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Badanie ADVANCE

— jak optymalnie zapobiegac
przewleklym powiklaniom cukrzycy
Wyniki facznej analizy ramion hipotensyjnego

i hipoglikemizujacego badania ADVANCE

ADVANCE — how to optimize the prevention of diabetic complications. The results
of pooled analysis of glucose-lowering and blood pressure arms of the ADVANCE study

STRESZCZENIE

Wyniki badania ADVANCE ukazaty korzysci dotycza-
ce licznych punktéw koncowych, w tym naczynio-
wych powiktan cukrzycy i $miertelnosci, wynikajace
z obnizania wartosci cis$nienia tetniczego u chorych
na cukrzyce typu 2 z zastosowaniem Noliprelu oraz
intensywnego obnizania glikemii z uzyciem prepa-
ratu Diaprel MR. Badanie ADVANCE byto najwieksza
przeprowadzong dotad proba u chorych na cukrzyce
typu 2 (n = 11 140). Ostatnio opublikowano analize
dotyczacq tacznej oceny korzysci wynikajacych z ran-
domizacji do obu grup interwencyjnych; niniejszy ar-
tykut stanowi krétkie podsumowanie tych rezulta-
tow. W tacznej analizie ramion hipoglikemizujgcego
i hipotensyjnego badania ADVANCE wykazano, ze
ich wptyw jest niezalezny dla wszystkich incydentow
(brak interakgji); faczny efekt leczenia zapewnia cho-
rym istotne korzysci w postaci 18-procentowej
redukcji Smiertelnosci catkowitej, zmniejszenia $mier-
telnosci sercowo-naczyniowej o 24% oraz 33-procen-
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towego spadku czestosci nefropatii i incydentow ner-
kowych. Wyniki badania wskazujq wiec, ze efekty
leczenia hipotensyjnego z zastosowaniem Noliprelu
i intensywnej kontroli glikemii opartej na terapii
z uzyciem preparatu Diaprelu MR byly niezalezne dla
wszystkich punktéw koicowych. taczne stosowanie
obu rodzajéw leczenia moze przynie$¢ chorym na
cukrzyce szczegolne korzysci kliniczne. (Diabet. Prakt.
2009; 10, 1: 21-28)

Stowa kluczowe: badanie ADVANCE, cukrzyca typu 2,
nadcisnienie tetnicze, peryndopryl, indapamid,
gliklazyd, intensywna kontrola, powiktania mikro-
i makronaczyniowe

ABSTRACT

The recently published results of ADVANCE trial de-
monstrated the separate benefits of blood pressure
lowering with the fixed combination of perindopril-
-indapamide and of intensive glucose control with
a gliclazide MR-based regimen on a range of out-
comes including vascular complications of diabetes
and mortality. The study was the biggest so far pros-
pective trial on type 2 diabetes mellitus (n = 11,140).
Separate analysis of both treatment arms of ADVANCE
trial was recently followed by the assassement of
magnitude and independence of both, hypoglycemic
and hypotensive, effects. This article summarizes

www.dp.viamedica.pl 21

ISSN 1640-8497



Diabetologia Praktyczna 2009, tom 10, nr 1

Wieloczynnikowe badanie 2 x 2

taczny efekt
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06 01 01 o1 01 01 01 01 o P
2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 DIAPREL MR
I I I I I I I | Rutynowa kontrola Rutynowa kontrola
T 03 2003 T 11 2005 05 2007 cisnienia tetniczego + cisnienia tetniczego +
+ Noliprel/forte on-top || + Noliprel/forte on-top
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P 5eni _ ontrola glikemii kontrola
Decyzja dotyczaca przedtuzenia follow-up DIAPREL MR olikemii

| Ramie hipotensyjne

| Rutynowa kontrola Rutynowa kontrola

Rycina 1. Ogdélny schemat badania ADVANCE

main results of combined analysis. The was no inter-
action between blood pressure lowering and inten-
sive glucose control for any endpoints. Individuals
randomized to Perindopril/Indapamide and Diaprel
MR-based intensive blood glucose lowering, were
characterized by reduction of risk of all-cause mor-
tality by 18%, cardiovascular death by 24%, develo-
pment or worsening of nephropathy by 33%. These
results indicate that the separate effects of Perindo-
pril/indapamide and intensive glucose control with
Diaprel MR were independent for all outcomes, com-
bined use of these treatments should be of substan-
tial benefis for T2DM patients. (Diabet. Prakt. 2009;
10, 1: 21-28)

