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Wplyw preparatu laczonego perindoprylu
z indapamidem na wystepowanie incydentéw makro-

i mikronaczyniowych u chorych z cukrzyca typu 2
(badanie ADVANCE): préba kliniczna z randomizacja
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We wrzedniowym numerze pisma Lancet, a wczesdniej
w jego wersji elektronicznej, ukazato sie podsumowanie
duzego badania klinicznego ADVANCE wraz z komenta-
rzem prof. Kaplana.

Badanie ADVANCE zaplanowane zostato w celu testo-
wania hipotezy o korzystnym wptywie preparatu taczonego
perindoprylu z indapamidem na czestos¢ wystepowania in-
cydentéw mikro- i makronaczyniowych u chorych z cukrzy-
ca typu 2. Ponadto ma ono poréwnac intensywne leczenie
gliklazydem-MR z postepowaniem standardowym. Obser-
wacja ramienia badajgcego dziatanie inhibitora ACE (ACE-I)
oraz diuretyku zostata zakofczona w czerwcu 2007 ., ramie
hipoglikemizujace zakonczy obserwacje w grudniu 2007 r.

Badanie ADVANCE jest badaniem klinicznym z randomi-
zacjg prowadzonym w 215 osrodkach w 20 krajach w Azji,
Australii, Europie i Ameryce Pétnocnej. Kryterium wiacze-
nia do badania byto rozpoznanie cukrzycy typu 2 po 30. ro-
ku zycia u chorego w wieku 55 lat lub starszego w chwili
rozpoczecia proby klinicznej. Konieczne tez byto, by u oso-
by spetniajacej powyzszy warunek wystepowat w przeszto-
$ci powazny incydent sercowo-naczyniowy (udar mézgu,
zawat serca, hospitalizacja z powodu przejsciowego ataku
niedokrwiennego lub niestabilnej dtawicy piersiowej, re-
waskularyzacja wieficowa, rewaskularyzacja naczyh obwo-
dowych badZ amputacja z przyczyn naczyniowych) lub
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przynajmniej jeden czynnik ryzyka choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego: wywiad powaznego incydentu mikrona-
czyniowego (makroalbuminuria, retinopatia proliferacyjna,
fotokoagulacja siatkdwki, obrzek plamki, slepota z powodu
cukrzycy), palenie tytoniu, stezenie cholesterolu catkowite-
go >6,0 mmol/|, stezenie cholesterolu HDL <1,0 mmol/l, mi-
kroalbuminuria, rozpoznanie cukrzycy co najmniej przed
10 laty, wiek >65 lat. Przy rozpoczynaniu badania nie stoso-
wano kryteriéw cisnienia tetniczego. Kryterium wytgcze-
nia z badania byto istnienie specyficznego wskazania lub
przeciwwskazania do stosowania badanych lekéw, doce-
lowe stezenie HbA,. (<6,5%), bezwzgledne wskazanie
do przewlektej insulinoterapii w chwili rozpoczecia badania,
jak réwniez uczestnictwo w innej probie klinicznej.

Chorzy spetniajacy kryteria wtaczenia przez 6 tygodni
przed randomizacja otrzymywali dodatkowo, oprécz do-
tychczas stosowanej terapii, preparat taczony — perindo-
pryl (2 mg) oraz indapamid (0,625 mg). U 0s6b przyjmu-
jacych ACE-I inny niz perindopryl odstawiono dotychcza-
sowy preparat, zastepujac go perindoprylem w dawce 2
lub 4 mg. Osoby dobrze tolerujace testowane leczenie zo-
staty przydzielone w sposéb losowy (ang. double blind)
do grupy aktywnego leczenia (preparat tagczony — perin-
dopryl 2 mg i indapamid 0,625 mg) lub placebo. Po
3 mies. leczenia dawki lekéw zostaty zwiekszone do 4 mg
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perindoprylu i 1,5 mg indapamidu. W czasie trwania
badania niedozwolone byto stosowanie diuretykéw tia-
zydowych, a perindopryl do dawki 4 mg byt jedynym
dopuszczalnym ACE-l. O dostosowywaniu dawek pozo-
statych lekéw, w tym innych lekéw hipotensyjnych, decy-
dowat lekarz prowadzacy badanie.

