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Grupa nadzorujgca badanie ADVANCE

Zalozenia i plan badania ADVANCE:

ocena preparatow Preterax i Diaprel MR

w badaniu z udzialem grupy kontrolne;

— dzialanie w cukrzycy i chorobach naczyn

Study rationale and design of ADVANCE: action in diabetes and vascular disease —
— preterax and diamicron MR controlled evaluation

STRESZCZENIE

WSTEP. U chorych na cukrzyce typu 2 (insulinonie-
zalezng) wystepuje zwiekszone ryzyko mikro- i ma-
kroangiopatii. Ryzyko to mozna zmniejszy¢, obniza-
jac podwyzszone cisnienie tetnicze krwi u chorych
z nadcisnieniem. Wykazano réwniez, ze intensywne
wyréwnywanie glikemii zmniejsza czestos¢ wyste-
powania mikroangiopatii, jednak wptyw na makro-
angiopatie nie jest w petni wyjasniony. W tym ba-
daniu poddano ocenie hipoteze, zgodnie z ktoéra
obnizanie cisnienia tetniczego za pomoca potacze-
nia inhibitora konwertazy angiotensyny i leku mo-
czopednego oraz intensywne wyréwnywanie glike-
mii za pomocg pochodnych sulfonylomocznika u cho-
rych na cukrzyce typu 2 z grupy wysokiego ryzyka
(u ktérych stwierdza sie zaréwno hiperglikemie, jak
i podwyzszone cisnienie tetnicze) zmniejsza czestos¢
wystepowania makro- i mikroangiopatii.

MATERIAL | METODY. Jest to randomizowane bada-
nie z udziatem grupy kontrolnej, obejmujace dwie
grupy i dwa czynniki, w ktérym wezmie udziat 10 000
dorostych chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych wy-
stepuje wysokie ryzyko powiktah naczyniowych. Po
okresie 6 tygodni jawnego leczenia kombinacjg in-
dapamidu z perindoprylem chorzy spetniajacy kry-
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teria podlegajg randomizacji do grupy kontynuuja-
cej leczenie indapamidem i perindoprylem lub gru-
py otrzymujacej placebo oraz do grupy, w ktére;j gli-
kemie wyréwnuije sie intensywnie za pomoca glikla-
zydu MR, lub tez do grupy leczonej zgodnie ze stan-
dardowymi zaleceniami. Pierwotne kryterium ba-
dania obejmuje po pierwsze: udar mézgu, zawat
serca niezakonczony zgonem, a po drugie pojawia-
jaca sie po raz pierwszy lub ulegajgca pogorszeniu
nefropatie albo retinopatie. Zgodnie z planem $red-
ni czas leczenia i obserwacji wynosi 4,5 roku. Ba-
danie zostanie przeprowadzone w okoto 200 osrod-
kach w Australii i Oceanii, Azji, Europie i Ameryce
Pétnocnej.

WNIOSKI. Celem badania ADVANCE jest okreslenie
proporcji pomiedzy korzyscig a ryzykiem wynikaja-
cym z terapii hipotensyjnej oraz intensywnego le-
czenie hiperglikemii u chorych na cukrzyce z grupy
wysokiego ryzyka, niezaleznie od wyjsciowych war-
tosci cisnienia tetniczego i glikemii.

Stowa kluczowe: cukrzyca, cisnienie tetnicze,
glikemia, schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego,
nefropatia cukrzycowa, retinopatia cukrzycowa,
préba kliniczna z grupa kontrolna

ABSTRACT

INTRODUCTION. Patients with Type Il (non-insulin-
-dependent) diabetes mellitus are at increased risk
of macrovascular and microvascular disease, both
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of which are reduced by controlling raised blood
pressure in hypertensive patients. Intensive glyca-
emic control has also been shown to reduce micro-
vascular disease but the effects on macrovascular
disease remain uncertain. This study will examine
the hypotheses that lowering blood pressure with
an ACE inhibitor-diuretic combination and intensi-
vely controlling glycaemia with a sulphonylurea-ba-
sed regimen in high-risk patients with Type Il diabe-
tes (both hypertensive and non-hypertensive) redu-
ces the incidence of macrovascular and microvascu-
lar disease.

