipotensyjna
(w tym inhibitorem ACE) i pozahipotensyjng re-
dukejg ryzyka sercowo-naczyniowego (stosowanie
statyn 1 lekow przeciwplytkowych).

Dlaczego do badania ADVANCE
wybrano preparat ztozony (perindopril/
/indapamid)?

Wybér preparatu zlozonego (perindopril/indapa-
mid) w badaniu ADVANCE byl nieprzypadkowy.
Leczenie hipotensyjne u chorych na cukrzyce czesto
wymaga terapii skojarzonej, a polaczenie inhibitora
ACE 1 diuretyku tiazydowego jest uznawane, obok
skojarzenia inhibitora ACE z antagonista wapnia
[ktére odniosto sukces w badaniu ASCOT (amlodi-
pina + perindopril)], za polaczenie najlepsze ze
wzgledu na duzg skuteczno$¢ hipotensyjng, co juz
wczes$niej potwierdzily wyniki badania STRATHE
(perindopril/indapamid). Nie bez znaczenia jest tak-
ze optymalny dobér dawek w stosowaniu leku zlo-
zonego, zapewniajacy nie tylko wysokg skutecznos¢
hipotensyjna, ale takze dobry profil tolerancji. Juz
w fazie ,run-in” badania ADVANCE zastosowanie
leku zlozonego (perindopril/indapamid) spowo-
dowalo dodatkowy spadek ci$nienia tetniczego
0 8/3 mm Hg, mimo ze 75% pacjentéw stosowalo
dotychczasowy terapi¢ hipotensyjng. Dodatkowe
dzialanie kardioprotekcyjne (badanie PICXEL
1 REASON), wazoprotekeyjne, a w konsekwencji
korzystny wplyw na ciSnienie centralne (badanie
REASON) i dzialanie nefroprotekcyjne (badanie
PREMIER), jakie wykazuje stale polagczenie perin-
doprilu z indapamidem w preparacie Noliprel, a tak-
ze korzystny wplyw na insulinowrazliwo$¢ i funkeje
srodblonka pozwalaly przypuszczaé, ze zmniejsze-
nie ryzyka sercowo-naczyniowego wynikajace z za-
stosowania tego leku moze si¢ okaza¢ w badaniu
ADVANCE wicksze niz prognozowane na podsta-
wie efektu hipotensyjnego. Preparat zlozony mégt
takze spowodowac zwigkszenie efektu hipotensyjne-
go dzigki lepszej wspolpracy pacjenta mierzonej su-
mienno$cig stosowania lekéw, co wykazaly wcze-
$niejsze badania kliniczne.

Jak wyjasni¢ wyniki uzyskane
w badaniu ADVANCE?

Efekt hipotensyjny. Roznica ciSniefi pomiedzy
grupg leczong aktywnie a placebo wynosita 5,6/

/2,2 mm Hg. Tlumaczy to cz¢Sciowo korzysci uzy-
skane w grupie leczonej preparatem ztozonym z per-
indoprilu 1 indapamidu. Rzeczywista sila dzialania
hipotensyjnego skojarzenia perindoprilu i indapami-
du byta oczywiscie wicksza. Srednie wyjsciowe cié-
nienie hipotensyjne w grupie leczonej aktywnie wy-
nosifo 145/81 mm Hg, a pod koniec badania — po-
nizej 135/75 mm Hg. Poniewaz czg¢stos¢ dawkowa-
nia innych lekow hipotensyjnych nie zwigkszyla si¢
w tej grupie, oznacza to dodatkowy spadek ci$nienia
0 10/6 mm Hg pod wplywem preparatu zlozonego
z kombinacji perindopril/indapamid i potwierdza
skutecznos¢ tej kombinacji wykazang w badaniu
STRATHE. Warto podkreslié, ze odsetek lekow
hipotensyjnych poza testowanym byl o 9% wyzszy
w grupie placebo niz w ramieniu aktywnie leczo-
nym (83% vs. 74%) przy uzyskanej wyzszej wartosci
ci$nienia tetniczego 140/73 mm Hg.

Smiertelno$é ogélna, zwlaszcza z przyczyn
sercowo-naczyniowych, ulegla istotnej redukeji pod
wplywem leczenia lekiem zlozonym (perindopril/
/indapamid), co sprawia, ze taki schemat leczenia
powinien by¢ rozwazony u kazdego chorego na cu-
krzyce albo jako dolaczenie do dotychczasowego le-
czenia hipotensyjnego, albo jako terapia poczatko-
wa. Efekt zmniejszenia §miertelno$ci mozna oczy-
wiscie probowac ttumaczy¢ jedynie obnizeniem cis-
nienia tetniczego, jednak w niektérych innych bada-
niach (lek us. lek) nie uzyskano zmniejszenia Smier-
telnosci mimo réznicy w efekcie hipotensyjnym
(ALLHAT, VALUE).