Wizyty kontrolne odbywaty sie w 3., 4. i 6. mies.
od randomizacji, a nastepnie w odstepach 6-miesiecz-
nych. W czasie wizyt kontrolnych zbierano informacje do-
tyczace przestrzegania zalecef lekarskich, tolerancji le-
kéw, cisnienia tetniczego, poziomu glukozy, poziomu
HbA,c, poziomu lipidéw oraz pojawienia sie punktow
koncowych badania. Dodatkowe informacje zbierano
w czasie wizyt kontrolnych po 2. i 4. roku obserwacji
(wskaznik albumina/kreatynina w moczu, badanie dna
oka, badanie mini mental state oraz ocena jakosci zycia).

Pierwotny punkt koAcowy ztozony byt z powaznych
incydentéw mikro- i makronaczyniowych. Poprawke te
wprowadzono w potowie zaktadanego okresu obserwacji
z uwagi na zbyt mata liczbe zdarzeh. Za powazne zdarze-
nia makronaczyniowe uznano: smieré z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, zawat serca niezakoficzony zgonem,
udar mézgu niezakonczony zgonem. Za powazne incy-
denty mikronaczyniowe w prezentowanym badaniu przy-
jeto: rozwoj lub pogorszenie nefropatii (pojawienie sie
mikroalbuminurii, podwojenie stezenia kreatyniny do po-
ziomu co najmniej 200 umol/|, potrzeba dializoterapii lub
zgon z powodu choroby nerek) lub retinopatii (rozwéj re-
tinopatii proliferacyjnej, obrzek plamki, slepota zwigzana
z cukrzyca lub koniecznosé laseroterapii siatkowki).

Na wtérny punkt koncowy sktadaty sie: smiertelnosé
catkowita, zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, po-
wazny incydent wieficowy (Smieré z powodu choroby
wienicowej i zawat serca niezakonczony zgonem), wszyst-
kie incydenty wieficowe (powazne incydenty wiericowe,
niemy zawat serca, rewaskularyzacja wieficowa lub hospi-
talizacja z powodu niestabilnej dusznicy), powazne incy-
denty naczyniowo-mdzgowe ($mier¢ z powodu choroby
naczyniowej mézgu, udar mozgu niezakonczony zgonem)
oraz wszystkie incydenty naczyniowo-mézgowe (powazne
incydenty mézgowe, przejsciowe ataki niedokrwienne lub
krwawienie podpajeczynéwkowe). Jako pozostate wtdrne
punkty kohcowe kwalifikowano niewydolnos¢ serca, cho-
robe naczyh obwodowych, wystgpienie nowej lub pogor-
szenie nefropatii, wystapienie nowej lub pogorszenie reti-
nopatii, rozwéj mikroalbuminurii, pogorszenie wzroku,
wystapienie nowej lub pogorszenie neuropatii, pogorsze-
nie funkcji poznawczych, demencje oraz hospitalizacje.
Przez caty czas badania czuwat niezalezny komitet kon-
trolujacy dokumentacje wszystkich chorych, u ktérych
wystapity sktadowe punktu kofcowego, oraz zmartych.

