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Nowe wyniki badania ADVANCE

Prof. dr hab. n. med. J6zef Drzewoski

listopadowym numerze Diabetes
Care ukazal si¢ artykut Zoungas
i wsp. przedstawiajacy kolejne,

niezwykle interesujace wyniki badania

ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular

Disease — Preterax and Diamicrone MR

Controled Evaluation).' Przed ich omowie-

niem przypomng, ze w tej prospektywne;j,

randomizowanej, podwojnie Slepej, wielo-
oSrodkowej i miedzynarodowej probie kli-
nicznej, przeprowadzonej w 215 osrodkach

w 20 krajach w Europie (takze w Polsce),

Azji, Ameryce Potnocnej i Australii wzigto

udziat 11 140 chorych na cukrzyce typu 2

(T2DM). Celem tej proby byta odpowiedz

na dwa niezalezne pytania:

* Czy u chorych na T2DM intensywne le-
czenie hipoglikemizujace (HbA,  <6,5%)
oparte na gliklazydzie MR, w poréwna-
niu ze standardowym leczeniem hipo-
glikemizujacym (HbA - wedlug
lokalnych wytycznych), zmniejszy ryzy-
ko powiktan makro- i mikroangiopa-
tycznych?

* Czy u chorych na T2DM podawanie
preparatu ztozonego ze statej dawki
peryndoprylu i indapamidu, niezale-
znie od wyjSciowej wartosci ciSnienia
tetniczego i prowadzonego dotychczas
leczenia hipotensyjnego, zmniejszy,

w poréwnaniu do grupy otrzymujacej
placebo, ryzyko powiktari makro- i mi-
kroangiopatycznych?

Do badania kwalifikowano chorych

w wieku 230 lat pozostajacych pod opie-

ka pozaszpitalng, u ktérych stwierdzano

istotnie zwigkszone ryzyko choréb uktadu
sercowo-naczyniowego definiowane jako
wystepowanie co najmniej jednego z na-
stepujacych kryteriow:

* wywiad wskazujacy na powazng choro-
be uktadu sercowo-naczyniowego

* wywiad wskazujacy na powazne powi-
ktania o charakterze mikroangiopatii

* palenie tytoniu, stezenie cholesterolu
catkowitego w surowicy
>6,0 mmol/l, stezenie cholesterolu
HDL <1,0 mmol/l, mikroalbuminuria,
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rozpoznanie T2DM 10 lat przed wig-

czeniem do badania, wiek >65 lat.

Badanych randomizowano do czterech
grup o okreslonej strategii terapeutyczne;j.

1. Intensywna kontrola glikemii rozpoczy-
nana podawaniem gliklazydu MR
(od 80 mg do dawki maksymalnej
320 mg/24 h) i wzmacniana w razie po-
trzeby innym lekiem hipoglikemizujg-
cym (doustnym lub insuling) plus
obnizanie ci$nienia t¢tniczego prepara-
tem zawierajacym peryndopryl z inda-
pamidem (od 2 mg/0,65 mg do dawki
maksymalnej 4 mg/1,25 mg).

2. Standardowa kontrola glikemii wedtug
zasad stosowanych przez lekarza biorg-
cego udzial w badaniu i obowigzuja-
cych w okreslonym kraju plus
peryndopryl i indapamid.

3. Intensywna kontrola glikemii plus pla-
cebo.

4. Standardowa kontrola glikemii plus
placebo.

W celu obiektywnej oceny i porowna-
nia skutkéw prowadzonego leczenia

w poszczegolnych grupach przyjeto na-

stepujace punkty koficowe:

a) gléwny zlozony punkt koncowy obej-
mujgcy: powazne powikltania makroan-
giopatyczne (2gon Z przyczyn Sercowo-
-naczyniowych, zawal serca niezakon-
czony zgonem, udar mézgu niezakon-
czony zgonem) i mikroangiopatyczne
(rozw6j lub nasilenie nefropatii lub re-
tinopatii) tacznie

b) dodatkowe: zgon z jakiejkolwiek przy-
czyny, powazny incydent wieicowy,
wszystkie incydenty wienicowe acznie,
powazny incydent naczyniowo-mozgo-
wy, wszystkie incydenty naczyniowo-
-moézgowe lacznie, niewydolnosé serca,
incydent ze strony naczyii obwodowych,
wszystkie incydenty sercowo-naczynio-
we lacznie, wystapienie mikroalbumi-
nurii, pogorszenie ostrosci wzroku oraz
pogorszenie czynnosci poznawczych,
otepienie, jakos¢ zycia, hospitalizacja
przez 24 h i hipoglikemia.

