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Cel badania

Metody

Zwicksza si¢ populacja chorych na cukrzyce
typu 2, ktéra jest obarczona znacznym ryzykiem po-
wiklaf naczyniowych, a choroba ta staje si¢ jednym
z najwazniejszych probleméw zdrowotnych na $wie-
cie. Stale pojawiajg si¢ nowe dowody korzysci w za-
kresie zmniejszenia powiklafi makronaczyniowych
oraz retinopatii odnoszone przez pacjentow podda-
nych bardziej intensywnej terapii hipotensyjnej, jed-
nak cz¢§¢ chorych nadal nie uzyskuje docelowych
wartosci ci$nienia.

Autorzy badania ADVANCE (Action in Diabetes
and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Con-
trolled Evaluation) przedstawiajg nows, uproszczong
strategie leczenia: zamiast okreslania arbitralnych warto-
Sci ciSnienia, przy ktérych rozpoczyna si¢ leczenie hipo-
tensyjne lub je intensyfikuje, proponujg podawanie kaz-
demu choremu na cukrzycg typu 2 preparatu zlozonego
ze stalych dawek perindoprilu 1 indapamidu, niezaleznie
od wystepujacych wartosci ci$nienia t¢tniczego pacjenta.
Badanie ma na celu ocen¢ wplywu tej strategii na cze-
stos¢ wystepowania powiklan naczyniowych.

Badanie przeprowadzono w 215 centrach zloka-
lizowanych w 20 krajach w Azji, Australii, Europie
1 Ameryce Pélnocnej. Wlaczano chorych powyzej 54.
roku zycia, u ktérych rozpoznanie cukrzycy typu 2
postawiono nie wezesniej niz w 30. roku zycia, cier-
pigcych na chorobe sercowo-naczyniows (udar méz-
gu, zawal serca, hospitalizacja z powodu przejScio-
wego niedokrwienia mozgu lub niestabilnej dlawicy
piersiowej, rewaskularyzacja wieficowa lub naczyn
obwodowych, lub amputacja z przyczyn naczynio-
wych) albo co najmniej z jednym czynnikiem ryzyka
tej choroby (powikiania mikroangiopatyczne [nefro-
patia lub retinopatia], palenie tytoniu, stezenie cho-
lesterolu catkowitego > 6,0 mmol/l, cholesterolu
frakeji HDL < 1,0 mmol/l, mikroalbuminuria, cu-
krzyca od > 10 lat lub wiek > 65 lat) w wywiadzie.
Nie uwzgledniano kryterium wysokosci ciSnienia tet-
niczego. Kryteria wlaczenia chorych przedstawiono
w tabeli I. Wylaczeni z badania byli pacjenci ze wska-
zaniami do stosowania inhibitora konwertazy angio-
tensyny (ACE, angiotensin converting enzyme) inne-
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Tabela . Kryteria wigczenia do badania — podsumowanie
Table 1. Trial inclusion criteria — summary

* Cukrzyca typu 2

e Wiek = 55 lat

* Powiktania makronaczyniowe w wywiadzie lub
dodatkowe czynniki ryzyka incydentu naczyniowego:
— wiek = 65 lat
— powiktania mikronaczyniowe w wywiadzie
— cukrzyca rozpoznana przed > 10 laty
— inne istotne czynniki ryzyka

— podwyzszone lub prawidfowe warto$ci ci$nienia tetniczego

go niz perindopril w dawce 4 mg, z przeciwwskaza-
niami do stosowania badanych lekéw lub o docelowej
warto$ci HbA, réwnej lub mniejszej niz 6,5%, wymaga-
jacy zastosowania diugotrwalej insulinoterapii lub
uczestniczgcy w innym badaniu klinicznym.

