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Wyniki badania ACCORD - czy rzeczywiscie
duze rozczarowanie?

Prof. dr hab. med. J6zef Drzewoski

stalym odcinku poswigconym
\ k / omowieniu wynikow szczegol-
nie interesujacych badan kli-

nicznych zdecydowatem sie powrdcic¢

do zakonczonych niedawno dwoch kolej-
nych czesci badania ACCORD (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes)."” Dostarczyty one bowiem nowych
niezwykle waznych informacji, ktére be-
da zapewne podtrzymywaly petna kontro-
wersji dyskusje rozpoczeta natychmiast
po opublikowaniu pierwszych danych

w roku 2008.°

Czytelnicy Diabetologii po Dyplomie
pamigtaja zapewne, ze celem tej randomi-
zowanej wieloosrodkowej podwojnie za-
slepionej proby klinicznej, obejmujacej
chorych na niewyréwnana metabolicznie
(wartoS¢ HbA,  27,5%) cukrzyce typu 2
(T2DM) oraz z udokumentowang choroba
ukladu sercowo-naczyniowego lub z co
najmniej dwoma czynnikami ryzyka serco-
wo-naczyniowego, byta préba odpowiedzi
na pytanie, jak intensywna powinna by¢
strategia leczenia hiperglikemii i wspotist-
niejacych z nig patologii: nadcisnienia tet-
niczego oraz dyslipidemii.

W ramieniu glikemicznym (ACCORD
GLYCEMIA) obejmujacym 10 251 chorych
na T2DM testowano hipoteze, czy dazenie
do szybkiej normalizacji wartosci HbA
(cel terapeutyczny — HbA - <6%, n=5128)
ZMNniejszy CzestoSC wystapienia pierwszo-
rzedowego punktu konicowego (Smiertelne
zdarzenia sercowo-naczyniowe, zawaly ser-
ca i udary moézgu niezakonczone zgonem)
w porownaniu z leczeniem standardowym
(cel terapeutyczny — HbA 7,0-7,9%,
n=5123).

W ramieniu nadci$nieniowym (ACCORD
BLOOD PRESSURE), kt6érym objeto 4733
pacjentow, analizowano, czy intensywne
leczenie nadcisnienia t¢tniczego (cel tera-
peutyczny — ci$nienie skurczowe
<120 mm Hg, n=2363) zmniejszy cze-
sto$¢ wystepowania pierwszorzedowego
punktu koficowego w poréwnaniu z lecze-
niem standardowym (cel terapeutyczny —
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ciSnienie skurczowe <140 mm Hg,
n=2371).

Do ramienia lipidowego (ACCORD
LIPID) zakwalifikowano 5518 chorych
na T2DM, u ktorych oceniano, czy dota-
czenie fenofibratu (2=2765) lub placebo
(n=2753) do simwastatyny przyniesie do-
datkowe korzysci w zakresie zmniejszenia
ryzyka wystgpienia zgonow sercowo-
-naczyniowych, zawalow serca i udarow
mozgu niezakonczonych zgonem.

Wyniki uzyskane w badaniu ACCORD
GLYCEMIA® wykazaly, ze catkowita liczba
zgonéw w grupie chorych poddanych in-
tensywnej terapii hipoglikemizujacej byta
0 22% wigksza niz w grupie leczonej stan-
dardowo (HR 1,22, 95% PU 1,01-1,46,
p=0,04). Obserwacja ta byta bezposred-
nim powodem przedwczesnego przerwa-
nia tej proby klinicznej. Zakoficzono ja
okoto 1,5 roku wczesniej niz zaplanowa-
no, mimo ze w grupie leczonej intensyw-
nie czgstos¢ wystepowania zawatu
niezakonczonego zgonem, udaru mézgu
i zgONOW Z przyczyn SErcowo-naczynio-
wych byla o 10% mniejsza niz w grupie
odniesienia.