MATERIAL AND METHODS. The study is a 2 x 2 facto-
rial randomized controlled trial that will include
10 000 adults with Type Il diabetes at high risk of
vascular disease. Following 6 weeks on open label
perindopril-indapamide combination, eligible pa-
tients are randomized to continued perindopril-in-
dapamide or matching placebo, and to an intensive
gliclazide MR-based glucose control regiment or
usual guidelines-based therapy. Primary outcomes
are, first, the composite of non-fatal stroke, non-
-fatal myocardial infarction or cardiovascular death
and, second, the composite of new or worsening
nephropathy or diabetic eye disease. The scheduled
average duration of treatment and follow-up is 4.5
years. The study will be conducted in approximately
200 centres in Australasia, Asia, Europe and North
America.

CONCLUSION. ADVANCE is designed to provide re-
liable evidence on the balance of benefits and risk
conferred by blood pressure lowering therapy and
intensive glucose control therapy in high-risk diabe-
tic patients, regardless of initial blood pressure or
glucose concentrations.

Key words: diabetes mellitus, blood pressure,
blood glucose, cardiovascular disease,
diabetic nephropathy, diabetic retinopathy,
controlled clinical trial

Cukrzyca stanowi narastajgcy problem zdrowot-
ny na catym swiecie [1]. U chorych na cukrzyce typu 2
(insulinoniezalezna) obserwuje sie zwiekszone ryzyko
rozwoju makroangiopatii, w tym zawatu serca i uda-
ru mozgu [2] oraz mikroangiopatii, facznie z retino-
patig, nefropatia i neuropatia [3]. Wysokie cisnienie
tetnicze krwi oraz zte wyréwnanie glikemii zalicza sie
do waznych czynnikéw ryzyka powikfan naczyniowych
w tej grupie chorych. W przypadku obu tych czynni-
kéw zwigzek z powiktaniami naczyniowymi wydaje

sie mie¢ charakter ciagty, bez okreslonej dolnej gra-
nicy cisnienia tetniczego i stezenia HbA, ., ponizej
ktérego ryzyko juz sie nie zmniejsza [4, 5].

W badaniach randomizowanych wykazano, ze
obnizanie cisnienia tetniczego u chorych z nadci-
Snieniem i cukrzycg prowadzi do znacznej redukgji
powaznych incydentdéw naczyniowych [6, 7] i wy-
daje sie, ze korzysci ptynace z intensywnego obni-
Zania cisnienia sg wieksze [8]. Ponadto, w badaniu
Heart Outcomes Prevention Evaluation (HOPE) wy-
kazano, ze leczenie preparatami z grupy inhibito-
réw konwertazy angiotensyny moze przynosic wiek-
sze korzysci u chorych na cukrzyce, niezaleznie od
tego czy majg oni nadcisnienie, czy nie, nawet jeze-
li obnizenie cisnienia jest umiarkowane [9]. W nie-
wielu badaniach oceniano wptyw intensywnego
wyréwnywania glikemii na ryzyko wystapienia po-
wikfan naczyniowych. W badaniu United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) takie leczenie
prowadzito do zmniejszenia czestosci istotnych zda-
rzen spowodowanych mikroangiopatig u chorych
ze $wiezo rozpoznang cukrzyca typu 2, ale wptyw
na makroangiopatie byt mniej wyrazny [10].

