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STRESZCZENIE

Projekt badania. Badanie BARI 2D byto
wieloosrodkowg randomizowang kontro-
lowang proba kliniczna.

Grupa badana. W badaniu uczestniczy-
to tacznie 2368 dorostych (Sredni wiek
62 lata) chorych na cukrzyce (przecigtna
wartos¢ hemoglobiny A 7,2%) z chorobg
wieficowg (rozpoznang na podstawie ko-
ronarografii, w ktorej stwierdzono zweze-
nie duzej t¢tnicy wieicowej w odcinku
nasierdziowym o >50% w polaczeniu
z dodatnim wynikiem badania obcigzenio-
wego, lub zwezenie o >70% w potaczeniu
z dolegliwosciami dtawicowymi). Z bada-
nia wylaczano chorych wymagajacych na-
tychmiastowej rewaskularyzacji, ze
zwezeniem pnia lewej t¢tnicy wiencowej,
stezeniem kreatyniny powyzej 2,0 mg/dl,
wartoScig HbA _ powyzej 13%, niewydol-
noscig serca w IV klasie czynnosciowej we-
dlug NYHA, z dysfunkcja watroby lub
poddanych rewaskularyzacji w ciagu po-
przedzajacych 12 miesigcy.

Metody. Badanie BARI 2D zaprojekto-
wano w celu oceny i poréwnania korzysci
z rewaskularyzacji wiencowej i leczenia za-
chowawczego, a takze leczenia polegajace-
go na zwigkszeniu insulinowrazliwosci lub
podazy insuliny u chorych na cukrzyce
z chorobg wieficows. Pacjenci wlaczeni
do badania byli przypisywani do pomosto-
wania tetnic wieicowych (CABG) lub
przezskornej interwencji wieicowej (PCI)
na podstawie oceny klinicznej przeprowa-
dzonej przez lekarza prowadzgcego.

Naste¢pnie dokonywano dwoéch nieza-
leznych randomizacji wedtug schematu
2 X 2 grupy. Zaréwno w grupie CABG,
jak i PCI chorych randomizowano
do pierwotnej rewaskularyzacji w pola-
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czeniu z leczeniem zachowawczym lub
samego leczenia zachowawczego. Nieza-
leznie od wynikoéw randomizacji do rewa-
skularyzacji lub leczenia zachowawczego
w obu grupach dokonywano réwniez ran-
domizacji do leczenia polegajacego

na zwigkszaniu podazy insuliny (poprzez
podawanie insuliny i pochodnych sulfo-
nylomocznika) lub insulinowrazliwosci
(glownie za pomoca metforminy i tiazoli-
dynedionow).

U wszystkich pacjentéw docelowa
wartos¢ hemoglobiny A, wynosita <79%,
docelowe stezenie cholesterolu we frak-
¢ji lipoprotein o matej gestosci (LDL)
<100 mg/dl, a docelowe ciSnienie t¢tni-
cze <130/80 mm Hg, ponadto prowadzo-
no poradnictwo dotyczgce zaprzestania
palenia tytoniu, redukcji masy ciata oraz
wykonywania wysitkéw fizycznych. Cho-
rych przypisanych do rewaskularyzacji
kierowano na PCI lub CABG w ciggu
pierwszych 4 tygodni.W grupie PCI
wszczepiono Srednio 1,5 stentu na jedne-
go chorego (w 34% przypadkow stent
uwalniajgcy lek, a w pozostatych przypad-
kach niepowlekany stent metalowy).

Glownym parametrem ocenianym
w badaniu byta umieralnos¢ ogélna. Dru-
gorzedowy punkt koficowy obejmowat
zgony, zawaly migsnia sercowego i udary
mozgu. Zawal migsnia sercowego zdefi-
niowano jako dwukrotny wzrost st¢zenia
biomarkeréw sercowych w polaczeniu
z objawami klinicznymi, zmianami elektro-
kardiograficznymi lub wynikami badan ob-
razowych wskazujgcymi na niedokrwienie.
Incydenty w okresie okotozabiegowym
zdefiniowano jako trzykrotny wzrost ak-
tywnosci enzymow sercowych po PCI lub
dziesig¢ciokrotny wzrost po CABG.

Osoby oceniajgce wystepowanie zawa-
tow migsnia sercowego i udarow mézgu
nie znaly przypisania chorych do grup le-
czenia. Dane zbierano w ciggu 6 lat do 2008
roku, a obserwacja trwata Srednio 1,5 roku.
Wyniki analizowano w populacji przezna-
czonej do leczenia (intention-to-treat).