Kolejne wyniki dotyczace ramion hipo-
tensyjnego i hipolipemizujacego ogtoszo-
no w marcu 2009 roku."? Podczas
obserwacji trwajacej Srednio 4,7 roku
stwierdzono, ze chorzy na T2DM nie od-
noszg zaktadanych korzysci z obnizenia
skurczowego ci$nienia tetniczego do war-
tosci <120 mm Hg w stosunku do cho-
rych, u ktérych celem bylo uzyskanie
wartosci <140 mm Hg. Po roku leczenia
Srednie skurczowe ci$nienie t¢tnicze
w grupie poddanej intensywne;j terapii hi-
potensyjnej wynosito 119,3 mm Hg
i 133,5 mm Hg w grupie leczonej standar-
dowo. Istotna réznica statystyczna miedzy
wartosciami tego parametru w obu po-
rownywanych grupach nie przektadala sie
jednak na réznice w czgstosci wystepowa-
nia gtéwnego punktu koncowego (1,87%
vs 2,09%, HR 0,88, 95% PU 0,73-1,06,
p=0,20). Odsetek zgonow z jakiejkolwiek

przyczyny wynosit w ciggu roku w poréw-
nywanych grupach odpowiednio 1,28%
i1,19% (HR 1,07, 95% PU 0,85-1,35,
»=0,55). Analiza wptywu okreslonej stra-
tegii leczenia hipotensyjnego na wystapie-
nie drugorzedowego punktu koicowego
okreslita roczna czestos¢ udaréw mozgu
zakoniczonych i niezakoficzonych zgonem
na 0,32% w grupie leczonej intensywnie
i 0,53% w grupie leczonej standardowo
(HR 0,59, 95% PU 0,39-0,89, p=0,01).
W grupie leczonej intensywnie Srednia
liczba stosowanych lekéw hipotensyjnych
po roku obserwacji wynosita 3,4 i 2,1
(95% PU 2,1-2,2) w grupie leczonej stan-
dardowo, przy czym powazne dziatania
niepozadane zanotowano u 77 (3,3%)
7 2362 pacjentow leczonych intensywnie
iu30 (1,3%) z 2371 leczonych standardo-
wo (p <0,001).

Wyniki ramienia lipidowego uzyskane
w okresie obserwacji trwajacej Srednio 4,7
roku nie potwierdzily hipotezy, Ze dodanie
fibratu u chorych na T2DM obcigzonych
duzym ryzykiem kardiologicznym leczo-
nych statynami wzmocni pozadane skutki
leczenia dyslipidemii cukrzycowej w za-
kresie gléwnego punktu koficowego.
W grupie, w ktorej do stosowanej dotych-
czas simwastatyny (w dawce 20-40 mg/24 h)
dotaczono fenofibrat (54-160 mg/24 h),
czestosS¢ wystepowania gtéwnego punktu
koncowego wynosita w okresie rocz-
nym 2,2% (HR w grupie fenofibratu 0,92;
95%, PU 0,79-1,08, p=0,32) oraz 2,4%
w grupie leczonej potaczeniem simwasta-
tyny z placebo. Odsetek zgonéw w ciagu
roku wynosit odpowiednio 1,5 i 1,6%
(HR 0,91, 95% PU 0,75-1,10, p=0,33). Ko-
rzySci z leczenia polaczeniem simwastaty-
ny z fenofibratem odnosili jedynie chorzy
z wyjsciowa hipertriglicerydemig (st¢zenie
triglicerydow >204 mg/dl) i niskim st¢ze-
niem cholesterolu HDL (<34 mg/dl)
(p=0,057). Ta obserwacja jest zgodna
z wynikami badania FIELD (Fenofibrate
Intervention and Event Lowering in Dia-
betes).* Potwierdza ona réwniez zasad-
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nos¢ obowiazujacych rekomendacji lecze-
nia dyslipidemii nieskorygowanej monote-
rapig statynami. Analiza podgrup sugeruje
ponadto, ze wigksze korzysci odnosili
mezczyzni niz kobiety (p=0,01). U kobiet
wystepowaly réwniez czg¢sciej niepozada-
ne skutki interakcji migedzy simwastatyng
a fenofibratem. Nalezy podkresli¢ jednak,
ze w grupie leczonej simwastatyng i feno-
fibratem nie zanotowano zadnego przy-
padku rabdomiolizy.