Wiele zagadnien dotyczacych wptywu leczenia
nadcisnienia tetniczego i hiperglikemii na ryzyko
powiktan naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2
pozostaje wiec na razie nierozwigzanych. Po pierwsze,
czy sg istotne korzysci ptynace z rutynowego obni-
zania cisnienia tetniczego u chorych na cukrzyce
z grupy wysokiego ryzyka, niezaleznie od ich warto-
sci wyjsciowych? Po drugie, czy sa to korzysci nieza-
lezne od tych, ktore wynikaja z prowadzonej terapii
lekiem z grupy inhibitoréw konwertazy angiotensy-
ny? Po trzecie, czy intensywne wyréwnywanie glike-
mii, prowadzace do osiggniecia niskich stezen he-
moglobiny A,. zmniejsza ryzyko makroangiopatii
i skuteczniej zapobiega mikroangiopatii? ADVANCE
(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron MR Controlled Evaluation) jest prze-
prowadzonym na szerokg skalg, obejmujacym dwie
grupy i dwa czynniki ryzyka, randomizowanym ba-
daniem z udziatem grupy kontrolnej, ktére powin-
no wyjasni¢ powyzsze watpliwosci.

Materiat i metody

W badaniu wezmie udziat co najmniej 10 000
dorostych os6b chorych na cukrzyce typu 2 z okoto
200 osrodkéw klinicznych w Australii i Oceanii, Azji,
Europie i Ameryce Pétnocnej. Kryteria wtgczenia
zostaty sformutowane w taki sposéb, aby umozliwié
zakwalifikowanie réznorodnych chorych z grupy wy-
sokiego ryzyka. Kwalifikacja do badania nie zalezy
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od wartosci cisnienia tetniczego, stosowania innych
lekéw hipotensyjnych, od wstepnego stezenia he-
moglobiny A, lub glikemii na czczo ani tez od ro-
dzaju lub liczby doustnych lekéw stosowanych w celu
wyrownania glikemii. Nie zalezy réwniez od koniecz-
nosci stosowania terapii lekami z grupy inhibitoréw
konwertazy angiotensyny.

Chorzy spetniajg kryteria wigczenia, jezeli cu-
krzyce typu 2, po raz pierwszy stwierdzono u nich
w wieku 30 lat lub pézniej, w chwili rozpoczecia ba-
dania maja 55 lat lub wigcej, a ryzyko incydentéw
naczyniowych jest u nich istotnie podwyzszone. Na
istnienie zwiekszonego ryzyka wskazuja: rozpozna-
nie cukrzycy 10 lub wiecej lat przed rozpoczeciem
badania, wiek powyzej 65 lat oraz: przebyty udar
mozgu, zawat serca, hospitalizacja z powodu prze-
mijajgcych atakéw niedokrwiennych lub niestabilnej
dusznicy bolesnej, przebyty zabieg rewaskularyzacji
wiencowej lub obwodowej, amputacja z powodu
choroby naczyn obwodowych, wystepowanie mikro-
albuminurii, retinopatii proliferacyjnej lub przebyty
zabieg fotokoagulacji, obecnos¢ obrzeku plamki zét-
tej, spowodowana cukrzyca utrata wzroku w jed-
nym oku lub obecnos¢ innego istotnego czynnika
ryzyka choroby naczyn (okreslonego jako palenie
tytoniu, stezenie cholesterolu catkowitego > 6,0
mmol/l, cholesterolu frakcji HDL < 1,0 mmol/l lub
obecnos¢ mikroalbuminurii). Chorzy, u ktérych ist-
niejg zdecydowane wskazania do dfugotrwatej in-
sulinoterapii, nie kwalifikujg sie do badania, nato-
miast koniecznos$¢ terapii lekami z grupy inhibito-
réw konwertazy angiotensyny nie stanowi przeciw-
wskazania do witaczenia do badania, chyba ze ist-
niejg wskazania do stosowania innego leku niz
perindopryl w dawce 2 lub 4 mg na dobe.