Ze wzgledu na podobiefistwo populacji najbar-
dziej zasadne jednak jest poréownanie badania
ADVANCE z badaniem Micro-HOPE. To, co istot-
nie rézni oba badania w metodyce, to mozliwosci
stosowania inhibitora ACE w grupie placebo. W ba-
daniu Micro-HOPE stosowanie ramiprilu w duzej
dawce 10 mg wobec braku inhibitora ACE w grupie
placebo przelozyl si¢ na redukcje $miertelnosei
i glownych powiklan sercowo-naczyniowych. W ba-
daniu ADVANCE dopuszczalne bylo stosowanie
sredniej dawki inhibitora ACE w grupie placebo,
ktore z jednej strony odzwierciedla obecne standar-
dy leczenia chorych na cukrzyce z drugiej jednak
dzialato w kierunku zacierania réznic w korzysciach
pomigdzy grupami. Pomimo tego uzyskano reduk-
cje Smiertelnosci 1 incydentow sercowych, chociaz
stosowana terapia nie wplynela na uzyskanie istot-
nej redukgji incydentow naczyniowo-mdzgowych.
Obok réznic w zastosowaniu inhibitora ACE w gru-
pie placebo pacjenci badania ADVANCE i Micro-
-HOPE réznili si¢ istotnie takze ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Chorzy wigczeni do projektu Micro-
-HOPE mieli wyzsze efektywne ryzyko sercowo-
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-naczyniowe w poréwnaniu z populacjg badania
ADVANCE, wynikajace prawdopodobnie z rzadsze-
go stosowania statyn 1 lekow przeciwplytkowych, co
ulatwialo wykazanie réznicy korzys$ci w badanych
grupach. Potwierdza to zasad¢ dotyczacg duzych ba-
daf klinicznych — im mniej ocenianych incyden-
tow w grupie placebo, tym trudniej wykazaé korzy-
Sci z leczenia aktywnego.

Wszystkie powikiania mikro- i makronaczynio-
we ulegly istotnemu zmniejszeniu o 9%, przy czym
w najwigkszym stopniu korzystne dzialanie kombi-
nagji perindopril/indapamid dotyczylo powiklan ner-
kowych (21%), w mniejszym, ale istotnym (14%) po-
wiklafi wieficowych, a w najmniejszym (6%) powi-
ktafh moézgowych. Te wyniki odzwierciedlajg zapew-
ne czgSciowo roznicg ciSniefi w obu grupach, a cze-
Sciowo wyrazajg znane wlasnosci narzagdowoprotek-
cyjne badanego leku zlozonego, ktére zostaly wyzej
omowione.

W badaniu ADVANCE nie doszlo do zmniejsze-
nia ryzyka udaru mézgu w leczonej aktywnie gru-
pie. Warto zastanowi¢ sig, jaka byla tego przyczyna.
Pierwsza to wspomniane wyzej bardzo dobre lecze-
nie standardowe, ktée sprawilo, ze populacja wyso-
kiego ryzyka miala malg liczb¢ incydentoéw sercowo-
naczyniowych i naczyniowo-mézgowych. Na przy-
ktad w badaniu Micro-HOPE w grupie placebo, kté-
ra jest wykladnikiem realnego ryzyka sercowo-na-
czyniowego w calej badanej populacji, w ciggu
4,5 roku obserwacji ryzyko zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych wynosilo 8,1%, ryzyko zawatu ser-
ca — 12,3%, a udaru mdzgu — 4,9%, natomiast w
badaniu ADVANCE, odpowiednio: 4,6%, 5,3%
13,9%. Dodatkowym czynnikiem moglo by¢ czest-
sze stosowanie w grupie placebo antagonistow wap-
nia oraz podwojenie w obu grupach stosowania sar-
tanow, czyli grup lekéw o dzialaniu neuroprotekeyj-
nym (Syst-Eur, MOSES). To wyjasnialoby cz¢scio-
wo, dlaczego w odréznieniu od udaréw mézgu do-
szlo do zmniejszenia czgstoSci zawalow serca
i $miertelnosci. Sartany, jak wykazaly metaanalizy,
nie zapobiegajg efektywnie zawalom serca, a w ne-
fropatii cukrzycowej nie zmniejszajg Smiertelnosci.

Czy badanie ADVANCE poszerza nasza
wiedze o terapii hipotensyjnej w cukrzycy?