Wszystkie dostepne dane poddano analizie staty-
stycznej przy uzyciu oprogramowania SAS wersja 9.1. Ba-
danie zostato zaprojektowane w celu wykrycia 16% lub
wiekszej redukcji ryzyka wzglednego wystepowania incy-
dentéw mikro- i makronaczyniowych. W potowie okresu
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obserwacji liczba zdarzeh byta mniejsza od zaktadanej,
dlatego do protokotu zostaty wprowadzone dwie po-
prawki — po pierwsze, analizy dotyczace pierwotnego
punktu kohcowego byty przeprowadzane zaréwno tacz-
nie dla zdarzeh mikro- i makronaczyniowych, jak réwniez
osobno, po drugie, okres leczenia i obserwacji w ramie-
niu dotyczacym cisnienia tetniczego zostat przedtuzony
0 12 mies. Wszystkie analizy statystyczne przeprowadzono
zgodnie z zasada intention to treat. W razie stwierdzenia
wiecej niz jednego zdarzenia u jednej osoby do analiz
wykorzystano wyliczony czas do pierwszego zaktadane-
go incydentu. Zmniejszenie wzglednego ryzyka przedsta-
wione zostato jako procentowa redukcja ryzyka.

Wstepnie do badania zakwalifikowano 12 877 0s6b,
z tego 13,5% nie zostato dopuszczonych do randomizacji
po okresie 6-tygodniowego wstepnego leczenia. Pozosta-
tych losowo przydzielono do dwbch grup. Wyjsciowo
podstawowe charakterystyki obu badanych grup nie réz-
nity sie znamiennie. Okoto 1/3 pacjentéw miata wywiad
powaznej choroby makronaczyniowej, 10% miato powaz-
ny incydent mikronaczyniowy. Wyjsciowo cisnienie tetni-
cze w obu grupach wynosito 145/81 mmHg, u 41% bada-
nych stwierdzano cisnienie tetnicze <140/90 mmHg.
W chwili randomizacji 47% oséb otrzymywato perindo-
pryl (2-4 mg dziennie). Poza tym 47% otrzymywato leki
przeciwptytkowe, 35% leki obnizajgce poziom cholestero-
lu, 91% doustne leki hipoglikemizujace. Sredni czas ob-
serwacji wynosit 4,3 roku. W okresie obserwacji przyjmo-
wanie badanych lekéw kontynuowato 83% chorych
w grupie aktywnego leczenia oraz 87% w grupie placebo.
W czasie kohcowej wizyty 73% chorych w grupie aktyw-
nego leczenia i 74% w grupie placebo przestrzegato zale-
conego leczenia. W okresie obserwacji ci$nienie tetnicze
zostato obnizone — skurczowe o0 5,6 mmHg [btad standar-
dowy (SE) 0,2] i rozkurczowe o 2,2 mmHg (SE 0,1) w gru-
pie leczonej aktywnie w poréwnaniu z grupa placebo.
Stezenie cholesterolu catkowitego, frakcji HDL, poziom
glukozy w surowicy oraz HbA; nie réznity sie pomiedzy
grupami w koncowym okresie obserwacji. Mniejsza licz-
ba chorych w grupie aktywnego leczenia przyjmowata in-
ne leki hipotensyjne, w tym perindopryl, w poréwnaniu
z chorymi w grupie przyjmujacej placebo (74 vs 83%).

Wystapienie powaznego incydentu naczyniowego
(mikro- lub makronaczyniowego) stwierdzono u 15,5%
chorych w grupie aktywnego leczenia i u 16,8% w grupie
placebo (wzgledna redukcja ryzyka RR 9, 95% Cl 0-17%,
p=0,04). Proporcjonalna redukcja ryzyka wystgpienia in-
cydentu makronaczyniowego (RR 8, 95% Cl —4 do 19%,
p=0,16) lub mikronaczyniowego (RR 9, 95% Cl -4 do 20%,
p=0,16) byty podobne, lecz osobno nie uzyskaty poziomu
znamiennosci statystycznej.

W czasie wizyty kontrolnej niedostepne byty dane je-
dynie 15 chorych. W okresie obserwacji zmarto 7,3% cho-
rych w grupie aktywnego leczenia oraz 8,5% w grupie
placebo (RR 14, 95% Cl 2-25, p=0,025). Ta redukcja ryzy-
ka smiertelnosci catkowitej wynikata gtéwnie ze zmniej-
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szenia czestoSci zgondw z przyczyn sercowo-naczynio-
wych (3,8 vs 4,6%, RR 18, 95% Cl 2-32%, p=0,027) w gru-
pie leczonej aktywnie, nie zaobserwowano znamiennego
zmniejszenia ryzyka zgonu z przyczyn pozanaczyniowych
(3,5 vs 3,8%, RR 8, 95% Cl 12 do 24%, p=0,41).