Key words: ADVANCE, type 2 diabetes, hypertension,
perindopril, indapamide, gliclazide, intensive
control, micro- and macrovascular complications

Wstep

Opublikowanie wynikéw ramion hipotensyjne-
go i hipoglikemizujgcego badania Action in Diabe-
tes and Vascular Disease (ADVANCE) byto jednym
z najwazniejszych wydarzen w diabetologii w ciggu
ostatnich kilku lat — zaréwno ze wzgledu na wiel-
kos¢ badanej grupy, jak i na wyniki, ktére uzyskano
w jego trakcie. Badanie ADVANCE byto najwiekszg
przeprowadzong dotad prospektywna préba kli-
niczng dotyczacq cukrzycy typu 2; w sumie objeto
nig 11 140 chorych na cukrzyce typu 2 pochodza-
cych z 215 osrodkoéw, z 20 krajow (w tym 604 pa-
cjentéw z Polski, z 17 osrodkéw). Niewatpliwg zaletg
ADVANCE byta wiec nie tylko bezprecedensowa wiel-
kos¢ badanej grupy, ale takze globalny zasieg
badania, a zatem mozliwos¢ analizy wynikéw pa-
cjentéw pochodzacych z réznych krajow, z réznych
kontynentéw, wreszcie — réznych ras. Taki sposéb
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ci$nienia tetniczego +
+ placebo

cisnienia tetniczego +
+ placebo

prowadzenia badania sprawit, ze jego wyniki maja
charakter uniwersalny. Wczesniej opublikowano
szczegoty prowadzenia rekrutacji i doboru pacjen-
tow, jak réwniez projekt i gtéwne zatozenia bada-
nia [1-6]. Badanie ADVANCE byto randomizowang
préba kliniczng o schemacie wieloczynnikowym 2 x 2
(2 ramiona badania i 4 podgrupy); ogdlny schemat
badania przedstawiono na rycinie 1.

Rekrutacje do badania zakornczono w marcu
2003 roku. Czes¢ badania zakoriczono we wrzesniu
(ramie hipotensyjne), a czes¢ w grudniu (ramie hi-
poglikemizujgce) 2007 roku. Kryteria wiaczenia cho-
rych do programu ADVANCE byty nastepujace:

— cukrzyca typu 2;
— wiek 55 lat lub wiecej;
— dodatkowy czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego:

* wiek co najmniej 65 lat,

* istotna choroba makronaczyniowa w wywiadzie,

* istotna choroba mikronaczyniowa w wywiadzie,

* rozpoznanie cukrzycy typu 2 ponad 10 lat
przed wigczeniem do badania,

* inne istotne czynniki ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca (aktualne palenie tytoniu, ste-
zenie cholesterolu catkowitego > 6,0 mmol/,
a cholesterolu frakcji HDL < 1,0 mmol/l).

W ramach badania oceniano nastepujace punk-
ty koncowe:

— pierwotne:

* makroangiopatie,

* udar i zawat serca niezakonczony zgonem,

* 3mier¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych,

* mikroangiopatie,

* nowe lub ulegajace pogorszeniu przypadki

nefropatii i retinopatii;
— wtorne:

* powazne incydenty naczyniowo-mézgowe,

* powazne incydenty sercowe i incydenty ser-

cowe ogdtem,
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* niewydolnos¢ serca,

e choroby naczyn obwodowych,

* smiertelnos¢ catkowita i sercowo-naczyniowa,
* hospitalizacja,

* mikroalbuminuria,

* pogorszenie wzroku,

* nowa neuropatia lub jej pogorszenie,

e dysfunkcja poznawcza i demencja.

— jakos¢ zycia.

W sumie badaniem objeto az 11 140 oséb (sr.
wieku — 66 lat), ze srednim 8-letnim czasem trwa-
nia cukrzycy. Wyjsciowe cisnienie tetnicze wyniosto
145/81 mm Hg, a $rednie stezenie HbA, miato war-
tos¢ 7,5% [1-6].