W trwajacej 6 tygodni przedrandomizacyjne;j fa-
zle wstepnej wszyscy chorzy otrzymywali preparat
zlozony ze stalych dawek perindopilu (2 mg) 1 inda-
pamidu (0,625 mg). Wszystkie pozostale leki, poza
inhibitorami ACE, byly nadal podawane w zaleznosci
od decyzji lekarza prowadzacego. W przypadku sto-
sowania inhibitora ACE zamieniano go na perindo-
pril w dawce 2-4 mg. Pacjenci, ktorzy przeszli faz¢
wstepng 1 dobrze tolerowali leczenie, byli nastgpnie
randomizowani przy zastosowaniu podwdjnie Slepej
préby do preparatu ztozonego z perindoprilu (2 mg)
iindapamidu (0,625 mg) lub placebo. Po 3 miesig-
cach dawki preparatéw podwajano. Inne leki hipoten-
syjne byly stosowane w zaleznosci od potrzeb, poza
diuretykami tiazydowymi 1 inhibitorami ACE innymi
niz perindopril. Schemat dawkowania randomizowa-
nych lekéw oraz zasady prowadzenia terapii hipoten-
syjnej w obu grupach przedstawiono w tabeli I1.

Gléwnymi punktami koficowymi byly punkty
zlozone z istotnych powiktan makronaczyniowych
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal ser-
ca lub udar mézgu niezakonczony zgonem) i mikro-
naczyniowych [pojawienie si¢ lub progresja nefropa-
tii (rozw6) makroalbuminurii, podwojenie st¢zenia
kreatyniny w surowicy do co najmniej 200 wmol/l,
potrzeba leczenia nerkozastepczego lub zgon z po-
wodu niewydolnosci nerek) lub retinopatii (rozwo;
retinopatii  proliferacyjnej, obrz¢ku tarczy nerwu
wzrokowego, §lepota zwigzana z cukrzycg lub foto-
koagulacja siatkéwki)]. Dodatkowymi punktami
koficowymi byly: $§miertelno§¢ ogélna, istotne incy-
denty wieficowe (zgon z przyczyn wieficowych i za-

Tabela Il. Zasady terapii hipotensyjnej podczas trwania
badania

Table Il. Hypotensive therapy during the trial

Badany schemat leczenia hipotensyjnego (podwéjnie $lepa préba):

* Perindopril/indapamid (2/0,625 mg)
lub placebo przez pierwsze 3 miesigce

* Nastepnie perindopril/indapamid (4/1,25 mg) lub placebo
Pozostate leki:

* Leki hipotensyjne
— Wedtug uznania lekarza prowadzacego
— Przeciwwskazane jedynie diuretyki tiazydowe

* Inhibitor ACE — w razie wskazan zamieniany na perindopril
w odpowiedniej dawce (do 4 mg)

* Pozostate leki
— Wedtug uznania lekarza prowadzacego

wal niezakoficzony zgonem), wszystkie incydenty
wieficowe, istotne incydenty naczyniowo-moézgowe
(zgon z powodu choroby naczyn mézgowych lub
udar niezakoficzony zgonem) 1 wszystkie incydenty
naczyniowo-moézgowe. Do pozostalych punktéw
koficowych nalezaly takze: niewydolnos$¢ serca, cho-
roba naczyn obwodowych, pojawienie si¢ lub pro-
gresja nefropatii, retinopatii lub neuropatii, rozwoj
mikroalbuminurii, pogorszenie widzenia, a takze
funkcje poznawcze, demencja i hospitalizacje.

Wyniki

712 877 zarejestrowanych pacjentéw randomizo-
wanych zostalo 11 140 (86,5%). Grupy badane byly po-
rownywalne (tab. III). Okolo 1/3 chorych w momencie

Tabela Ill. Skrécona charakterystyka badanych grup
Table Ill. Baseline characterictics of participants

Leczenie randomizowane
aktywne placebo
(n =5569) (n=5571)
Wiek (lata) 66 66
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 145 145
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 81 81
HbA,. (%) 15 15
Powikfania makronaczyniowe
w wywiadzie 32% 32%
Powikfania mikronaczyniowe
w wywiadzie 10% 10%
Mikroalbuminuria 26% 26%
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rozpoczgcia badania wykazywala obecno$¢ powiklan
makronaczyniowych, a okoto 10% — mikronaczynio-
wych. Az 41% wykazywalo wartosci cisnienia skurczo-
wego ponizej 140 mm Hg 1 rozkurczowego ponizej
90 mm Hg. W badanej populacji Srednie ci$nienie wy-
niosto 145/81 mm Hg. W momencie randomizagji
u47% chorych stosowano perindopril, u 47% — leki
przeciwplytkowe, u 35% — hipolipemizujace, a u 91%
— doustne leki przeciwcukrzycowe.