Uzyskane wyniki opublikowano

w dwoch prestizowych pismach me-

dycznych w 2008 roku.** W jednym opi-

sano skutki intensywnego leczenia
hipoglikemizujacego, w drugim — hipo-
tensyjnego. Przedstawialy sic one naste-
pujaco:

* Intensywne leczenie hipoglikemizujace
zmniejszylo istotnie ryzyko wystapie-
nia gléwnego zlozonego punktu kon-
cowego 0 10% (p=0,01). Decydowata
o tym jednak wylgcznie istotna reduk-
cja powiktan o charakterze mikrona-
czyniowym (-14%, p=0,01), gtownie
nefropatii (-21%, p<0,001). Nie stwier-
dzono natomiast zmniejszenia cz¢stosci
wystepowania powiklan o charakterze
makroangiopatii.

* Intensywne obnizanie ciSnienia t¢tnicze-
go skutkowato zmniejszeniem liczby
zgonow z kazdej przyczyny (-14%,
Pp=0,025), istotnie statystycznie mniejsza
liczba zgonéw sercowo-naczyniowych
(-18%, p=0,027) oraz rozpatrywanych
tacznie powiktan makro- i mikronaczy-
niowych. Szczegdlnie wyraznie zmniej-
szyta si¢ czestos¢ wszystkich incydentéw
nerkowych (-21%, p<0,001, w tym
zwlaszcza Swiezej mikroalbuminurii).
Nie zanotowano natomiast wplywu ob-
nizania ciSnienia na czestosci wystepo-
wania rozpatrywanych oddzielnie
powaznych incydentéw wienicowych
i naczyniowo-mozgowych.
Podsumowujac wyniki oddzielnie dla

ramienia hipoglikemizujacego i hipoten-

syjnego badania ADVANCE mozna stwier-
dzi¢, ze:

¢ Strategia kontroli glikemii polegajgca
na stopniowym dazeniu do uzyskania
zalozonego celu terapeutycznego jest
skuteczna i bezpieczna.

* Probe leczenia stalg dawkg peryndo-
prylu i indapamidu nalezy rozwazy¢
u kazdego chorego na T2DM niezale-
znie od wyjSciowej wartosci ciSnienia
tetniczego i prowadzonego dotychczas
leczenia hipotensyjnego.
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Co zatem waznego dla codziennej
praktyki lekarskiej wniosta najnowsza
analiza skutkow réwnoczesnego inten-
sywnego leczenia hipoglikemizujacego
i rutynowego obnizania ciSnienia tetni-
czego i jakie byto uzasadnienie dla prze-
prowadzenia tej analizy?

Odpowiadajac na pierwsze pytanie, na-
lezy wskazac, ze po uplywie 4,3 roku
od rozpoczecia rownoczesnej intensywnej
terapii hipoglikemizujgcej i hipotensyjnej
stwierdzono zmniejszenie w poréwnaniu
do grupy odniesienia:

* wskaznika HbA o 0,61+0,02%,
p<0,001,

* ciSnienia skurczowego o 7,1+0,3 mm Hg

* ciSnienia rozkurczowego

0 2,9%+0,2 mm Hg, p<0,001.

Zmianom tych parametréw towarzyszy-
fa istotna, 19% (p=0,02) redukcja powi-
ktai o charakterze mikroangiopatii
i nieistotna (8% [p=0,35]) makroangiopa-
tii. Wdrozenie intensywnego leczenia hi-
poglikemizujgcego oraz rutynowego
obnizania ci$nienia t¢tniczego spowodo-
walo, w poréwnaniu z grupg odniesienia,
zmniejszenie wystapienia Swiezej lub po-
gorszenie istniejacej juz nefropatii 0 33%
(95% PU 12-50%, p=0,005), Swiezej ma-
kroalbuminurii 0 54% (35-68%, p<0,0001)
i Swiezej mikroalbuminurii 0 26% (17-34%).
Leczenie potaczone wigzalo sie z 18% re-
dukgjg ryzyka zgonow ze wszystkich przy-
czyn (1-32%, p=0,04).

