
nia problemów. W przypadku dorosłych
chorych na ED-DMT1 w programie pod-
kreśla się znaczenie uczestnictwa chorych
w grupach wsparcia.

Oprócz zaleceń, aby u wszystkich nasto-
letnich chorych wprowadzać FBT, programy
terapeutyczne mogą kłaść nacisk na włącze-
nie CBT do programu leczenia, aby skon-
centrować się na obrazie ciała w ED-DMT1.
Pacjenci przeważnie konfrontują się z obra-
zem swojego ciała na oddziale szpitalnym,
kiedy ponownie wprowadzana jest insulino-
terapia. Stwierdzono, że negatywna samo-
ocena związana z masą ciała jest istotnym
predykatorem nawrotu u chorych z zabu-
rzeniami odżywiania.

Edukacja i leczenie cukrzycy
Edukacja dotycząca samodzielnego lecze-
nia cukrzycy prowadzona przez przeszko-
lone osoby jest ważnym elementem
rekonwalescencji. Kluczowe znaczenie ma
kompleksowa ocena wiedzy chorych
na temat cukrzycy i leczenia. Lekarze nie
powinni przyjmować odgórnych założeń
dotyczących wiedzy chorych na temat cu-
krzycy i jej leczenia. Ważne, aby chorzy za-
czynali przejmować odpowiedzialność
za swoje leczenie, gdyż powrót do samo-
dzielnego leczenia cukrzycy jest kluczo-
wym etapem powrotu do zdrowia. Wielu
chorych po raz pierwszy od kilku miesię-
cy lub lat zaczyna samodzielnie monitoro-
wać stężenie glukozy we krwi, podawanie
insuliny i jedzenie zgodnie z dietą. W pro-
cesie zdrowienia najważniejsze jest poło-
żenie nacisku na całkowite ustąpienie
objawów i przestrzeganie diety. W tabeli 3
przedstawiono przykładowy plan leczenia
cukrzycy.

Podsumowanie
Chorzy na ED-DMT1, których stan
fizyczny lub psychiczny jest niestabilny,
wymagają leczenia w warunkach szpital-
nych.6 Bezpośrednim celem leczenia szpi-
talnego jest ustabilizowanie kontroli
glikemii i wprowadzenie regularnego
odżywiania. Chociaż wielu chorych roz-
poczyna proces leczenia od ośrodków
pomocy doraźnej, osoby z mniej nasilo-
nymi objawami i problemami mogą być
bezpośrednio przyjmowane na oddziały
specjalistyczne/stacjonarne.

Leczenie szpitalne koncentruje się
w pierwszej kolejności na stabilizacji gli-

kemii, leczeniu powikłań i przywracaniu
wzorca prawidłowego odżywiania. Wpro-
wadzenie samodzielnego leczenia cukrzy-
cy i skuteczne przyjęcie związanych z tym
zachowań jest następnym celem leczenia.
Zespół terapeutyczny złożony z persone-
lu specjalizującego się w zaburzeniach
odżywiania i leczeniu cukrzycy, który sys-
tematycznie komunikuje się między sobą,
odgrywa kluczową rolę w leczeniu cho-
rych na ED-DMT1.

Diabetes Spectrum, Vol. 22, No. 3, 2009, p. 153.
Inpatient Management of Eating Disorders
in Type 1.
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Wlistopadowym numerze Diabetes
Care ukazał się artykuł Zoungas
i wsp. przedstawiający kolejne,

niezwykle interesujące wyniki badania
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular
Disease – Preterax and Diamicrone MR
Controled Evaluation).1 Przed ich omówie-
niem przypomnę, że w tej prospektywnej,
randomizowanej, podwójnie ślepej, wielo-
ośrodkowej i międzynarodowej próbie kli-
nicznej, przeprowadzonej w 215 ośrodkach
w 20 krajach w Europie (także w Polsce),
Azji, Ameryce Północnej i Australii wzięło
udział 11 140 chorych na cukrzycę typu 2
(T2DM). Celem tej próby była odpowiedź
na dwa niezależne pytania:
• Czy u chorych na T2DM intensywne le-

czenie hipoglikemizujące (HbA
1C
≤6,5%)

oparte na gliklazydzie MR, w porówna-
niu ze standardowym leczeniem hipo-
glikemizującym (HbA

1C
– według

lokalnych wytycznych), zmniejszy ryzy-
ko powikłań makro- i mikroangiopa-
tycznych?