Jak juz wspomniano, opublikowanie wynikéw
badania ADVANCE mozna zaliczy¢ do najwazniejszych
wydarzen poczatku XXI wieku w diabetologii, réwniez
ze wzgledu na bardzo interesujace rezultaty uzyskane
w trakcie przeprowadzonych analiz. W analizie ramie-
nia hipotensyjnego wykazano, ze poprzez dobér od-
powiednich celéw terapeutycznych oraz stosowanie
optymalnego leczenia mozna ograniczy¢ ryzyko roz-
woju nefropatii cukrzycowej i, co najwazniejsze, zmniej-
szy¢ Smiertelnos¢ wsréd chorych na cukrzyce typu 2
[1-4]. Podsumowujac, stosowanie preparatu hipoten-
syjnego Noliprel/Noliprel Forte jako uzupetnienia do-
tychczasowego leczenia (u wszystkich chorych na cu-
krzyce, niezaleznie od wyjsciowych wartosci cisnienia
tetniczego) w celu uzyskania mozliwie optymalnej kon-
troli cisnienia tetniczego wigzafo sie z ograniczeniem:
— Smiertelnosci catkowitej o 14%;

— Smiertelnosci sercowo-naczyniowej o 18%;

— powiktan naczyniowych o 9%;

— powiktan sercowych o 14%;

— powiktan nerkowych o 21%.

Jednoczesnie udowodniono, ze optymaliza-
cja kontroli glikemii oparta na stosowaniu prepa-
ratu Diaprel MR wigzata sie z bardzo istotnym
zmniejszeniem ryzyka rozwoju nefropatii cukrzy-
cowej — najwazniejszego predyktora Smiertelnosci
sercowo-naczyniowej w cukrzycy typu 2 [5, 6]. Naj-
wazniejsze efekty intensywnej kontroli glikemii,
ktorej podstawg byto stosowanie preparatu Dia-
prel MR, to zmniejszenie ryzyka:

— naczyniowych powiktan cukrzycy o 10%;

— czestosci nefropatii 0 21%;

— biatkomoczu jako markera choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego o 30%;

— liczby zgonoéw z przyczyn sercowo-naczyniowych
0 12% (pozytywna tendencja bez znamiennosci
statystycznej).

Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze 70% pa-
cjentow w badaniu ADVANCE przyjmowato Dia-

prel MR w dawce 4 tabletek (120 mg) w porze
$niadania.

Korzysci z optymalizacji wyrownania
glikemii poprzez stosowanie
Diaprelu MR, przy jednoczesnym
leczeniu nadci$nienia tetniczego
za pomocg Noliprelu/Noliprelu Forte
Wyniki ramienia hipoglikemizujgcego badania
ADVANCE byty szczegodlnie interesujgce wobec opu-
blikowanych wczesniej rezultatéw uzyskanych
w ramieniu hipotensyjnym. W ramieniu hipoglikemi-
zujgcym, podobnie jak w hipotensyjnym, najwieksze
ograniczenie ryzyka dotyczyto przede wszystkim roz-
woju nefropatii cukrzycowej. W ramieniu hipotensyj-
nym wykazano, ze zmniejszenie smiertelnosci catko-
witej byto gtéwnie efektem redukcji smiertelnosci
sercowo-naczyniowej. W ramieniu hipoglikemizuja-
cym zaobserwowano podobng tendencje, cho¢ bez
znamiennosci statystycznej. Powstato wiec pytanie,
jak duze korzysci odniesli pacjenci stosujacy Noliprel/
/Noliprel Forte w leczeniu nadcisnienia tetniczego, jed-
noczesnie objeci programem intensywnej kontroli cu-
krzycy opartej na stosowaniu Diaprelu MR. Odpowie-
dzi na to pytanie udzielit prof. Chalmers, gtéwny ko-
ordynator badania ADVANCE, w trakcie prezentacji
na spotkaniu Europejskiego Towarzystwa Badan nad
Cukrzyca (EASD, European Association for the Study
of Diabetes) w Rzymie we wrzesniu 2008 roku [7].
Podstawowe pytanie, na jakie nalezy odpowie-
dziec¢ przed sporzadzeniem tego typu analizy, brzmi:
.Czy wyniki uzyskane w obu grupach nie byty od
siebie zalezne?”. Odpowiedz w tym przypadku jest
negatywna. W analizie interakcji na podstawie mo-
delu Coxa wykazano, ze taczny efekt analizy byt nie-
zalezny i w petni addytywny; szczegdty analizy dla
poszczegolnych punktéw koncowych przedstawio-
no w tabeli 1.