Sredni czas obserwacji wynidst 4,3 roku. Po za-
konczeniu obserwacji 4081 (73%) pacjentéw w gru-
pie aktywnie leczonej 1 4143 (74%) w grupie placebo
przyjmowalo odpowiednio: badany lek lub placebo
(ryc. 1). Wsréd powodbéw przerwania leczenia zna-

lazt si¢ brak mozliwosci udzialu w wizytach kon-
trolnych [9,4% (aktywne leczenie) vs. 11,4% (place-
bo)], kaszel (3,3% vs. 1,3%), nadmierny spadek cis-
nienia lub zawroty glowy (1,2% vs. 0,4%) 1 powaz-
ne dzialania niepozadane (1,2% vs. 1,2%). W gru-
pie aktywnie leczonej skurczowe ci$nienie t¢tnicze
bylo nizsze §rednio o 5,6 mm Hg, a ci$nienie roz-
kurczowe o 2,2 mm Hg nizsze niz w grupie przyj-
mujacej placebo (ryc. 2). Pod koniec obserwacji
warto$ci glikemii, HbA,¢, cholesterolu catkowitego
1 frakeji HDL nie r6znily si¢ w badanych podgru-
pach. Pozostale leki hipotensyjne stosowano rza-
dziej pod koniec obserwacji w grupie aktywnie le-
czonej (74%) niz w grupie placebo (83%). Ponad

12 877 zarejestrowanych
pacjentéw chorych na

cukrzycetypu2 , 1737 zrezygnowato
v podczas fazy
11140 wstepnej

zrandomizowanych

\

5569 w grupie preparatu ztozonego
z perindoprilu i indapamidu

Zaplanowany koniec obserwacji po 4,3 roku
4908 (88%) poddanych ocenie podczas wizyty
koricowej, 4081 (73%) stosowato sie
do zalecanego schematu leczenia

4 bez danych
dotyczacych obserwaciji

Y

5571 w grupie placebo

11 bez danych
dotyczacych obserwacji

Zaplanowany koniec obserwaciji po 4,3 roku
4863 (87%) poddanych ocenie podczas
wizyty koricowej 4143 (74%) stosowato sie
do zalecanego schematu leczenia

Rycina 1. Schemat udzialu pacjentéw w ramionach badania

Figure 1. Trial profile

165 Placebo
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Rycina 2. Redukcja ci$nienia tgtniczego
Figure 2. Blood pressure reduction
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Tabela IV. Stosowanie dodatkowych lekéw podczas badania
Table IV. Concominant treatments during the trial

Leczenie randomizowane
Aktywne Placehbo

(n = 5569) (n=5571)
Jakiekolwiek leki hipotensyjne 14% 83%
Inhibitor ACE 50% 60%
Doustne leki przeciwcukrzycowe 90% 91%
Insulina 33% 30%
Statyna 44% 45%
Inne leki hipolipemizujace 8% 1%
Kwas acetylosalicylowy 56% 55%
Inne leki przeciwptytkowe 6% 6%

polowa chorych otrzymywala leki hipolipemizuja-
ce 1 przeciwplytkowe; stosowano je z poréwnywalng
czgstoScig w obu grupach (tab. IV).