Obserwowano czeste przechodzenie cho-
rych z grupy do grupy (u 42% chorych

w grupie leczenia zachowawczego wyko-
nano ostatecznie rewaskularyzacje; 40%

w grupie zwigkszania insulinowrazliwosci
i 11% pacjentéow w grupie zwigkszania po-
dazy insuliny otrzymywalo leki stosowane
w ramach drugiej ocenianej strategii le-
czenia hipoglikemizujgcego).

Wyniki. Grupy CABG i PCI r6znily si¢
pod kilkoma wzgledami. Najwazniejsza
roznica bylo czgstsze wystgpowanie cho-
roby tréjnaczyniowej w grupie CABG niz
w grupie PCI (52 vs 20%). Po polaczeniu
grup CABG i PCI nie stwierdzono réznicy
przezywalnosci mi¢dzy ramieniem rewa-
skularyzacji a ramieniem leczenia zacho-
wawczego (87,8 vs 88,3%; p=0,97).

Jezeli chodzi o drugorzedowe punkty
konicowe, wsrdd pacjentéw w grupie
CABG, ktorych przypisano do rewaskula-
ryzacji, cz¢stoS¢ wystepowania powaznych
incydentow sercowo-naczyniowych byla
mniejsza niz wsrod przypisanych do lecze-
nia zachowawczego (22,4 vs 30,5%;
p=0,01). Najwicksza r6znica dotyczyta wy-
stepowania nieprowadzacych do zgonu
zawalow migsnia sercowego (7,4 vs 14,6%).
W grupie PCI ryzyko wystapienia powa-
znego incydentu sercowo-naczyniowego
nie réznito si¢ miedzy pacjentami przypi-
sanymi do rewaskularyzacji a pacjentami
przypisanymi do leczenia zachowawczego
(23,0 vs 21,1%; p=0,15).

Nie stwierdzono réznic umieralnosci
ani czestosci wystepowania powaznych
incydentow sercowo-naczyniowych mig-
dzy grupami zwigkszania podazy insuliny
i insulinowrazliwos$ci. Wydaje si¢ jednak,
ze leczenie polegajace na zwigkszaniu in-
sulinowrazliwosci wigzato si¢ z mniejsza
czestoscia wystepowania powiktan, takich
jak incydenty hipoglikemii i przyrost masy
ciala.

Whnioski. Wydaje si¢, ze wsrod chorych
przypisanych klinicznie do PCI wczesna
rewaskularyzacja nie poprawia wynikow
leczenia w poréwnaniu z samym lecze-
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niem zachowawczym. Natomiast wsrod
pacjentow przypisanych klinicznie

do CABG wczesna rewaskularyzacja
zmniejsza czestoS¢ wystepowania niepro-
wadzacych do zgonu zawaloéw migsnia
sercowego, ale nie wplywa na umieral-
nos¢ ogdlna. Wyniki leczenia polegajace-
go na zwigkszaniu podazy insuliny lub
insulinowrazliwosci byly takie same, ale
to drugie moze wigzac si¢ z mniejsza cze-
stoScia wystepowania zdarzen niepozada-
nych.

KOMENTARZ

Na podstawie badania BARI 2D mozna s3-
dzi¢, ze rewaskularyzacja w potaczeniu

z leczeniem zachowawczym nie poprawia
wynikéw leczenia w poréwnaniu z opty-
malnym leczeniem zachowawczym u cho-
rych przypisanych klinicznie do PCL

U pacjentow, ktorych na podstawie oceny
klinicznej uznano za kandydatéw do
CABG, nastapito zmniejszenie ryzyka incy-
dentow wieficowych, gtéwnie nieprowa-
dzacych do zgonu zawalow migsnia
sercowego. Chorzy byli jednak przypisy-
wani do grup PCI i CABG na podstawie
ogolnego wrazenia klinicznego i pozostaje
niejasne, jaka charakterystyka definiuje
tych chorych, ktérzy odniosg korzys¢

z wezesnej rewaskularyzacji polegajacej
na CABG. Nie jest rOwniez jasne, czy

za obserwowane roznice wynikow lecze-
nia nie mogly odpowiadac réznice charak-
terystyki klinicznej lub zwigzane z samym
zabiegiem rewaskularyzacji.