Leczenie w trakcie badania. Do leczenia nad-
cisnienia tetniczego wybrano kombinacje matych da-
wek perindoprylu (2-4 mg) oraz indapamidu (0,625-
-1,25 mg). Zdecydowano sie na to potaczenie leku
z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny oraz
diuretyku ze wzgledu na znany wptyw obu grup le-
kéw na zmniejszenie czynnikow ryzyka schorzen ukta-
du sercowo-naczyniowego w réznych populacjach
chorych i silniejszego dziatania hipotensyjnego tera-
pii skojarzonej niz monoterapii. Kazdy chory, u kté-
rego wystgpig wskazania do stosowania inhibitora
konwertazy angiotensyny, otrzyma perindopryl (2 lub
4 mg, proba jawna) i bedzie go mozna zastosowacd
na kazdym etapie badania. Jezeli zaistnieje potrze-
ba, lekarz prowadzacy bedzie mégt zdecydowac
o wiaczeniu do terapii leku hipotensyjnego z innej,
dowolnej grupy.

W leczeniu hiperglikemii stosuje sie preparat
z grupy pochodnych sulfonylomocznika o zmodyfi-
kowanym uwalnianiu (gliklazyd MR 30-120 mg). Leki
z tej grupy stosuje sie powszechnie w leczeniu cu-
krzycy, a gliklazyd o zmodyfikowanym uwalnianiu
zapewnia skuteczng kontrole glikemii przez 24 go-
dziny przy podaniu raz na dobe. Dodatkowo mozna
stosowac leczenie niefarmakologiczne, inne leki do-
ustne oraz insuline, jezeli okaze sie to niezbedne do
osiggniecia docelowego stezenia hemoglobiny A,
(6,5% lub mniej).

Po trwajacej 6 tygodni fazie wstepnej leczenia
W sposob jawny ustalong niskg dawka perindoprylu
i indapamidu (2,0 mg/0,625 mg) oraz po terapii hi-
poglikemizujgcej chorzy spetniajacy kryteria wiacze-
nia beda w sposéb losowy przydzieleni do dwéch
grup terapeutycznych (ryc. 1). Metodg slepej préby
zostanie przeprowadzone poréwnanie kombinagji
perindopryl-indapamid (poczatkowo 2,0 mg/0,625
mg, a po 3 miesigcach 4,0 mg/1,25 mg/d.) i place-
bo, oraz poréwnanie metodg jawng intensywnej te-
rapii gliklazydem MR (docelowe stezenie hemoglo-
biny A, < 6,5%) z leczeniem hiperglikemii opartym
na standardowych zaleceniach.

Randomizacja. Na podstawie przeprowadzo-
nej centralnie komputerowej randomizacji chorzy
zostang przydzieleni do grup terapeutycznych w za-
leznosci od osrodka, wystepowania istotnej makro-
lub mikroangiopatii oraz stosowania perindoprylu
w chwili rozpoczecia badania.

Kryteria oceny. Zastosowano dwa podstawo-
we kryteria oceny: ztozone kryterium obejmujace
udar moézgu, zawat serca niezakonczony zgonem lub
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz kryte-
rium obejmujgce nowo wykryta lub postepujaca ne-
fropatie albo zmiany w naczyniach na dnie oka. End-
point Adjudication Commitee, nie znajac sposobu
leczenia, zbada wszystkie przypadki domniemane-
go wystapienia kryteriow oceny. Dodatkowe kryte-
ria oceny obejmuja: zmiany w naczyniach mézgo-
wych, chorobe wiencows, niewydolnos¢ krazenia,
chorobe naczyn obwodowych, mikroalbuminurie,
pogorszenie wzroku, neuropatie, demencje oraz
Smiertelnos¢ z wszystkich przyczyn. Zostang rowniez
zebrane dane dotyczace wszystkich incydentow hi-
poglikemii, innych powaznych dziatan niepozada-
nych, jak réwniez jakosci zycia oraz korzystania
z pomocy medycznej.