Podczas trwania badania istotne powiklania
makro- lub mikronaczyniowe wystapily u 861
(15,5%) chorych aktywnie leczonych 1938 (16,8%)
pacjentéw w grupie placebo [wzgledne zmniejsze-
nie ryzyka o 9% (95% CI 0-17%); p = 0,041]
(ryc. 3). Uzyskane istotne korzysci w zakresie tego
pierwotnego punktu koficowego byly niezalezne od
wieku, plci, wysokosci ciSnienia i obecnosci nadcis-
nienia w wywiadzie, a takze od kontroli cukrzycy,

stosowania lekow hipotensyjnych, w tym inhibito-
row ACE. Réwniez stosowanie statyn i leczenia
przeciwkrzepliwego nie wplynelo na korzysci wy-
nikajace ze stosowania preparatu zlozonego (per-
indopril/indapamid) (ryc. 4 1 5). Wplyw badanego
leczenia na powiklania makro- i mikronaczyniowe
byl podobny, chociaz osobno nieistotny statystycz-
nie [powiklania makronaczyniowe — wzgledne
zmniejszenie ryzyka o 8% (95% CI —4 do 19%);
p = 0,16; mikronaczyniowe — 9% (-4 do 20%);
p = 0,16].

W grupie leczonej aktywnie nastgpito 408 zgo-
néw (7,3%) w porownaniu z 471 (8,5%) w grupie
otrzymujacej placebo [wzgledne zmniejszenie ry-
zyka o 14% (95% CI 2-25) p = 0,025] (tab. II).
Zmniejszenie $miertelnosci ogdlnej (ryc. 6) wyni-
kalo przede wszystkim ze zmniejszenia ryzyka
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych (3,8%
vs. 4,6%; wzgledne zmniejszenie ryzyka o 18%
(95% CI 2-32%); p = 0,027] (ryc. 7), natomiast
nie zaobserwowano réznic w zakresie zgondéw
z przyczyn innych niz sercowo-naczyniowe.
W grupie aktywnie leczonej wystapilo istotnie
mniej incydentéw wieicowych [8,4% vs. 9,6%;
14% (2-24%); p = 0,020], natomiast nie wystgpity
istotne réznice pomi¢dzy grupami w zakresie in-
cydentéw mézgowo-naczyniowych 1 niewydolno-
Sci serca. W grupie aktywnie leczonej istotnie
zmniejszylo sie ryzyko wystapienia powiklan ner-
kowych cukrzycy — nowo rozpoznanej lub nasi-

lajacej si¢ nefropatii [3,3% vs. 3,9%; wzgledne

20 1 Placebo

= Perindopril/indapamid

Ryzyko skumulowane (%)
=)

Wzgledna redukcja ryzyka
9%:95% Cl: 0-17%
P p = 0,041
o / : : : : : . : :
0 6 12 18 24 36 42 48 54 60

Czas obserwacji (miesigce)

Rycina 3. Skumulowane ryzyko wystapienia gtéwnego ztozonego punktu konicowego — powiktan makro-

lub mikronaczyniowych

Figure 3. Cumulative incidence of combined primary outcome — major macrovascular or microvascular

outcomes
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Liczba incydentow

r-Ind | Placebo  Wzgledna redukcja

ryzyka (95% Cl)

Per-Ind Placebo Pe
(n=5569) (n=5571) lepszy | lepsze

Wiek (lata)

<65 325 346 T

=65 536 592 -
Pteé

Mezczyzni 546 594 -

Kobiety 315 344 T
SBP [mm Hg]

<140 309 341 -

=140 552 597 Bl
Nadcisnienie tetnicze w wywiadzie

Nie 121 136 RS

Tak 740 802 -+
HbA,, (%)

<75 406 456 ™

>7,5 451 481 —=
Razem 861 938 =

0,5 1,0 2,0
Wsp6tczynnik ryzyka

6% (10 do 19)
11% (0 do 21)

10% (-1 do 20)
8% (7 do 21)

10% (-5 do 23)
9% (-2 do 19)

9% (-17 do 29)
9% (0do18)

9% (-4 do 20)
11% (-1 do 22)
9% (0do 17)

p > 0,01

Rycina 4. Wptyw wieku, ptci, wyjsciowych wartosci ci$nienia i wyj$ciowej kontroli glikemii na wystepo-

wanie gléwnego ztozonego punktu koncowego

Figure 4. Effects of age, sex, blood pressure at baseline, and baseline glycemia on combined primary outcome

