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Summary BACcKGROUND Blood pressure is an important determinant of the risks of macrovascular and
microvascular complications of type 2 diabetes. That's why guidelines recommend intensive lowering of
blood pressure in those patients. The ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx and
diamicroN-MR Controlled Evaluation) study has been recently introduced. It assessed the effects of
such an approach on vascular disease using a fixed combination of the ACE-inhibitor perindopril, and
the diuretic indapamide, in a population of patients with type 2 diabetes and a broad range of blood
pressure values. METHoDS After a 6-week active run-in period, 11,140 patients with type 2 diabetes
were randomised to treatment with a fixed combination of perindopril and indapamide or matching
placebo, in addition to current therapy. Primary end-points: major macrovascular and microvascular
events, defined as death from cardiovascular disease, non-fatal stroke or non-fatal myocardial infarc-
tion, and new or worsening renal or diabetic eye disease. The macrovascular and microvascular compos-
ites were analysed jointly and separately. ResuLts To the end of the follow-up a meaningful reduction of
the deaths has been obtained, both for cardiovascular causes and for macro and microvascular events,
examined in together (in the total) (separately significance has not turned out). The best result has been
obtained in the reduction of the renal events. DiscussioN AND concLusioNs The authors conclude that
routine administration of a fixed combination of perindopril and indapamide to patients with type 2 di-
abetes and with a good controlled blood pressure, was well tolerated and reduced the risks of major vas-
cular events, including death, but it remains the doubt if these results have been obtained because of

the better pressure control or are specific of this preconstructed association.

Introduzione: perché lo studio ADVANCE

Si & calcolato che nel 2000 ci fossero nel mondo 171 mi-
lioni di diabetici, ma si stima che nel 2030 ce ne saranno
366 milioni, e I'incremento colpira tutti i Paesi [1]. La
maggior parte di tali pazienti morira per complicanze micro
e macrovascolari.

Per contro, nel mondo, 7,1 milioni di persone muoiono
prematuramente per ipertensione arteriosa (IA), mentre &
provato che il suo trattamento abbassa il rischio di stroke
del 40% e di infarto miocardico acuto (IMA) del 15% [2].
E anche noto che ipertensione e diabete si potenziano vi-
cendevolmente: il 60-80% dei diabetici ha una pressione
arteriosa (PA) > 130/85 mmHg [3] e la mortalita dipen-
dente dal diabete si & dimostrata in stretta relazione con
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I’aumento dei valori pressori, ancor pit che con I'aumento
dei valori della stessa glicemia (p < 0,001) [4].

Nel diabetico, quindi, tenere la PA in range si rende an-
cora pil necessario che nel non diabetico: I' UKPDS [4] ha
dimostrato che, in una popolazione diabetica, una riduzio-
ne di 10 mmHg della pressione arteriosa sistolica (PAS) €
associata a una riduzione del 12% di infarto del miocardio
e che una terapia pill aggressiva riduce le complicazioni
cardiache, renali e oculari ancor pit dell’abbassamento
della glicemia. Pertanto, la terapia intensiva dovrebbe es-
sere iniziata, nei pazienti ad alto rischio, gia con valori con-
siderati intorno alla normalita. Cio vale sia per la PAS sia
per la pressione arteriosa diastolica (PAD): una subanalisi
di 1.500 pazienti diabetici dello studio HOT ha dimostrato
che quanti raggiungevano un target di PAD < 80 mmHg
avevano il 51% di riduzione del rischio di eventi cardiova-
scolari maggiori rispetto ai soggetti che raggiungevano un
target di 90 mmHg [5]. Lo studio IDNT ha evidenziato che
i pazienti che avevano raggiunto una PAS < 130 mmHg
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mostravano un minor rischio relativo di sviluppare scom-
penso cardiaco e insufficienza renale rispetto a coloro che
avevano raggiunto una PAS < 140 mmHg [6,71.

Sulla base di queste e altre evidenze [8] le linee guida —
le ultime in ordine di tempo, del 2007, sono quelle della
European Society of Hypertension/European Society of Car-
diology (ESH/ESC) [9] - stabiliscono per la popolazione
diabetica ipertesa un target di valori pressori pit basso ri-
spetto a quello della popolazione non diabetica.