Tabela 1. taczny rezultat leczenia: niezalezny efekt wy-
réwnania wartosci cisnienia tetniczego oraz kontroli
glikemii

Wynik p dla interakgji
Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy 0,13
Powiktania makronaczyniowe 0,44
Powiktania mikronaczyniowe 0,32
Smiertelno$¢ catkowita 0,90
Smiertelno$¢ sercowo-naczyniowa 0,62
Wszystkie incydenty wiericowe 0,62
Wszystkie incydenty nerkowe 0,35
Nowo rozpoznana i postepujaca nefropatia 0,92

O interakcji Swiadczy wartos¢ p ponizej 0,1
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A
Ramie Na korzys¢ | Na korzys¢ Wzgledne zmniejszenie
hipotensyjne per-ind placebo  ryzyka (95% CI)
Wszyscy uczestnicy < 14% (od 2 do 25)
Standardowe leczenie 13% (od -4 do 28)
Intensywne leczenie 15% (od -3 do 29)
E—
0,5 1.0 2,0

Ryzyko wzgledne

Ramie

¢ . Na korzys¢ Na korzys¢ Wzgledne
hipoglike- intensywnego |standardowego zmniejszenie
mizujace leczenia leczenia ryzyka (95% Cl)
Wszyscy uczestnicy <= 4% (od -9 do 16)
Placebo —— 4% (od —15 do 20)
Per-ind 5% (od -15 do 22)
r 1
0,5 1,0 2,0

Ryzyko wzgledne

Standardowe
. Placebo
leczenie

p dla interakcji = 0,9

Rycina 2. Smiertelno$¢ catkowita; A. Ryzyko wzgledne; B. Roczna czestosé incydentéw (%); per-ind — peryndopryl i indapa-
mid; Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci; RRR — redukcja ryzyka wzglednego

A
Ramie Na korzys¢ | Na korzys¢ Wzgledne zmniejszenie
hipotensyjne per-ind placebo  ryzyka (95% Cl)
Wszyscy uczestnicy = 18% (od 2 do 32)
Standardowe leczenie 22% (od 0 do 40)
Intensywne leczenie . 14% (od -11 do 34)
0,5 1,0 2,0
Ryzyko wzgledne
Ramie Na korzys¢ Na korzys¢ Wzgledne
hipoglike- intensywnego | standardowego zmniejszenie
mizujgce leczenia leczenia ryzyka (95% Cl)
Wszyscy uczestnicy = 7% (od -11 do 23)
Placebo 11% (od —14 do 30)
Per-ind 2% (od -28 do 25)
T 1
0,5 1,0 2,0
Ryzyko wzgledne

Standardowe Placebo
leczenie

DIAPREL MR Noliprel | Cisnienie tetnicze

p dla interakcji = 0,62

Rycina 3. Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych; A. Ryzyko wzgledne; B. Roczna czestos¢ incydentow (%); per-ind
— peryndopryl i indapamid; ClI (confidence interval) — przedziat ufnosci; RRR — redukcja ryzyka wzglednego

Najbardziej oczekiwana analiza w obrebie
tgcznego podsumowania obu ramion badania
ADVANCE z pewnoscig dotyczyta Smiertelnosci cat-
kowitej; okazato sig, ze tgczne stosowanie Noliprelu
i intensywna kontrola glikemii z zastosowaniem Dia-
prelu MR wigzaty z 18-procentowg redukcjg smier-
telnosci catkowitej [p = 0,04, 95-procentowy prze-
dziat ufnosci (Cl, confidence interval): 1-32%, dla
interakcji p = 0,9] (ryc. 2).