Liczba incydentéw
Per-Ind Placebo  Per-Ind, Placebo Wzgledna redukcja
(n=5569) (n=5571) lepszy | lepsze ryzyka (95% Cl)
Leczenie hipotensyjne
Nie 177 183 —_— 6% (—15 do 24)
Tak 684 755 - 10% (0do 19)
Leczenie inhibitorem ACE
Nie 417 455 - 10% (-3 do 21)
Tak 444 483 —-— 8% (—4 do 20)
Leczenie statynami
Nie 638 687 - 10% (0do19)
Tak 223 251 — 8% (10 do 23)
Leczenie przeciwptytkowe
Nie 408 454 —— 11% (-2 do 22)
Tak 453 484 - 7% (-5do 18)
Razem 861 938 - 9% (0do17)
| 1
0,5 1,0 2,0 p>0,01
Wspdtczynnik ryzyka

Rycina 5. Wptyw uprzednio stosowanego leczenia na wystepowanie gtéwnego ztozonego punktu koficowego

Figure 5. Effect of concomitant treatment prior to the trial on combined primary outcome
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Rycina 6. Skumulowane ryzyko wystapienia zgonu

Figure 6. Cummulated mortality incedence
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Rycina 7. Skumulowane ryzyko wystapienia zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz pozostatych przyczyn
Figure 7. Cummulated mortality incidence of combined cardiovascular outcomes and all-cause mortality

zmniejszenie ryzyka o 18% (-1 do 32%); p =
0,055] i mikroalbuminurii [19,6% vs. 23,6%; 21%
(14-27%); p < 0,0001]. Réznice w zakresie ryzyka
wystapienia retinopatii, neuropatii, a takze w za-
kresie funkeji poznawczych, demencji 1 liczby ho-
spitalizacji nie byly istotne statystycznie.

Omowienie

Autorzy badania wskazuja, ze badana strate-
gia leczenia spowodowala istotne zmniejszenie po-

448

wiklafi makro- 1 mikronaczyniowych, i co najwaz-
niejsze, takze zmniejszenie Smiertelnosci ogdlnej,
na ktérg znaczacy wplyw wywarl spadek Smiertel-
noSci z przyczyn sercowo-naczyniowych. W prze-
prowadzanych do tej pory badaniach klinicznych
w podobnej populacji rzadko bylo mozliwe wyka-
zanie zmniejszenia Smiertelnosci. Dopiero meta-
analizy wykazywaly poprawe przezywalnosci pod
wplywem stosowanych lekéw. Autorzy badania
obliczyli, ze leczenie hipotensyjne 79 pacjentéw
chorych na cukrzyce przez okres 5 lat kombinacjg
perindoprilu 1 indapamidu zapobiega jednemu
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Andrzej Tykarski Czy po badaniu ADVANCE leczenie hipotensyjne chorych na cukrzyce stanie sig¢ bardziej advanced

zgonowi. Aktywne leczenie powodowalo takze
zmniejszenie ryzyka rozwoju mikroalbuminurii
o 1/5. W opinii autoréw zwolnienie progresji ne-
fropatii ma w tej grupie szczegblne znaczenie ze
wzgledu na znaczne ryzyko kraficowej niewydol-
noSci nerek i istotny wzrost ryzyka sercowo-
-naczyniowego wspolistniejacy z progresja choro-
by nerek.

Podkreslono takze dobra tolerancje leczenia.
W fazie wstepnej, podczas podawania aktywnego le-
czenia wszystkim pacjentom wlaczonym do bada-
nia, tylko u 3,6% odstawiono je z powodu istotnych
dzialaf niepozadanych. Proponowana strategia le-
czenia w opinii autoréw charakteryzuje si¢ takze
latwoscig dawkowania 1 nie wymaga przeprowadza-
nia czgstych wizyt kontrolnych podczas leczenia.

Adres do korespondenciji: lek. Katarzyna Kolasinska-Malkowska
Katedra i Klinika Hipertensjologii, Angiologii i Choréb Wewngtrznych
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego

ul. Dtuga 1/2, 61-848 Poznan

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