Badania epidemiologiczne wskazujg
na silny zwiazek miedzy st¢zeniem chole-
sterolu LDL, wartoScig ci$nienia tetniczego
i glikemii z ryzykiem wystapienia duzych
incydentow naczyniowych. Do tej pory
trwa jednak dyskusja, jakie powinny by¢
optymalne wartosci tych parametrow
u chorych na T2DM. Sugerowano, ze do-
tychczasowe cele terapeutyczne rekomen-
dowane przez Swiatowe towarzystwa
diabetologiczne s3 zbyt liberalne. Czy tak
jest w rzeczywistosci? Czesciowej odpo-
wiedzi udzielito omawiane badanie. I tak,
w badaniu ACCORD GLYCEMIA zwigkszo-
ne ryzyko zgonéw stwierdzono w grupie
poddanej intensywnej strategii leczenia hi-
perglikemii. Zjawisko to prébowano laczy¢
z epizodami ci¢zkich niedocukrzen, ktére
wystepowaly istotnie czgsciej niz w grupie
odniesienia (p <0,001). Opinie te wspiera
metaanaliza wynikoéw fundamentalnych
badan klinicznych, w tym ACCORD,
ADVANCE, VADT i UKPDS dowodzaca, ze
ciezkie hipoglikemie sg zwigzane z agre-
sywnoscia leczenia hipoglikemizujacego.’
Zwiazek ten potwierdza rowniez czgscio-
wo codzienny kontakt z chorymi na cu-
krzyce.

W przypadku znacznego obnizenia ste-
zenia glukozy we krwi powinien si¢ wig-
czy¢ system kompensacyjnych reakgcji
biochemicznych. Jednym z elementow te-
go zlozonego systemu jest zwigkszony wy-
rzut do krwiobiegu adrenaliny, kortyzolu,
hormonu wzrostu i glukagonu. Skutki
dzialania tych substancji, zwlaszcza u os6b
z chorobami uktadu krazenia, mogg stwa-
rza¢ zagrozenie wystapieniem zaburzen
rytmu serca i duzych incydentéw naczy-
niowych, ze zgonem z przyczyn sercowo-
-naczyniowych wlacznie.

Zwiazek cigzkich hipoglikemii ze
$miertelnoscia catkowita oraz z przyczyn
sercowo-naczyniowych, sugerowany
na podstawie pierwotnej oceny wynikow
badania ACCORD, jest jednak podwazany.
Najnowsze analizy post hoc podgrup cho-
rych objetych ta préba kliniczng udowad-
niaja, ze zwigkszone ryzyko zgonu mogto
by¢ spowodowane innymi czynnikami niz
strategia leczenia hipoglikemizujacego.

Za gtéwnego ,winowajce” uwaza si¢ obec-
nosc¢ u 0séb z T2DM niezdiagnozowanych
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choréb sercowo-naczyniowych. Duze zna-
czenie przypisuje si¢ rowniez plci, pode-
szlemu wiekowi, rasie, neuropatii
cukrzycowej, poziomowi wyksztatcenia
oraz stosowaniu kwasu acetylosalicylowe-
go i leczeniu insuling w momencie zakwa-
lifikowania do badania. Wykazano
ponadto, ze ryzyko zgonu bylo tym wigk-
sze, im wyzsza byla wartos¢ HbA, . Nie
stwierdzono réwniez, aby u chorych z naj-
wigkszg redukcja HbA, - w czwartym mie-
sigcu farmakoterapii ryzyko wystapienia
niedocukrzen byto istotnie zwigkszone.
Spostrzezenia te podwazaja zatem suge-
stie, ze intensywna terapia hiperglikemii

i duza dynamika obnizania wartosci HbA, _
u chorych obcigzonych duzym ryzykiem
kardiologicznym zwigkszajg zachorowal-
nos¢ i smiertelnosc.®

W ostatnich latach obserwuje si¢ daze-
nie do uzyskiwania u chorych na T2DM
wartoSci parametréw biochemicznych
i hemodynamicznych maksymalnie zblizo-
nych do tzw. wartosci prawidlowych. Dla
wielu tendencja ta wydaje si¢ co najmniej
dyskusyjna. Nie ma przeciez takich sa-
mych dwoch chorych, a ta sama choroba
moze przebiega¢ zupehie inaczej u r6z-
nych os6b. Fakt ten jest kluczowym kano-
nem sztuki lekarskiej wpajanym medykom
od zarania dziejow.