Dla $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczynio-
wych wynik ten byt nawet bardziej interesujacy
— terapia skojarzona wigzata sie z 24-procentowym
zmniejszeniem wzglednego ryzyka zgonu (dla réz-
nicy miedzy obiema grupami p = 0,04, Cl: 2-41%;
dla interakcji p = 0,62) (ryc. 3).
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Zgodnie z oczekiwaniem najbardziej spekta-
kularny wynik dotyczyt nowo rozpoznanej nefro-
patii cukrzycowej badz progresji tego powiktania.
W tym przypadku uzyskano 33-procentowa reduk-
cje ryzyka wzglednego dla pacjentéw wiaczonych
do obu grup interwencyjnych (dla réznicy miedzy
grupami p = 0,005; Cl: 12-50%; dla interakcji p =
= 0,93) (ryc. 4).

Na redukcje rozwoju/progresji nefropatii skfa-
dato sie miedzy innymi bardzo znamienne ogranicze-
nie silnych predyktoréw smiertelnosci sercowo-naczy-
niowej w cukrzycy typu 2: makro- i mikroalbuminurii.
Dla makroalbuminurii redukcja ryzyka wzglednego
wyniosta az 54% (Cl: 35-68%; p < 0,0001), a dla mi-
kroalbuminurii — 26% (Cl: 17-34%).
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A

Ramieg Na korzys¢ | Na korzys¢ Wzgledne zmniejszenie

hipotensyjne per-ind placebo  ryzyka (95% Cl)

Wszyscy uczestnicy = 18% (od -1 do 32)

Standardowe leczenie 18% (od -7 do 37)

Intensywne leczenie 17% (od —12 do 38)
0:5 1,0 2I,0

Ryzyko wzgledne

Ramieg Na korzys¢ Na korzys¢ Wzgledne
hipoglike- intensywnego | standardowego zmniejszenie
mizujgce leczenia leczenia ryzyka (95% Cl)
= 19% (od 2 do 34)
20% (od -4 do 39)

18% (od -9 do 39)

Wszyscy uczestnicy

Placebo

Per-ind
S —
0,5 1,0 2,0

Ryzyko wzgledne

Standardowe

1.2

leczenie

DIAPREL MR Noliprel | Cisnienie tetnicze

p dla interakcji = 0,93

Rycina 4. Nowo ropoznana lub postepujaca nefropatia; A. Ryzyko wzgledne; B. Roczna czestos¢ incydentow (%); per-ind
— peryndopryl i indapamid; ClI (confidence interval) — przedziat ufnosci; RRR — redukcja ryzyka wzglednego

W facznej analizie ramion hipoglikemizujgce-
go i hipotensyjnego badania ADVANCE wykazano
wiec, ze:

— wplyw terapii z zastosowaniem Diaprelu MR
i Noliprelu jest niezalezny dla wszystkich incy-
dentoéw (brak interakgji);

— taczny efekt leczenia zapewnia chorym istotne
korzysci w postaci:

* 18-procentowej redukcji Smiertelnosci catko-
witej,

e 24-procentowego zmniejszenia Smiertelnosci
sercowo-naczyniowej,

* 33-procentowego spadku czestosci nefropatii
i incydentéw nerkowych.

Dyskusja

Wyniki uzyskane w trakcie tacznej analizy
ramion hipoglikemizujgcego i hipotensyjnego bada-
nia ADVANCE wskazujg na to, ze poprzez wytycze-
nie wtasciwych celéw terapeutycznych oraz stoso-
wanie optymalnej farmakoterapii mozna nie tylko
skutecznie ograniczy¢ ryzyko rozwoju przewlektych
powiktan cukrzycy, ale przede wszystkim zmniejszy¢
Smiertelnos¢ w grupie chorych na cukrzyce. Reduk-
cja sSmiertelnosci jest niewatpliwie najwazniejszym
punktem koncowym kazdego badania naukowego,
dlatego wyniki catosciowej analizy ADVANCE wska-
zuja, ze zatozenia badania byty stuszne, a sam pro-
jekt niewatpliwie bedzie znaczgco wptywat na nowo
opracowywane zalecenia kliniczne postepowania
u chorych na cukrzyce. Nalezy jednak pamietad
o pewnej specyfice badania ADVANCE. Najwazniejszg
cecha charakterystyczng sg réznice metodologiczne
w prowadzeniu ramion hipotensyjnego i hipoglike-