In un tale contesto si inserisce lo studio ADVANCE (Ac-
tion in Diabetes and Vascular disease: preterAx and diami-
croN-MR Controlled Evaluation). Anzitutto i suoi estensori
si pongono una domanda: se abbassare la pressione in un
paziente diabetico iperteso & vitale, in un paziente diabeti-
C0 non iperteso si riscontrano benefici (e se si riscontrano,
quali sono) nell’abbassare ulteriormente la pressione? Que-
sto non solo in relazione alla compromissione delle grandi
arterie, ma anche e particolarmente alle manifestazioni mi-
croangiopatiche del rene e della retina. E un problema im-
portante, perché le strategie tradizionali stabiliscono valori
pressori e obiettivi terapeutici arbitrari per iniziare il tratta-
mento e per dosare i farmaci nei diabetici. In pratica, pa-
zienti con valori che ancora non rientrano nella classica de-
finizione di ipertensione rischiano di essere esclusi dal trat-
tamento, mentre per loro quei valori costituiscono un fatto-
re di rischio di malattia vascolare.

Inoltre, un problema non risolto & quello del cattivo con-
trollo della pressione: nello studio ASCOT [10] solo il 30%
dei pazienti diabetici ha raggiunto il target pressorio < 130/
80 mmHg in confronto al 60% (definito come < 140/90
mmHg) dei non diabetici, e in uno studio francese la situa-
zione € persino peggiore: il target viene raggiunto solo nel
16% dei casi a fronte di un 30%, gia non entusiasmante,
dei non diabetici [11,12]. Dati ancora piu sconfortanti si ri-
scontrano nella pratica clinica: nello studio ForLife solo il
3% di ipertesi diabetici raggiunge il target < 130/80 mmHg
[13]. E evidente, quindi, che per ottenere un buon control-
lo della PA, intesa come < 140/90 mmHg e a maggior ra-
gione < 130/80 mmHg, non basta la monoterapia. Per esem-
pio, nello studio ASCOT-BPLA [10] 9 pazienti su 10 dove-
vano assumere due o pit farmaci antipertensivi per raggiun-
gere i valori di 140/90 mmHg.

Tutte le categorie di farmaci sono utili per ridurre il rischio
di cerebropatie e cardiopatia coronarica [14], ma quelle
che agiscono sul Sistema Renina Angiotensina Aldosterone
(SRAA) sembrano piu efficaci nel prevenire I'insorgenza e
la progressione della nefropatia diabetica [15-17].

Nonostante le evidenze, questi messaggi sembrano sotto-
valutati nelle strategie tradizionali, che, come si & detto,
non tendono a iniziare il trattamento nei diabetici se i valo-
ri pressori sono intorno alla normalita: eppure un simile com-
portamento si rivela molto piti impegnativo nel tempo in ter-
mini di impiego di energie e quindi di costi (verifiche, visi-
te ecc.), e il risultato finale € un cattivo controllo della pres-
sione e, quel che € peggio, delle sue complicazioni [18-211.

In un tale contesto gli estensori dello studio ADVANCE
propongono un approccio pit semplice: aggiungere alla te-

rapia in atto un’associazione a dosaggio fisso di farmaci an-
tipertensivi, indipendentemente dai valori iniziali di pres-
sione o dall’impiego di altri farmaci per ridurre i valori pres-
sori(in pratica I'associazione ¢ stata prescritta anche a dia-
betici non ipertesi) [22]. | farmaci impiegati sono stati il
perindopril e I'indapamide ai dosaggi iniziali di 2 e 0,625
mg, rispettivamente, e in seguito a dosaggi raddoppiati. Ol-
tre all’obiettivo di abbassare il pit possibile i valori presso-
ri, lo studio si prefiggeva di esaminare |'outcome di un con-
trollo intensivo della glicemia attraverso I'utilizzo della gli-
clazide a rilascio modificato (RM), volto al raggiungimento
di un valore di emoglobina glicata (HbA1C) < 6,5% rispet-
to al trattamento standard. Di questo, tuttavia, non parle-
remo nel presente articolo, perché al momento attuale i ri-
sultati non sono stati ancora pubblicati.