W badaniu BARI 2D oceniano kilka kli-
nicznie istotnych punktéw konicowych, ale
pewnych waznych parametrow zabrakto.
Jednym z waznych klinicznie wynikow le-
czenia, ktérego nie analizowano, byta po-
prawa objawowa. Dlawica piersiowa
wystepowala na poczatku proby klinicznej
u 82% pacjentow objetych randomizacja,
ale nie przedstawiono danych na temat
wplywu ocenianych interwencji na objawy
kliniczne. Nie oceniano réwniez wpltywu
CABG na czynno$¢ poznawczg, a takze ja-
kos¢ zycia w samoocenie chorych. Do in-
nych waznych ograniczen tego badania
nalezg brak danych z dlugoterminowej ob-
serwacji oraz stosunkowo szerokie prze-
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dzialy ufnosci. Zarowno jeden, jak i drugi
czynnik zmniejszaja czutos¢ wykrywania
mniejszych, ale waznych réznic migdzy
ocenianymi sposobami leczenia.

W badaniu BARI 2D oceniano réwniez
to, czy skuteczniejsze jest zwigkszanie po-
dazy insuliny, czy insulinowrazliwosci. Te
probe kliniczng zaprojektowano w celu
zbadania teorii, ze leczenie zwigkszajace
insulinowrazliwos¢ mogtoby prowadzic¢
do lepszych sercowo-naczyniowych wyni-
kow leczenia w poréwnaniu ze zwigksza-
niem podazy insuliny, opartej na wynikach
kilku badan obserwacyjnych, w ktérych
stwierdzono korelacje migedzy stezeniem
insuliny we krwi a wystgpowaniem incy-
dentow sercowo-naczyniowych.' W tym
badaniu obie te strategie wydawaly si¢ jed-
nak rownorzedne mimo uzyskania, zgod-
nie z przewidywaniami, mniejszego
st¢zenia insuliny w grupie leczenia zwigk-
szajacego insulinowrazliwos¢. Ogranicze-
niem tego aspektu badania byto znaczne
przechodzenie chorych z jednej do dru-
giej grupy leczenia.

Chociaz rola st¢zenia insuliny w suro-
wicy jest interesujaca pod wzgledem na-
ukowym, znaczenie tej kwestii w praktyce
klinicznej jest prawdopodobnie ograniczo-
ne. Grupowanie lekéw o réznigcym si¢
mechanizmie dzialania (takich jak insulina
i pochodne sulfonylomocznika oraz met-
formina i tiazolidynediony) nie pozwala
na odréznienie wplywu leczenia na st¢ze-
nie insuliny od wplywu samego mechani-
zmu dziatania leku, réznych innych
dziatan kazdego leku, stosowania poszcze-
g6lnych preparatow lub kolejnosci ich sto-
sowania.

Wyniki badania BARI 2D s3 zgodne
z gléwnymi wynikami badania Clinical
Outcomes Utilizing Revascularization and
Aggressive Drug Evaluation (COURAGE),
ktore wskazywaly na brak klinicznie istot-
nych korzysci z uzupetniania optymalnego
leczenia zachowawczego o pierwotng PCI
u chorych na cukrzycg i stabilng chorobe
wienicowa.” Wydaje si¢, ze optymalne le-
czenie zachowawcze jest rownie skutecz-
ne lub nawet skuteczniejsze niz PCI
w polaczeniu z leczeniem zachowawczym
u chorych bez wskazarn do CABG, koniecz-
nosci rewaskularyzacji w trybie nagtym lub

dlawicy opornej na leczenie. Wykonywanie
PCI moze réwniez narazac pacjentow

na niepotrzebne ryzyko, biorac pod uwa-
ge potrzebe dlugotrwatego leczenia prze-
ciwplytkowego, a czynnik ten nie zostat
uwzgledniony ani nie byt oceniany w tej
probie kliniczne;.

Biorgc pod uwage brak wyraznych ko-
rzysci z wezesnych PCI, stosowana w wigk-
szosci osrodkéw w Stanach Zjednoczonych
praktyka taczenia rozpoznania choroby
wieficowej na podstawie koronarografii
z terapeutycznymi zabiegami PCI moze
zosta¢ uznana za problematyczng. Obec-
nie dostepne dowody nie przemawiaja
za celowoscia rutynowego wczesnego 1a-
czenia pierwotnej PCI z optymalnym le-
czeniem zachowawczym. Kardiolodzy
powinni zatem rozwazyC zaprzestanie
praktyki wykonywania rutynowych PCI
po diagnostycznej koronarografii u cho-
rych, u ktérych nie podjeto wezesniej pro-
by zastosowania optymalnego leczenia
zachowawczego. Jezeli wykonuje si¢ PCI
w trybie innym niz nagly, wazne aby cho-
rzy rozumieli, ze celem leczenia jest ogra-
niczenie dolegliwosci dlawicowych, a nie
zmniejszenie ryzyka zawatu migsnia serco-
wego lub zgonu.
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Managing Stable Coronary Disease in Patients
With Diabetes: The BARI 2D Trial.
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