• Czy u chorych na T2DM podawanie
preparatu złożonego ze stałej dawki
peryndoprylu i indapamidu, niezale-
żnie od wyjściowej wartości ciśnienia
tętniczego i prowadzonego dotychczas
leczenia hipotensyjnego, zmniejszy,
w porównaniu do grupy otrzymującej
placebo, ryzyko powikłań makro- i mi-
kroangiopatycznych?
Do badania kwalifikowano chorych

w wieku ≥30 lat pozostających pod opie-
ką pozaszpitalną, u których stwierdzano
istotnie zwiększone ryzyko chorób układu
sercowo-naczyniowego definiowane jako
występowanie co najmniej jednego z na-
stępujących kryteriów:
• wywiad wskazujący na poważną choro-

bę układu sercowo-naczyniowego
• wywiad wskazujący na poważne powi-

kłania o charakterze mikroangiopatii
• palenie tytoniu, stężenie cholesterolu

całkowitego w surowicy
>6,0 mmol/l, stężenie cholesterolu
HDL <1,0 mmol/l, mikroalbuminuria,

rozpoznanie T2DM 10 lat przed włą-
czeniem do badania, wiek ≥65 lat.
Badanych randomizowano do czterech

grup o określonej strategii terapeutycznej.
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 hipoglikemizują-
cym (doustnym lub insuliną) plus
obniżanie ciśnienia tętniczego prepara-
tem zawierającym peryndopryl z inda-
pamidem (od 2 mg/0,65 mg do dawki
maksymalnej 4 mg/1,25 mg).

2. Standardowa kontrola glikemii według
zasad stosowanych przez lekarza biorą-
cego udział w badaniu i obowiązują-
cych w określonym kraju plus
peryndopryl i indapamid.

3. Intensywna kontrola glikemii plus pla-
cebo.

4. Standardowa kontrola glikemii plus
placebo.
W celu obiektywnej oceny i porówna-

nia skutków prowadzonego leczenia
w poszczególnych grupach przyjęto na-
stępujące punkty końcowe:
a) główny złożony punkt końcowy obej-

mujący: poważne powikłania makroan-
giopatyczne (zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zawał serca niezakoń-
czony zgonem, udar mózgu niezakoń-
czony zgonem) i mikroangiopatyczne
(rozwój lub nasilenie nefropatii lub re-
tinopatii) łącznie

b) dodatkowe: zgon z jakiejkolwiek przy-
czyny, poważny incydent wieńcowy,
wszystkie incydenty wieńcowe łącznie,
poważny incydent naczyniowo-mózgo-
wy, wszystkie incydenty naczyniowo-
-mózgowe łącznie, niewydolność serca,
incydent ze strony naczyń obwodowych,
wszystkie incydenty sercowo-naczynio-
we łącznie, wystąpienie mikroalbumi-
nurii, pogorszenie ostrości wzroku oraz
pogorszenie czynności poznawczych,
otępienie, jakość życia, hospitalizacja
przez 24 h i hipoglikemia.

Uzyskane wyniki opublikowano
w dwóch prestiżowych pismach me-
dycznych w 2008 roku.2,3 W jednym opi-
sano skutki intensywnego leczenia
hipoglikemizującego, w drugim – hipo-
tensyjnego. Przedstawiały się one nastę-
pująco:
• Intensywne leczenie hipoglikemizujące

zmniejszyło istotnie ryzyko wystąpie-
nia głównego złożonego punktu koń-
cowego o 10% (p=0,01). Decydowała
o tym jednak wyłącznie istotna reduk-
cja powikłań o charakterze mikrona-
czyniowym (-14%, p=0,01), głównie
nefropatii (-21%, p<0,001). Nie stwier-
dzono natomiast zmniejszenia częstości
występowania powikłań o charakterze
makroangiopatii.

• Intensywne obniżanie ciśnienia tętnicze-
go skutkowało zmniejszeniem liczby
zgonów z każdej przyczyny (-14%,
p=0,025), istotnie statystycznie mniejszą
liczbą zgonów sercowo-naczyniowych
(-18%, p=0,027) oraz rozpatrywanych
łącznie powikłań makro- i mikronaczy-
niowych. Szczególnie wyraźnie zmniej-
szyła się częstość wszystkich incydentów
nerkowych (-21%, p<0,001, w tym
zwłaszcza świeżej mikroalbuminurii).
Nie zanotowano natomiast wpływu ob-
niżania ciśnienia na częstości występo-
wania rozpatrywanych oddzielnie
poważnych incydentów wieńcowych
i naczyniowo-mózgowych.
Podsumowując wyniki oddzielnie dla

ramienia hipoglikemizującego i hipoten-
syjnego badania ADVANCE można stwier-
dzić, że:
• Strategia kontroli glikemii polegająca

na stopniowym dążeniu do uzyskania
założonego celu terapeutycznego jest
skuteczna i bezpieczna.

• Próbę leczenia stałą dawką peryndo-
prylu i indapamidu należy rozważyć
u każdego chorego na T2DM niezale-
żnie od wyjściowej wartości ciśnienia
tętniczego i prowadzonego dotychczas
leczenia hipotensyjnego.