Lo studio ADVANCE:
sintesi della metodica e dei risultati

Lo studio & stato condotto in collaborazione da 215 Centri
distribuiti in 20 Paesi e ha analizzato una popolazione ad
alto rischio di etd > 55 anni. E lo studio piti ampio in que-
sto senso ed & importante notare che nessuno dei criteri di
inclusione riguardava la pressione arteriosa.

Dopo un periodo di run-in di 6 settimane con trattamen-
to attivo, 11.140 pazienti con diabete di tipo 2 sono stati
randomizzati alla combinazione fissa perindopril/indapami-
de (2 + 0,625 mg) o al placebo corrispondente, in aggiun-
ta alla terapia in atto. Dopo 3 mesi la dose di perindopril/
indapamide ¢ stata raddoppiata (4 + 1,25 mg). Questo do-
saggio e stato mantenuto fino alla fine dello studio, che ¢
durato 4,5 anni (range 3-6 anni). L'uso di trattamenti con-
comitanti era consentito con I'eccezione dei diuretici tiazi-
dici e degli ACE-inibitori (solo il perindopril era consentito,
a una dose massima di 4 mg, in modo da non superare nei
pazienti randomizzati al trattamento attivo la dose massi-
ma consentita di 8 mg/die).

End-point primari (di tipo composito)

e Eventi macrovascolari (morte per malattia cardiovasco-
lare, ictus cerebrale non fatale o infarto miocardico non
fatale).

e Eventi microvascolari maggiori (insorgenza o peggiora-
mento di una nefropatia o di una malattia oculare dia-
betica).

Gli end-point compositi microvascolari e macrovascolari so-

no stati analizzati sia congiuntamente sia separatamente.

End-point secondari

e Morte per tutte le cause.

Morte per cause cardiovascolari.

Eventi coronarici maggiori.

Eventi coronarici totali.

Eventi cerebrovascolari maggiori ed eventi cerebrovasco-
lari totali.

e Scompenso cardiaco.
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['analisi & stata eseguita con approccio intention-to-treat.

[ risultati dello studio sono stati presentati al meeting del-
la European Society of Cardiology di Vienna nel settembre
2007. | risultati del braccio del glucosio dovrebbero essere
presentati al congresso della European Association for the
Study of Diabetes nel corso del 2008.

Risultati

Nella Tab. 1 sono indicati i farmaci usati in combinazione
con la terapia con perindopril/indapamide. Nella Tab. 2 so-
no sintetizzati i risultati per alcuni degli outcome principali.

Discussione

Lo studio si era posto alcune domande.

e Puo il beneficio ottenuto dall’abbassamento della pres-
sione estendersi a tutte le pressioni, compresa la normo-
tensione?

e Un trattamento del diabete pil intensivo con gliclazide
RM, tale da portare il valore di HbA1C allo 6,5% o anche
meno, pud ridurre il rischio delle complicazioni macro e
microvascolari del diabete?

e || beneficio di un pil aggressivo controllo della pressione
e del diabete pud essere aggiuntivo?

Tabella 1 Farmaci assunti in combinazione con perindopril/
indapamide

CCB Statine p-bloccanti ASA
31% 28% 24% 47%

Legenda: CCB = calcio-antagonisti; ASA = acido acetilsalicilico.

Tabella 2 Risultati per alcuni degli outcome pit importanti

In effetti, vi sono attualmente solo due strategie conferma-
te per ridurre il rischio di eventi macrovascolari maggiori
nel diabete tipo 2: abbassare la pressione [23] e il coleste-
rolo [24]. Tuttavia, mentre per quest’ultima strategia si so-
no valutati tutti i valori di colesterolo, negli studi riguar-
danti la PA si sono valutati solo pazienti ipertesi, a eccezio-
ne dello studio ABCD [25] in cui, in un periodo di 5 anni di
follow-up, un controllo intensivo in pazienti diabetici nor-
motesi (PA < 128/75 vs 137/81 mmHg) ha dimostrato una
diminuita progressione della nefropatia, della retinopatia
diabetica e dello stroke.