W grupie poddanej aktywnemu leczeniu zaobserwowa-
no znamiennie mniej wszystkich tacznie incydentéw wien-
cowych w poréwnaniu z grupg placebo (8,4 vs 9,6%, RR 14,
95% Cl 2-24%, p=0,02). Nie stwierdzono znamiennej rozni-
cy w czestosci wystepowania zdarzeh naczyniowo-mozgo-
wych (RR 6, 95% Cl —10 do 20%, p=42) czy niewydolnosci
serca (RR 2, 95% Cl —20 do 19%, p=0,86) pomiedzy badany-
mi grupami. Aktywne leczenie zwigzane byto ze znamien-
nym zmniejszeniem (21%) czestosci wystepowania
wszystkich zdarzen nerkowych (95% Cl 15-27%,
p <0,0001), z granicznie znamiennym zmniejszeniem cze-
stosci wystepowania nowej lub pogorszenia istniejacej ne-
fropatii (3,3 vs 3,9%, RR 18, 95% Cl -1 do 32%, p=0,055)
oraz znamiennym zmniejszeniem czestosci wystepowania
mikroalbuminurii (19,6 vs 23,6%; RR 21, 95% Cl 14-27%,
p <0,0001). W czasie 5-letniej obserwacji nie stwierdzono
wptywu aktywnego leczenia na przebieg retinopatii, tacznie
z potrzebg laseroterapii siatkdwki, jak rowniez na zaden in-
ny wtérny punkt koAcowy zwigzany z pogorszeniem wzro-
ku, powstawaniem neuropatii, demencja, zaburzeniami
funkcji poznawczych czy wszystkich hospitalizacji.

Wptyw zastosowanego aktywnego leczenia na ztozo-
ny punkt pierwotny badania byt podobny we wszystkich
wyodrebnionych podgrupach. Nie znaleziono dowodéw
na interakcje pomiedzy stosowaniem aktywnego lecze-
nia a wyjsciowym skurczowym cisnieniem tetniczym
analizowanym jako zmienna ciagta. Nie zaobserwowano
takze r6znicy wptywu leczenia aktywnego na inne zda-
rzenia, w tym Smiertelnos¢ catkowita, zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, wszystkie incydenty wiencowe,
wszystkie incydenty mézgowo-naczyniowe oraz mikroal-
buminurie (dane niepokazane w publikacji) w wyodreb-
nionych grupach.

Autorzy konkluduja, iz stosowanie preparatu taczone-
go perindoprylu z indapamidem u chorych z cukrzyca ty-
pu 2 zmniejsza ryzyko zgonu oraz czestosé wystepowa-
nia incydentéw mikro- i makronaczyniowych tacznie, jak
rowniez wszystkich incydentéw wiefcowych oraz nerko-
wych. Redukcja liczby wszystkich zgonéw wynika gtow-
nie ze zmniejszenia czestoSci wystepowania zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych (RR 18). Autorzy postu-
luja, iz stosowanie preparatu tgczonego perindoprylu
z indapamidem szeroko wsrod chorych z cukrzyca typu 2
mogtoby znacznie zmniejszy¢ ryzyko zgonu i powaznych
powiktanh sercowo-naczyniowych niezaleznie od wyjscio-
wego cisnienia tetniczego. Dlatego tez sugeruja rutyno-
we stosowanie badanego preparatu tgczonego u wszyst-
kich chorych z cukrzyca typu 2.