29

NOWE BADANIA KLINICZNE

Tom 6 Nr 4, 2009 Diabetologia po Dyplomie

Nowe wyniki badania ADVANCE
Prof. dr hab. n. med. Józef Drzewoski

29_30_drzewoski:kpd 2009-12-03 14:55 Page 29

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie


Co zatem ważnego dla codziennej
praktyki lekarskiej wniosła najnowsza
analiza skutków równoczesnego inten-
sywnego leczenia hipoglikemizującego
i rutynowego obniżania ciśnienia tętni-
czego i jakie było uzasadnienie dla prze-
prowadzenia tej analizy?

Odpowiadając na pierwsze pytanie, na-
leży wskazać, że po upływie 4,3 roku
od rozpoczęcia równoczesnej intensywnej
terapii hipoglikemizującej i hipotensyjnej
stwierdzono zmniejszenie w porównaniu
do grupy odniesienia:
• wskaźnika HbA

1C
o 0,61±0,02%,

p<0,001,
• ciśnienia skurczowego o 7,1±0,3 mm Hg
• ciśnienia rozkurczowego

o 2,9±0,2 mm Hg, p<0,001.
Zmianom tych parametrów towarzyszy-

ła istotna, 19% (p=0,02) redukcja powi-
kłań o charakterze mikroangiopatii
i nieistotna (8% [p=0,35]) makroangiopa-
tii. Wdrożenie intensywnego leczenia hi-
poglikemizującego oraz rutynowego
obniżania ciśnienia tętniczego spowodo-
wało, w porównaniu z grupą odniesienia,
zmniejszenie wystąpienia świeżej lub po-
gorszenie istniejącej już nefropatii o 33%
(95% PU 12-50%, p=0,005), świeżej ma-
kroalbuminurii o 54% (35-68%, p<0,0001)
i świeżej mikroalbuminurii o 26% (17-34%).
Leczenie połączone wiązało się z 18% re-
dukcją ryzyka zgonów ze wszystkich przy-
czyn (1-32%, p=0,04).

Uzyskane dane pozwalają wnioskować,
że w wyniku równocześnie prowadzonej
intensywnej terapii hipoglikemizującej
i hipotensyjnej można oczekiwać większej
redukcji ryzyka wystąpienia klinicznie waż-
nych punktów końcowych niż w przypad-
ku stosowania tych strategii leczenia
osobno. Na uwagę zasługuje wybitne
zmniejszenie częstości występowania ne-
fropatii. Uszkodzenie nerek jest jednym
z najważniejszych czynników zwiększają-
cych zachorowalność i śmiertelność cho-
rych na cukrzycę. Zminimalizowanie
ryzyka uszkodzenia tego narządu powinno
więc zmniejszyć zagrożenie powikłaniami
naczyniowymi, a przede wszystkim schył-
kową niewydolnością nerek. I chociaż
w badaniu ADVANCE nie wykazano reduk-
cji powikłań o charakterze makroangiopa-
tii, nie można wykluczyć, że przedłużona
obserwacja chorych ten fakt udokumentu-
je. Założenie to znajduje potwierdzenie
w wynikach przedłużonych faz obserwa-
cyjnych, między innymi takich badań, jak
UKPDS, DCCT/EDIC i STENO.4-6

Przeprowadzona analiza statystyczna
nie wykazała niekorzystnego wzajemnego
oddziaływania intensywnej terapii hipogli-
kemizującej i rutynowego obniżania ci-
śnienia tętniczego w zakresie wszystkich
punktów końcowych (p<0,1). Innymi sło-
wy, jeżeli tylko jedna ze stosowanych stra-
tegii terapeutycznych zmniejszała częstość
występowania klinicznego punktu końco-
wego, to druga nie znosiła tego wyniku.
Wskazuje to na niezależny wpływ obu ro-
dzajów interwencji na kliniczne punkty
końcowe.

Badanie ADVANCE było kolejną próbą
potwierdzenia korzyści klinicznych wyni-
kających z równoczesnej intensywnej kon-
troli glikemii i rutynowego obniżania
ciśnienia tętniczego krwi u chorych
na T2DM. Ta próba zakończyła się powo-
dzeniem. Uzyskane dane pokrywają się
z wcześniejszymi wynikami uzyskanymi
między innymi w badaniu UKPDS oraz
STENO-2.7,8