mizujacego. Ramie nadcisnieniowe byto realizowa-
ne na podstawie zatozenia prospektywnego bada-
nia randomizowanego z podwdjnie Slepa préba.
Natomiast ramie hipoglikemizujgce byto prospek-
tywnym, randomizowanym badaniem otwartym
z zaslepionymi punktami koncowymi (PROBE, pros-
pective randomized open with blinded end-points).
Oznacza to, ze po pierwotnym, losowym przydzie-
leniu pacjentow do jednej z dwdéch badanych grup
lekarz miat petng wiedze dotyczaca rodzaju sto-
sowanych preparatéw, ale nie znat statystyki po-
jawiania sie incydentéw niepozadanych w obu
grupach az do konca badania (zaslepione punkty
koncowe). Byfo to wiec de facto badanie typu ,treat
to target” w okresleniu roli optymalizacji glikemii
w prewencji rozwoju przewlektych powiktan
cukrzycy.

Podsumowanie

Cukrzyca jest schorzeniem wymagajgcym kom-
pleksowej terapii. W leczeniu cukrzycy, zapobiega-
niu rozwojowi przewlektych powiktan choroby,
wreszcie — w zmniejszeniu $Smiertelnosci w cukrzy-
cy typu 2 wazne sg zaréwno wytyczanie oraz osig-
ganie witasciwych celow terapeutycznych, jak i sto-
sowanie optymalnego schematu terapeutycznego.
W badaniu ADVANCE wykazano, ze jednoczesne sto-
sowanie preparatu hipotensyjnego Noliprelu/Nolipre-
lu Forte (u wszystkich chorych na cukrzyce, niezalez-
nie od wyjsciowych wartosci cisnienia tetniczego)
i optymalizacja wyréwnania cukrzycy poprzez sto-
sowanie Diaprelu MR we wtasciwej dawce przynosza
choremu istotne korzysci kliniczne o charakterze
addytywnym.
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Badanie ADVANCE — jak optymalnie zapobiega¢ przewleklym powikianiom cukrzycy.
Wyniki Igcznej analizy ramienia hipotensyjnego i hipoglikemizujacego badania ADVANCE

Komentarze do artykutu

Jacek Sieradzki

Katedra i Klinika Choréb Metabolicznych Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie

Wyniki dotyczace ramienia hipoglikemizujace-
go projektu ADVANCE wigzg sie z licznymi rezulta-
tami duzych badan, ktére ogtoszono w 2008 roku.
W dyskusji nad tymi wynikami trzeba sie odnies¢
do rezultatéw takich badan, jak przerwanego ramie-
nia hipoglikemizujgcego ACCORD [1], VADT [2] czy
wreszcie przedtuzonego badania STENO-2 [3] oraz
odlegtej obserwacji (po 10 latach) programu UKPDS
[4, 5]. Czym sie réznity wyniki badania ADVANCE
od ACCORD i VADT i z jakiego powodu? O ile w ba-
daniu ACCORD doszto do przerwania obserwacji
dotyczacej intensywnego leczenia hipoglikemizuja-
cego z powodu zwiekszonej smiertelnosci ogdinej
i Z przyczyn sercowo-naczyniowych, a w probie VADT
nie odnotowano korzystnego wptywu leczenia hi-
poglikemizujacego, o tyle w badaniu ADVANCE, przy
tacznej analizie leczenia hipoglikemizujacego i hipo-
tensyjnego, w grupie skutecznie leczonej w obu kie-
runkach uzyskano zmniejszenie ryzyka smiertelno-
$ci 0golnej i z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Ten optymistyczny wynik ADVANCE w zesta-
wieniu z pozostatymi dwoma prébami wynika z cha-
rakterystyki badanej populacji, a jednoczesnie
z metodyki i sposobu dochodzenia do korncowych
wynikow. Wprawdzie w badaniach ACCORD i VADT