Uzyskane dane pozwalaja wnioskowac,
ze w wyniku réwnoczesnie prowadzonej
intensywne;j terapii hipoglikemizujacej
i hipotensyjnej mozna oczekiwa¢ wiekszej
redukcji ryzyka wystapienia klinicznie waz-
nych punktéw koncowych niz w przypad-
ku stosowania tych strategii leczenia
osobno. Na uwagg zastuguje wybitne
zmniejszenie Cz¢stoSci wystepowania ne-
fropatii. Uszkodzenie nerek jest jednym
z najwazniejszych czynnikow zwigkszajg-
cych zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ cho-
rych na cukrzyce. Zminimalizowanie
ryzyka uszkodzenia tego narzadu powinno
wi¢c zmniejszy¢ zagrozenie powiklaniami
naczyniowymi, a przede wszystkim schyt-
kowa niewydolnoscig nerek. I chociaz
w badaniu ADVANCE nie wykazano reduk-
¢ji powiklan o charakterze makroangiopa-
tii, nie mozna wykluczy¢, ze przedtuzona
obserwacja chorych ten fakt udokumentu-
je. Zalozenie to znajduje potwierdzenie
w wynikach przedtuzonych faz obserwa-
cyjnych, migedzy innymi takich badan, jak
UKPDS, DCCT/EDIC i STENO.*¢
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Przeprowadzona analiza statystyczna
nie wykazata niekorzystnego wzajemnego
oddziatywania intensywnej terapii hipogli-
kemizujacej i rutynowego obnizania ci-
Snienia tetniczego w zakresie wszystkich
punktow koncowych (p<0,1). Innymi sto-
wy, jezeli tylko jedna ze stosowanych stra-
tegii terapeutycznych zmniejszala czgstosc
wystepowania klinicznego punktu konco-
wego, to druga nie znosita tego wyniku.
Wskazuje to na niezalezny wplyw obu ro-
dzajow interwencji na kliniczne punkty
koficowe.

Badanie ADVANCE byto kolejng probg
potwierdzenia korzysci klinicznych wyni-
kajacych z réwnoczesnej intensywnej kon-
troli glikemii i rutynowego obnizania
cisnienia t¢tniczego krwi u chorych
na T2DM. Ta proba zakonczyta si¢ powo-
dzeniem. Uzyskane dane pokrywajg si¢
z wezesniejszymi wynikami uzyskanymi
migdzy innymi w badaniu UKPDS oraz
STENO-2.7*

Co jednak odréznia badanie ADVANCE
od innych prob klinicznych o zblizonym
celu poznawczym? Po pierwsze, ogromna
liczba obserwowanych chorych o charak-
terystyce typowej dla pacjentéw zglaszaja-
cych sie z powodu T2DM do lekarzy
diabetologéw i rodzinnych (Srednia wie-
ku 65,8 roku, stosunkowo dugi czas trwa-
nia cukrzycy i duze ryzyko naczyniowe,
polifarmakoterapia). Po drugie, strategi¢
leczenia wedtug protokotu badania
ADVANCE poréwnywano ze standardowy-
mi sposobami leczenia cukrzycy typu 2
w okreslonych regionach geograficznych.
Uzyskane wyniki moga zatem stanowic
istotng wskazowke dla lekarzy rodzinnych
i pierwszego kontaktu w réznych krajach,
w tym w Polsce — jednym z najaktywniej
zaangazowanych krajéw w przeprowadze-
niu tej proby klinicznej — co do zasad pro-
wadzenia leczenia chorych na cukrzyce
typu 2 w warunkach ambulatoryjnych.
Uzycie gliklazydu MR, jako leku pierwsze-
g0 wyboru, z nastgpowym wzmacnianiem
leczenia doustnymi lekami hipoglikemizu-
jacymi o innym mechanizmie dziatania lub
insuling i stopniowe, w ciggu blisko 2 lat,
obnizanie wskaznika HbA _do warto-

Sci 6,5% nie tylko skutecznie zmniejsza ry-
zyko mikroangiopatii, ale nie stwarza
istotnego zagrozenia dla chorych o duzym
ryzyku powiktan naczyniowych. Postepo-
wanie to wzmocnione rutynowym obniza-
niem ciSnienia stalg dawka peryndoprylu
z indapamidem poprawia dodatkowo po-
zadane wyniki lecznicze. Warto zwrdcic

uwage, ze w badaniu ACCORD, w ktérym
strategia leczenia hipoglikemizujacego by-
fa bardziej agresywna z redukcjg wskazni-
ka HbA o0 1-1,5% w ciggu 6 miesigcy,
zanotowano 22% wzrost liczby zgonow

w stosunku do grupy odniesienia.”

W podsumowaniu badanie ADVANCE
sugeruje, ze zaproponowana strategia le-
czenia moze by¢ stosowana w opiece
0golnej i specjalistycznej, poniewaz istot-
nie zmniejsza ryzyko powiklan nerkowych
i naczyniowych, nie stwarzajgc rownocze-
$nie powaznego zagrozenia ci¢zka hipogli-
kemig i nadmiernym przyrostem masy
ciala.
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