Doswiadczenie kliniczne udowadnia,
ze zbyt radykalne obnizanie st¢zenia glu-
kozy i cholesterolu oraz ciSnienia tetnicze-
go krwi moze stanowi¢ zagrozenie dla
pewnych grup chorych. Wyniki niektérych
badan wskazujga na wystepowanie krzywej
J w odniesieniu do glikemii i ciSnienia tet-
niczego. Wiadomo, ze podobnie jak hiper-
glikemia i nadciSnienie, przewlekte
niedocukrzenie i hipotonia sa zlymi czyn-
nikami rokowniczymi. Zagrozenia wynika-
jace z hipoglikemii i niedoci$nienia
dotycza zwlaszcza ludzi w podesztym wie-
ku, schorowanych, a tacy sa najczesciej
chorzy na T2DM. Sredni wiek chorych
na T2DM objetych publikowanymi w pi-
$miennictwie Swiatowym duzymi wielo-
oSrodkowymi badaniami klinicznymi
wyraznie przekracza 60 lat, a u zdecydo-
wanej wigkszosci z nich wyst¢puja liczne
choroby wspotistniejace, w tym uktadu
sercowo-naczyniowego. Choroba wiefico-
wa zwigksza wrazliwosc¢ serca na znaczny
niedobor glukozy, jak rowniez na niskie
ciSnienie perfuzyjne. Konsekwencje tego
zjawiska moga by¢ bardzo grozne. Przeko-
nuja o tym dobitnie wyniki rownoczesne-
g0 24-godzinnego monitorowania glikemii
i zapisu elektrokardiograficznego.

Metaanaliza Turnbulla i wsp. wykazala,
ze intensywna kontrola glikemii zmniejsza,
w poréwnaniu do terapii mniej agresyw-
nej, ryzyko duzych incydentéw naczynio-

wych, przy czym reakcja na agresywng
strategie leczenia jest odmienna u oséb,
u ktorych wystepuja lub nie choroby du-
zych naczyn. Zwigksza natomiast istotnie
ryzyko cig¢zkich niedocukrzeni. Nie stwier-
dzono réznic mig¢dzy poréwnywanymi
strategiami leczenia w zakresie wpltywu
na Smiertelnos¢ catkowitg i z powodow
naczyniowych.’

Wydaje si¢, ze skutki intensywnego le-
czenia hiperglikemii nalezy rozpatrywac
oddzielnie w aspekcie wplywu na powi-
kfania o charakterze mikro- i makroan-
giopatii. Istnieje wiele dowodow
wskazujacych na pozytywny wplyw tej
strategii leczenia na powiktania mikrona-
czyniowe, szczegOlnie nefropati¢. Nie-
spojne dane dotycza natomiast zwigzku
miedzy stopniem kontroli glikemii a roz-
wojem miazdzycy. Nie mozna wykluczyc¢,
ze pozytywny wplyw intensywnego lecze-
nia hiperglikemii na duze naczynia ujaw-
nia si¢ po okresie znacznie dtuzszym niz
w badaniu ACCORD. Wyniki badan obser-
wacyjnych sugeruja, ze okres ten powi-
nien wynosi¢ 10-20 lat.

Wyniki analizy ramienia hipotensyjnego
w badaniu ACCORD BLOOD PRESSURE
dowodzg, ze chorzy na T2DM nie odnoszg
zakltadanych korzysci z obnizenia ciSnienia
tetniczego do wartosci <120 mm Hg
w stosunku do chorych, u ktorych celem
bylo uzyskanie wartosci <140 mm Hg.

W obowigzujacych wytycznych JNC 7
(Seventh Report of the Joint National
Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure) zaleca si¢ rozpoczynanie lecze-
nia hipotensyjnego u chorych na cukrzy-
cg, jezeli ciSnienie skurczowe wynosi
>130 mm Hg. Proponowana docelowa
wartos¢ skurczowego cisnienia tgtniczego
(<130 mm Hg) nie miala jednak wystar-
czajaco silnego wsparcia w dowodach me-
dycznych z randomizowanych préb
klinicznych. Wobec faktu, ze niektorzy
proponowali jeszcze nizsze wartosci, pod-
jecie proby oceny dwoch strategii leczenia
hipotensyjnego bylo jak najbardziej uza-
sadnione. Okazato sig, ze nie u kazdego
chorego na T2DM agresywna terapia nad-
ciSnienia jest w petni celowa. Nie przynosi
bowiem korzysci klinicznych w zakresie
pierwszorzedowego punktu koficowego,
zwigkszajac zarazem ryzyko wystgpienia
powaznych dzialaf niepozadanych. Z dru-
giej jednak strony intensywna redukcja
ciSnienia tetniczego zmniejszata ryzyko
wystapienia udaru moézgu.