Obserwacja. Zaplanowany sredni okres obser-
wacji po randomizacji bedzie wynosit 4,5 roku.
U chorych przydzielonych do grupy leczonej inten-
sywnie, otrzymujacej gliklazyd MR, badania kontro-
Ine beda przeprowadzane raz na 3 miesigce, pod-

www.dp.viamedica.pl 27



Diabetologia Praktyczna 2002, tom 3, nr 1

Rejestracja

6-tygodniowy okres wstepny
(aktywne obnizanie ci$nienia

tetniczego i standardowe
wyréwnywanie glikemii)

Randomizacja

Potaczenie perindoprylu
i indapamidu
+
Intensywne wyréwnywanie

glikemii

Potaczenie perindoprylu
i indapamidu
+
Standardowe wyréwnywanie
glikemii

Placebo
+
Intensywne
wyréwnywanie

glikemii

Placebo
+
Standardowe
wyréwnywanie

glikemii

Koniec okresu obserwacji (Srednio 4,5 roku)

Rycina 1. Schemat badania ADVANCE

czas gdy u chorych leczonych zgodnie ze standardo-
wymi zaleceniami raz na 6 miesiecy przez wiekszos¢
planowanego czasu obserwacji.

Statystyka. Badanie zaplanowano tak, aby
uzyskac co najmniej 90-procentowg moc (o = 0,05),
pozwalajgca na stwierdzenie 16-procentowej lub
wigkszej redukcji wzglednego ryzyka wystapienia
kazdego z pierwotnych kryteridw oceny w kazdej
randomizowanej grupie porownawczej. Zaktada to
3-procentowy lub wiekszy roczny wskaznik wyste-
powania kazdego z dwdch podstawowych kryteriéw
oceny wsrdd uczestnikow badania przydzielonych do
grupy kontrolnej.

Najwazniejsze efekty oraz interakcje terapii
w badaniu dla kazdego z podstawowych kryteriow
oceny zostang okreslone z zastosowaniem modeli
Coxa. Analiza dodatkowych kryteridow bedzie przepro-
wadzona z zastosowaniem standardowych procedur
statystycznych, majacych zastosowanie odpowiednio
do danych dychotomicznych, kategorialnych lub cig-
gtych. Wszystkie zdarzenia i stany, ktérych wystgpie-
nie uznano za kryteria oceny badania, bedg analizo-
wane na podstawie zasady zamiaru leczenia (inten-
tion-to-treat analysis). W okresie obserwacji niezalez-
ny Komitet Monitorowania Danych i Bezpieczenstwa
bedzie regularnie dokonywac oceny i analizy ujaw-
nionych danych dotyczacych bezpieczenstwa i wyste-
powania zdarzen stanowiacych kryteria oceny.

Organizacja badania i ramy czasowe
Miedzynarodowg koordynacjg bedzie sie zaj-
mowat Institute for International Health w Sydney
w Australii, a centralnym opracowywaniem danych
Clinical Trials Research Unit w Auckland w Nowej
Zelandii. Koordynacje regionalng bedzie prowadzi¢
w 5 najwazniejszych regionalnych osrodkéw koor-
dynujacych (w Pekinie, Londynie, Melbourne, Mont-
realu i Utrechcie). Rekrutacja rozpoczeta sie w czerw-
cu 2001 roku, a zakonczy sie we wrzesniu 2002 roku.
Obserwacja bedzie trwata az do czerwca 2006 roku,
a wyniki zostang opublikowane na poczatku 2007
roku.
Podziekowania. ADVANCE jest probg kliniczng za-
inicjowang oraz prowadzong przez badaczy. Fundu-
sze na to badanie pochodzg z grantu Institut de Re-
cherches Internationales Servier. Cztonkowie komi-
tetu nadzorujgcego. Cztonkowie komitetu analizy da-
nych i bezpieczenstwa. Cztonkowie komitetu anali-
zy kryteriow oceny. Zesp6t centrum analizy danych.
Zespot regionalnych osrodkéw koordynujacych.
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