uczestnicy nie byli starsi, jednak w momencie wia-
czenia cechowali sie znacznie gorzej wyréwnana
cukrzycg, wiekszg otytoscig i byli obarczeni bardziej
zaawansowanymi powiktaniami sercowo-naczynio-
wymi. Mimo ze cel terapeutyczny byt zblizony we
wszystkich projektach, w badaniach amerykanskich
osiggano go bardzo szybko, a wiec obnizanie glike-
mii i HbA,  byto gwattowne i wigzato sie z duzo
wiekszg liczbg niedocukrzen, co u pacjentéw z za-
awansowanymi zmianami sercowo-naczyniowymi
mogfo by¢ przyczyng zwiekszonej smiertelnosci.
W badaniu ADVANCE wykazano, ze nawet przy am-
bitnych celach terapeutycznych u pacjentéw z du-
zym ryzykiem sercowo-naczyniowym nalezy docho-
dzi¢ do tych zatozen stopniowo i ostroznie, indywi-
dualizujgc metode ich uzyskiwania.

Kolejne zagadnienie to leczenie wieloczynniko-
we. W badaniu STENO-2 wykazano, ze takie wta-
$nie dziatanie, w tym skojarzenie terapii hipoglike-
mizujgcej i hipotensyjnej, wzbogacone o leczenie
dyslipidemii i leczenie przeciwptytkowe, w odlegtej
perspektywie skutkuje poprawa wynikéw u chorych
na cukrzyce typu 2. Jednoznacznie potwierdza to
badanie ADVANCE, w ktérym skojarzone terapie hi-
poglikemizujaca i hipotensyjna byty zasadg poste-
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powania. Warto zwroci¢ uwage, ze w tym badaniu
wyjsciowe wartosci cisnienia skurczowego byty naj-
wyzsze sposréd cytowanych préb klinicznych, ale
wtasnie leczenie skojarzone pozwolito zmniejszy¢ ry-
zyko smiertelnosci. Znaczenie intensywnej kontroli
cisnienia tetniczego koreluje z wynikami badania
post-UKPDS, bowiem w nim wtasnie wykazano, ze
tylko stata kontrola jego wartosci moze uchronic pa-
cjentow przed zwigkszeniem ryzyka [5], podczas gdy
w leczeniu hipoglikemizujagcym sg ,,dopuszczalne”
spowolnienia intensywnej kontroli [4].

Jak wyniki badania ADVANCE moga wptywacd
na ustalenie celdw leczenia cukrzycy? Wbrew niepo-
kojacym wnioskom wynikajgcym z badania ACCORD,
wydaje sie, ze nie nalezy rezygnowac z ambitnych
zamierzen leczenia cukrzycy typu 2, ale raczej trzeba
modyfikowac tempo i dynamike tych celéw oraz pre-
ferowac terapie wieloczynnikowa, uwzgledniajac ry-
zyko sercowo-naczyniowe, co potwierdzono w zale-
ceniach ADA, AHA i ACC [6]. W badaniu ADVANCE
wykazano, ze rozsadek lekarza i wspdtpraca wyeduko-
wanego pacjenta, wobec racjonalnego wieloczynniko-
wego leczenia, mogg skutkowac bezpieczenstwem
w osigganiu celéw terapeutycznych. Wydaje sie, ze nad-
mierna ostroznosc i preferowanie liberalnych celéw te-
rapeutycznych [7] moze odwroci¢ uwage od gtéwne-

Andrzej Januszewicz

Klinika Nadcisnienia Tetniczego Instytutu Kardiologii w Warszawie

Skuteczne leczenie nadcisnienia tetniczego
odgrywa istotng role w postepowaniu z chorymi na
cukrzyce typu 2. Podkresla sie, ze obnizenie cisnie-
nia tetniczego u chorych na cukrzyce typu 2 do war-
tosci ponizej 130 mm Hg (cisnienie skurczowe) i 80
mm Hg (cisnienie rozkurczowe) wigze sie ze zmniej-
szeniem czestosci powiktan sercowo-naczyniowych
w tej grupie pacjentow [1].

Celem badania ADVANCE byto wykazanie nie
tylko roli intensywnego obnizania cisnienia tetnicze-
go (preparat ztozony peryndopryl/indapamid), a tak-
ze Scistej kontroli glikemii i obu tych interwencji za-
stosowanych jednoczesnie w prewencji powiktan na-
czyniowych u 0séb po 55. roku zycia chorych na

go zatozenia w leczeniu cukrzycy, jakim jest normaliza-
cja wszystkich parametréw, z ich harmonijnym, stop-
niowym i indywidualnym obnizaniem, co ewidentnie
wykazano wtasnie w badaniu ADVANCE.
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cukrzyce typu 2 z grupy duzego ryzyka zmian w ukta-
dzie sercowo-naczyniowym [2].