W tym samym numerze pisma Lancet ukazat sie row-
niez komentarz prof. Kaplana do przedstawionych wyni-
kéw badania ADVANCE. Kaplan wytyka kilka niescistosci

metodologii préby klinicznej. Po pierwsze, bardzo niska jak
na badania ze stosowaniem ACE-I czestos¢ wystepowania
kaszlu u pacjentéw (1,3% w grupie placebo i 3,3% w grupie
interwencyjnej). Tak rzadkie wystepowanie kaszlu w bada-
nej populacji ttumaczy tym, ze 43% chorych zakwalifiko-
wanych do badania przyjmowato ACE-I przed randomiza-
cja oraz ze 1,8% chorych nie zostato zrandomizowanych
do badania z powodu kaszlu w 6-tygodniowym okresie
wstepnym — dlatego tez znaczna grupa chorych potencjal-
nie narazonych na wystepowanie kaszlu zostata wytaczo-
na z badania. Badanie przeprowadzone w populacji nigdy
nieprzyjmujacej ACE-I wykazatoby prawdopodobnie znacz-
nie wieksza czestos¢ kaszlu w grupie aktywnego leczenia.

Po drugie, zgodnie z zatozeniami badania wszyscy
chorzy z grupy aktywnie leczonej (z wyjatkiem osdb, kt6-
re odpadty) na kohcu okresu obserwacji powinny przyj-
mowac perindopryl (jako lek badany). Jednakze az 55%
uczestnikdw badania z grupy placebo takze przyjmowato
perindopryl w czasie wizyty zamykajacej badanie.

Trzecia uwaga dotyczy twierdzenia, iz wszystkie osiag-
niete efekty mozna przypisac jedynie dziataniu preparatu
taczonego obnizajacego cisnienie tetnicze. W kohcowym
okresie badania wiecej 0séb z grupy placebo przyjmowa-
to sartany, beta-blokery, blokery kanatu wapniowego, diu-
retyki czy inne leki hipotensyjne niz w grupie aktywnego
leczenia. Jak wiadomo, sita dziatania perindoprylu i inda-
pamidu jest zblizona do innych lekéw hipotensyjnych. Po-
zostaje tajemnica, dlaczego lekarze prowadzacy badanie,
ktérzy mieli mozliwosci obnizania cisnienia, nie obnizyli
go w grupie placebo réwnie skutecznie jak w grupie ak-
tywnego leczenia.

W Swietle powyzszych uwag prof. Kaplan stawia py-
tanie, czy wniosek wyciagniety przez autoréw artykutu
o koniecznosci rozwazenia stosowania indapamidu
z perindoprylem u wszystkich chorych z cukrzyca typu 2
jest stuszny. | konkluduje, iz prawdopodobnie nie, ponie-
waz powszechne zastosowanie oryginalnego perindopry-
lu jest zbyt drogie w poréwnaniu z ACE-I generycznymi.
Szczegblnie w Swietle prac nad polypill (tabletkg wielo-
sktadnikowa — generyczny ACE-I, diuretyk, statyna i kwas
acetylosalicylowy), ktérg mozna by stosowaé u wszyst-
kich chorych na cukrzyce typu 2 (po zidentyfikowaniu
chorych nietolerujgcych ACE-I) oraz u oséb po 55. roku
zycia z chorobami naczyniowymi (jak postuluja Wald
i Law). By¢ moze preparat taczony perindoprylu z indapa-
midem jest dobrym sposobem zapobiegania powikta-
niom sercowo-naczyniowym, lecz w opinii prof. Kaplana
podobne dziatanie miatyby wszystkie pozostate leki hipo-
tensyjne pod warunkiem uzyskania odpowiedniego obni-
Zenia cidnienia tetniczego przy braku niekorzystnych
dziatan metabolicznych. Kaplan podkresla wiec po raz ko-
lejny, iz w zapobieganiu powiktaniom sercowo-naczynio-
wym u chorych z cukrzyca typu 2 najwazniejsze jest ob-
nizanie cisnienia tetniczego do najnizszych tolerowanych
wartosci, natomiast drugorzedne znaczenie ma sposéb
osiagniecia tego celu.
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