Lo studio ADVANCE conferma i risultati dell’ABCD: nel
gruppo in trattamento attivo vi & stata, rispetto al placebo,
una differenza di 5,6 mmHg per la PAS e di 2,2 mmHg per
la PAD, con una significativita per gli end-point primari
(eventi macro e microvascolari), per le morti per cause car-
diovascolari e per tutte le cause. Indubbiamente, al buon
risultato delle morti per tutte le cause ha contribuito la di-
minuzione delle morti cardiovascolari. Proprio questi risul-
tati, pero, inducono un’osservazione: essi sono stati ottenu-
ti perché nel gruppo in trattamento attivo si & avuto un mag-
giore abbassamento della pressione o per proprieta carat-
teristiche dell’associazione perindopril/indapamide? Certa-
mente diverso sarebbe stato se i risultati fossero stati otte-
nuti con valori pressori simili.

La risposta & difficile: nello studio PROGRESS (13% di
pazienti diabetici) i dati disaggregati hanno dimostrato che
¢ stata la terapia di associazione (perindopril/indapamide)
a ridurre gli eventi del 43% rispetto a un 5% della mono-
terapia con solo perindopril. E i risultati di uno studio cine-
se (PATS) [26] indicano che, in pazienti con storia di stro-
ke o attacchi ischemici transitori, la riduzione della PA di
5/2 mmHg con la sola indapamide diminuisce 'incidenza
dello stroke del 29%. Cid confermerebbe che non esiste un

e Dopo run-in in aperto (6 settimane) in cui € stata aggiunta I'associazione perindopril/indapamide (2 + 0,625 mg)

PAS -8 mmHg  PAD -3 mmHg

e Dopo follow-up medio di 4,3 anni differenza media tra i due gruppi (associazione/placebo)

PAS -5,6 mmHg (IC al 95%: 5,2-6,0) p < 0,0001
PAD -2,2 mmHg (IC al 95%: 2,0-2,4) p < 0,0001
® RR (%) trattamento attivo vs placebo

Morte per cause cardiovascolari -18
Morte per tutte le cause -14
Morte per cause non cardiovascolari -8
Eventi macro e microvascolari esaminati insieme -9
Eventi macro e microvascolari esaminati separatamente

Eventi coronarici totali -14
Eventi renali =21
Eventi cerebrovascolari totali e retinici -6

e [Estrapolazioni

(IC al 95%: 2-32) p =0,027

(IC al 95%: 2-25) p=0,025

(IC al 95%: 12-24)  p=0,41 NS

(IC al 95%: 0-17) p=0,041
p=016 NS

(IC al 95%: 2-24%)  p = 0,020

(IC al 95%: 15-27)  p = < 0,0001

(ICal 95%: 10-200  p=042 NS

— 1 paziente ogni 20 (IC al 95%: 15-30) assegnati al trattamento attivo eviterebbe I'insorgenza di un evento renale

(prevalentemente lo sviluppo di una nuova albuminuria)

— 1 paziente ogni 66 assegnati al trattamento attivo eviterebbe I'insorgenza di almeno un evento vascolare nei 5 anni successivi
- 1 paziente ogni 79 assegnati al trattamento attivo eviterebbe il decesso

Legenda: PAS = pressione arteriosa sistolica; PAD = pressione arteriosa diastolica; IC = intervallo di confidenza; RR = rischio relativo; NS = non

significativo.
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comportamento specifico legato alla molecola e che quel
che conta & la riduzione della PA.

Anche lo studio EUROPA [271, che ha dimostrato |'effi-
caciadi 8 mg di perindopril nella riduzione degli eventi car-
diovascolari in pazienti a basso rischio (di cui I'11% diabe-
tici) ma con coronaropatia stabile, nel braccio assegnato al
perindopril ha evidenziato una differenza di 5/2 mmHg ri-
spetto al placebo.

Un’altra osservazione & doverosa: siamo sicuri che il pe-
riodo di run-in, in cui tutti hanno effettuato la terapia con
perindopril/indapamide e in cui la PA si € abbassata da 145/
81 a 137/78 mmHg e poi, anche nel braccio assegnato al
placebo, non € mai risalita ai valori iniziali (140/73 mmHg
alla fine dello studio), non abbia influito sull’esito?