Ciekawa metodyka badania ADVANCE pozwo-
lifa odpowiedzie¢ na szereg niewiadomych dotycza-
cych terapii hipotensyjnej w cukrzycy. Po pierwsze,
wykazano, ze intensywniejsze obnizanie ciSnienia
skurczowego do wartosci okolo 135 mm Hg przynosi
dodatkowe korzysci u chorych na cukrzyce. W tym

wzgledzie badanie ADVANCE kontynuuje obserwa-
¢je z badania UKPDS, w kt6rym Scista kontrola ci$nie-
nia [145 mm Hg]| byla korzystniejsza niz tradycyjna
[157 mm Hg]. Obecnie wiadomo, ze ta sama prawidlo-
wos¢ dotyczy ci$niefi pomigdzy 145-135 mm Hg. Tym
samym, zalecenia obnizania ci$nienia do wartoci po-
nizej 130/80 mm Hg u pacjentéw z cukrzycg otrzymaly
podstawy naukowe dotyczace réwniez ciSnienia skur-
czowego. ByC moze dalsze subanalizy badania
ADVANCE u pacjentéw z nadci$nieniem i bez nadcis-
nienia wykazg, ze ci$nienie docelowe w tej grupie pa-
¢jentéw powinno by¢ jeszcze nizsze.

W badaniu ADVANCE wykazano réwniez, ze
korzysci z leczenia hipotensyjnego w przypadku cu-
krzycy dotyczg réwniez osob z prawidlowymi warto-
Sciami ci$nienia tetniczego. Aktualne zalecenia na-
kazujg stosowanie lekéw hipotensyjnych u 0séb cho-
rych na cukrzyce z ciSnieniem wysokim prawidio-
wym. Czy zalecenie to nalezy rozciggnaé na osoby
z ci$nieniem prawidlowym lub optymalnym, jak to
wynika z kryteriéw wigczenia do badania ADVANCE?
Wydaje si¢, ze wymaga to analizy korzysci w takich
wlasnie podgrupach. Na razie w pracy zaprezento-
wanej w ,,Lancecie” stwierdza sig, ze korzysci sa ta-
kie same w grupach z wyjsciowym ci$nieniem skur-
czowym powyzej 1 ponizej 140 mm Hg.

Wreszcie, w badaniu ADVANCE wykazano, ze sto-
sowanie leku zlozonego (perindopril/indapamid) przy-
nosi dodatkowe korzysci u pacjentéw leczonych hipo-
tensyjnie, w tym rowniez inhibitorem ACE, z dobrg kon-
trolg cukrzycy 1 stosujacych dodatkowe leki obnizajace
ryzyko sercowo-naczyniowe.

Jak zastosowa¢ w praktyce wnioski
wynikajace z badania ADVANCE?

Wryniki badania ADVANCE upowazniaja do
stwierdzenia, ze zastosowanie skojarzenia perindoprilu
1 indapamidu w preparacie zlozonym w dawce wzra-
stajacej nalezy rozwazyC u kazdego pacjenta chorego na
cukrzyce, niezaleznie od obecnosci nadci$nienia 1 sto-
sowanego dotychczas leczenia hipotensyjnego. Ten
podstawowy wniosek wymaga jednak praktyki klinicz-
nej, nawet jezeli brak ku temu wyraznych przeslanek
wynikajacych z medycyny opartej na doswiadczeniu.

Stosunkowo prosta jest sytuacja u oséb chorych
z cukrzycg 1 ci$nieniem powyzej 130/80 mm Hg.
W przypadku pacjentow dotychczas nieleczonych lek
zlozony (perindopril/indapamid) w dawce wzrastajg-
cej nalezy uznac za leczenie pierwszego rzutu. U pa-
¢jentéw leczonych hipotensyjnie bez inhibitora ACE
1 diuretyku tiazydowego warto dodaé omawiany lek
zlozony jako uzupelnienie terapii hipotensyjne;j. Jeze-
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li dotychczas stosowano diuretyk tiazydowy, raczej na-
lezy go odstawié, wlaczajac lek zlozony (perindopril/
/indapamid).

Bardziej skomplikowane jest postepowanie u pa-
cjentéw juz stosujgcych inhibitor ACE. Jezeli jest to
perindopril 4 mg (obecnie 5 mg), uzupetnienie tera-
pii zgodnie z metodykg badania ADVANCE jest na-
turalne. Podobnie, mala dawka innego inhibitora
ACE, szczegdlnie przy braku kontroli ci$nienia, upo-
waznia do zamiany na kombinacj¢ perindoprilu
z indapamidem. W przypadku stosowania wyzszej

dawki perindoprilu (10 mg) lub innych inhibitoréw
ACE decyzje wlaczenia omawianego preparatu zlo-
zonego nalezy podejmowaé indywidualnie, rozwa-
zajac dotychczasowy efekt hipotensyjny, unikanie
polipragmaz;ji lekowej 1 catkowita dawke inhibitora
ACE stosowang u chorego.

U pacjentdéw z ci$nieniem prawidlowym lub opty-
malnym, do czasu ukazania si¢ wspomnianych sub-
analiz badania ADVANCE, mozna podjac probg za-
stosowania kombinacji perindoprilu z indapamidem,
ale bez podwajania dawki.

Adres do korespondencji: prof. dr hab. med. Andrzej Tykarski
Katedra i Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Choréb Wewnetrznych
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

ul. Dtuga 1/2, 61-848 Poznan

tel.: (061) 854-91-82, faks: (061) 854-90-86

e-mail: tykarski@o2.pl
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