Wyniki ramienia hipotensyjnego nie
pokrywaja si¢ z obserwacjami poczyniony-
mi miedzy innymi w badaniu SANDS. Wy-
kazano w nim, ze u chorych na T2DM
intensywne obnizanie cholesterolu LDL

Tom 7 Nr 2, 2010 Diabetologia po Dyplomie | 31


http://www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

do wartosci 70 mg/dl i skurczowego cisnie-
nia tetniczego do wartosci <115 mm Hg po-
woduje regresj¢ miazdzycy tgtnicy szyjnej
oraz zmniejsza mas¢ lewej komory serca
w wigkszym stopniu niz u oséb leczonych
standardowo.” Nalezy podkresli¢ jednak,
ze intensywne leczenie hipotensyjne, po-
dobnie jak w badaniu ACCORD, byto
zwigzane z wigkszym ryzykiem wystgpie-
nia dzialai niepozadanych. Pojawia si¢ za-
tem pytanie o kliniczne korzySci
wynikajace ze stosowania takiej strategii
terapeutycznej, zwlaszcza przez dtuzszy
czas. Agresywne leczenie hipolipemizuja-
ce i hipotensyjne musi by¢ réwniez oce-
niane w aspekcie farmakoekonomicznym.
Niestety dane w tym zakresie s3 ograni-
czone i nie pozwalajg na jednoznaczng
odpowiedz.

Badanie ACCORD dostarczyto rowniez
informacji wskazujacych, ze dodanie feno-
fibratu do simwastatyny nie wzmacnia po-
zadanych skutkéw leczenia dyslipidemii
cukrzycowej u chorych obcigzonych du-
zym ryzykiem kardiologicznym w poréw-
naniu do monoterapii statyng. Korzysci
odnosili jedynie chorzy z hipertriglicery-
demig i niskim st¢zeniem cholesterolu
HDL. Dlatego tez mozna zgodzi¢ si¢
z konkluzjg tego badania, Ze rutynowe sto-
sowanie polaczenia statyna-fibrat u cho-
rych na T2DM nie ma uzasadnienia.
Interakcje miedzy tymi lekami mozna na-
tomiast wykorzysta¢ u tych chorych,

u ktoérych stwierdza si¢ hipertrigliceryde-
mi¢ i niskie st¢zenie HDL.

Podsumowujgc, w moim przekonaniu
wyniki badania ACCORD nie rozczarowu-
ja. Przekonuja natomiast, ze wybor strate-
gii leczenia T2DM, jak kazdej innej
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choroby przewleklej, powinien by¢ uzalez-
niony od okreslonch cech chorego. Nie
jest to zadanie tatwe i wymaga duzego do-
Swiadczenia lekarskiego.

Oczekiwano, ze strategie intensywne-
go leczenia hiperglikemii, nadciSnienia
i dyslipidemii u chorych na T2DM zasto-
sowane w badaniu ACCORD potwierdza
zasadnosc ich stosowania. Niestety, ocze-
kiwania zostaly w pewnym stopniu nie-
spelnione. Wykazano bowiem, ze
w przypadku niektorych chorych na
T2DM zbyt agresywne leczenie hiperglike-
mii moze przynies¢ wigcej szkody niz po-
zytku. Obserwacja ta ma duze znaczenie
praktyczne, poniewaz wskazuje, ze pod-
wyzszone stezenie glukozy we krwi mozna
obnizy¢ tak bardzo, jak to tylko mozliwe,
ale przy zachowaniu zasady minimalizowa-
nia ryzyka wystapienia dziatan niepozada-
nych. Warunkiem bezpiecznego uzyskania
pozadanych skutkéw leczenia jest jednak
doktadne okreslenie u danego pacjenta
ryzyka kardiologicznego. Im jest ono
wigksze, tym mniejsze uzasadnienie dla
agresywnego obnizania glikemii. Podobne
zasady powinny obowigzywac w stosunku
do strategii leczenia nadci$nienia tetnicze-
go i dyslipidemii.

Intensywne leczenie hipoglikemizujace
pozwala na redukcj¢ incydentow sercowo-
-naczyniowych, przy czym to dzialanie
osiaga poziom jedynie 30-50% korzysci
uzyskanych dzigki agresywnemu leczeniu
nadcisSnienia t¢tniczego i dyslipidemii cu-
krzycowej. Nie ulega zatem watpliwosci,
ze wspotczesne leczenie T2DM nie powin-
no by¢ skierowane jedynie na hiperglike-
mig, ale na wszystkie towarzyszace jej
patologie Wiedza uzyskana na podstawie

badania ACCORD stanowi silne argumenty
dla podjecia kolejnych préb klinicznych,
ktore wskaza najskuteczniejsze i najbez-
pieczniejsze strategie postgpowania z cho-
rymi na T2DM.
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