Per contro, a favore di un effetto farmaco-specifico abbia-
mo i risultati dello studio HOPE [28], che ha analizzato pa-
zienti ad alto rischio e ha evidenziato una riduzione degli
end-point primari (morte cardiovascolare, infarto del mio-
cardio o stroke) del 22% con I'uso del ramipril. E pur vero
che anche in questo studio la PA si ¢ ridotta di 3,3/1,2
mmHg, ma i benefici riscontrati sono stati circa tre volte
superiori rispetto a quanto atteso dalla riduzione pressoria.
E nello studio LIFE il losartan si & dimostrato piu efficace
dell’atenololo nel ridurre la morbilita e la mortalita cardio-
vascolare e per tutte le cause in pazienti con ipertensione,
diabete, ipertrofia ventricolare sinistra, indipendentemente
dalla riduzione dei valori pressori, che & stata simile nei
due bracci [29].

E assai probabile, quindi, che conti soprattutto la ridu-
zione della PA di per sé, ma esiste un effetto specifico dei
farmaci che agiscono sul SRAA nel prevenire la comparsa
e la progressione della nefropatia diabetica (IDNT, IRMA2)
[6,7,30]. Novita dello studio ADVANCE é che tale vantag-
gio sembra potersi estendere anche alla mortalita per cau-
se cardiovascolari e per tutte le cause.

| presupposti per rispondere positivamente anche alla
seconda e alla terza domanda poste inizialmente sono buo-
ni, ma questo braccio dello studio verra pubblicato nel cor-
so del 2008; & importante, comunque, sottolineare che al
termine del follow-up non si sono rilevate differenze signi-
ficative nei livelli glicemici tra i due gruppi.

Gli autori insistono sulla buona tollerabilita del trattamen-
to: dopo il follow-up medio di 4,3 anni I'aderenza al tratta-
mento attivo era del 73%, solo un punto in meno rispetto
all’aderenza del gruppo placebo, e nel run-in di 6 settima-
ne, in cui tutti i pazienti erano stati sottoposti a trattamen-
to attivo, soltanto il 3,6% interrompeva la terapia. Eviden-
temente questa terapia pud essere somministrata a lun-
go termine con scarsi controlli e, quindi, con risparmio di
gestione.

Non & emersa alcuna evidenza che gli effetti del tratta-
mento in studio fossero differenti in funzione dei valori ini-
ziali di pressione arteriosa o dell’impiego concomitante di
altre terapie alla situazione basale, pertanto si pud desu-
mere che i benefici assoluti della terapia dipendano dal fu-
turo rischio di complicanze vascolari presentato da ogni
singolo paziente, pit che dai soli valori pressori iniziali.

Ed & proprio questo il punto che viene enfatizzato dagli
sperimentatori dello studio: sono risultati che depongono a
favore della somministrazione del trattamento non sulla
base di valori soglia arbitrari di PA, bensi sulla scorta di
una valutazione del rischio vascolare, che appare aumenta-
to nei pazienti con diabete di tipo 2 anche in assenza di
ipertensione.

Conclusioni

Lo studio ADVANCE ha costituito un notevole progresso nel
trattamento del paziente iperteso diabetico, soprattutto per-
ché ci ha dimostrato che anche pazienti con valori presso-
ri non elevati traggono un vantaggio dalla terapia con I'as-
sociazione fissa perindopril/indapamide.

E noto che i farmaci che agiscono sul SRAA sono pill ef-
ficaci delle altre classi di farmaci nel prevenire la compar-
sa e la progressione della nefropatia diabetica, ma per la
prima volta tali vantaggi sono stati evidenziati anche in ter-
mini di mortalita, e non solo di nefroprotezione. Inoltre
questa terapia & stata molto ben tollerata, con una percen-
tuale di interruzioni simile a quella verificatasi nel gruppo
placebo.

Il problema che rimane irrisolto € se detti vantaggi siano
dovuti a un abbassamento della PA di per sé o, invece, se
siano farmaco-specifici. E questo lo studio non I'ha risolto
in modo inequivocabile.
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