Nalezy przypomnie¢ wyniki dotyczace stoso-
wania leczenia hipotensyjnego w badaniu ADVANCE
ogtoszone w 2007 roku. W czasie trwajgcej sSrednio
4,3 roku obserwacji wykazano, ze leczenie prepara-
tem ztozonym (peryndopryl/indapamid) w porow-
naniu z placebo wiaze sie z istotnym obnizeniem
czestosci wystepowania powaznych powiktan o cha-
rakterze makro- i mikroangiopatii (gtéwny punkt
koncowy badania) o 9%. Warto podkresli¢, ze do-
danie do stosowanego juz standardowego leczenia
(leki hipotensyjne, hipoglikemizujgce, hipolipemizu-
jace i przeciwptytkowe) preparatu ztozonego ze sta-
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tych dawek peryndoprylu i indapamidu byto zwig-
zane z istotnym zmniejszeniem czestosci zgonéw
z jakiegokolwiek powodu i z przyczyn sercowo-na-
czyniowych odpowiednio o 14% i 18%. W grupie
stosujacej leczenie aktywne, w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo obserwowano réwniez zmniej-
szenie czestosci wystepowania: wszystkich incyden-
tow sercowych (o 14%), wszystkich incydentéw
zwigzanych z nerkami (o 21%), rozwoju lub progresji
nefropatii (0 18%; p = 0,055) i rozwoju mikroalbu-
minurii (0 21%). Obserwowane korzysci z intensyw-
nej terapii hipotensyjnej byty niezalezne od standar-
dowego leczenia stosowanego w trakcie badania,
jak rowniez od wieku, ptci, wywiadu w kierunku
choroby uktadu sercowo-naczyniowego, wyjscio-
wych wartosci cisnienia tetniczego oraz wartosci
HbA, [2].

Z kolei w prezentowanym artykule przedsta-
wiono tagczng analize korzysci z zastosowania obu
interwencji jednoczesnie — intensywnego leczenia
hipoglikemizujgcego i hipotensyjnego. Wykazano,
ze potaczenie obu metod wigze sie ze zmniegjsze-
niem czestosci zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny
0 18%, zgonow sercowo-naczyniowych o 24% i czes-
tosci rozwoju lub progresji nefropatii 0 33%. Zapre-
zentowana przez prof. Chalmersa analiza wskazuje,
ze oceniany faczny efekt byt addytywny i niezalezny
od wptywu zastosowania tylko jednego rodzaju in-
terwencji [3]. Nalezy zaznaczy¢, ze petna analiza
korzysci z tacznego zastosowania obu interwencji
bedzie mozliwa po opublikowaniu petnych wynikéw
analizy.

Omawiajgc wyniki tgcznej analizy obu ramion
badania ADVANCE, warto zwréci¢ uwage na dwa
aspekty. Jak wykazano w odlegtej obserwacji bada-
nia UKPDS, nie stwierdzono utrzymujacych sie efek-

téw intensywnego leczenia hipotensyjnego po
zaprzestaniu takiego sposobu postepowania, co
wskazuje na koniecznos¢ statej, intensywnej terapii
hipotensyjnej w tej grupie chorych od momentu roz-
poznania choroby [4]. Wyniki badania ADVANCE,
a takze opublikowanej w ubiegtym roku odlegtej ob-
serwacji badania STENO-2, wskazujg réwniez, ze
najwiecej korzysci u chorych na cukrzyce typu 2
mozna uzyska¢ poprzez intensywne oddziatywanie
na wszystkie czynniki ryzyka sercowo-naczyniowe-
go [3, 5].

Mozna zatem mie¢ nadzieje, ze wyniki oma-
wianego programu klinicznego przyczynig sie do po-
prawy skutecznosci leczenia chorych na cukrzyce
typu 2, co bezposrednio przetozy sie na zmniejsze-
nie czestosci wystepowania incydentéw sercowo-na-
czyniowych w tej grupie chorych — obcigzonych wy-
sokim i bardzo wysokim ryzykiem.
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