Co jednak odróżnia badanie ADVANCE
od innych prób klinicznych o zbliżonym
celu poznawczym? Po pierwsze, ogromna
liczba obserwowanych chorych o charak-
terystyce typowej dla pacjentów zgłaszają-
cych się z powodu T2DM do lekarzy
diabetologów i rodzinnych (średnia wie-
ku 65,8 roku, stosunkowo długi czas trwa-
nia cukrzycy i duże ryzyko naczyniowe,
polifarmakoterapia). Po drugie, strategię
leczenia według protokołu badania
ADVANCE porównywano ze standardowy-
mi sposobami leczenia cukrzycy typu 2
w określonych regionach geograficznych.
Uzyskane wyniki mogą zatem stanowić
istotną wskazówkę dla lekarzy rodzinnych
i pierwszego kontaktu w różnych krajach,
w tym w Polsce – jednym z najaktywniej
zaangażowanych krajów w przeprowadze-
niu tej próby klinicznej – co do zasad pro-
wadzenia leczenia chorych na cukrzycę
typu 2 w warunkach ambulatoryjnych.
Użycie gliklazydu MR, jako leku pierwsze-
go wyboru, z następowym wzmacnianiem
leczenia doustnymi lekami hipoglikemizu-
jącymi o innym mechanizmie działania lub
insuliną i stopniowe, w ciągu blisko 2 lat,
obniżanie wskaźnika HbA

1C
do warto-

ści 6,5% nie tylko skutecznie zmniejsza ry-
zyko mikroangiopatii, ale nie stwarza
istotnego zagrożenia dla chorych o dużym
ryzyku powikłań naczyniowych. Postępo-
wanie to wzmocnione rutynowym obniża-
niem ciśnienia stałą dawką peryndoprylu
z indapamidem poprawia dodatkowo po-
żądane wyniki lecznicze. Warto zwrócić

uwagę, że w badaniu ACCORD, w którym
strategia leczenia hipoglikemizującego by-
ła bardziej agresywna z redukcją wskaźni-
ka HbA

1C
o 1-1,5% w ciągu 6 miesięcy,

zanotowano 22% wzrost liczby zgonów
w stosunku do grupy odniesienia.9

W podsumowaniu badanie ADVANCE
sugeruje, że zaproponowana strategia le-
czenia może być stosowana w opiece
ogólnej i specjalistycznej, ponieważ istot-
nie zmniejsza ryzyko powikłań nerkowych
i naczyniowych, nie stwarzając równocze-
śnie poważnego zagrożenia ciężką hipogli-
kemią i nadmiernym przyrostem masy
ciała.
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Nie zgłoszono potencjalnego konfliktu
interesów odnoszącego się do tego
artykułu.
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StreSzczenie
Pro jekt ba da nia. Wie lo ośrod ko wa, ran do -
mi zo wa na pró ba kli nicz na.

Ba da na gru pa. W ba da niu uczest ni czy -
ło 1123 cho rych na cu krzy cę ty pu 2 w wie -
ku 50-75 lat bez ob ja wo wej cho ro by
wień co wej w wy wia dzie. Śred ni wiek wy -
niósł 60 lat, 23% ba da nych okre śli ło swo ją
ra sę ja ko in ną niż bia ła, a mę żczyź ni sta no -
wi li nie co po nad po ło wę uczest ni ków ba -
da nia. Śred nie stę że nie cho le ste ro lu LDL
wy no si ło 114 mg/dl, śred nie skur czo we 
ci śnie nie tęt ni cze wy no si ło 132 mm Hg,
a ty toń pa li ło 10% uczest ni ków. Nie co
mniej niż po ło wa ba da nych otrzy my wa ła
lek hi po li pe mi zu ją cy, po dob ny od se tek
uczest ni ków przyj mo wał kwas ace ty lo sa li -
cy lo wy, na to miast nie co po nad 20% ba da -
nych by ło le czo nych in su li ną.

Me to dy. Pa cjen ci kwa li fi ku ją cy się do
udzia łu w ba da niu by li lo so wo przy pi sy -
wa ni do prze sie wo wej oce ny za po mo cą
ob cią że nio we go ra dio izo to po we go ob ra -
zo wa nia per fu zji mię śnia ser co we go z uży -
ciem ade no zy ny lub do gru py kon tro l nej,
w któ rej nie wy ko ny wa no ta kich prze sie -
wo wych ba dań. Wy ni ki ob cią że nio wej
scyn ty gra fii per fu zyj nej mię śnia ser co we -
go by ły ana li zo wa ne lo kal nie przez miej -
sco wych kar dio lo gów spe cja li zu ją cych się
w me dy cy nie nu kle ar nej, a wnio ski z tej
oce ny prze ka zy wa no uczest ni kom ba da nia
i ich le ka rzom. Wy ni ki scyn ty gra fii per fu -

zyj nej mię śnia ser co we go by ły rów nież
ana li zo wa nie od dziel nie przez nie za le żny
ze spół eks per tów, któ ry oce niał ilo ścio wo
wiel kość za bu rzeń per fu zji i iden ty fi ko wał
in ne nie pra wi dło wo ści po za za bu rze nia mi
per fu zji. Dal sze de cy zje do ty czą ce dia gno -
sty ki i le cze nia by ły po dej mo wa ne przez
le ka rzy opie ku ją cych się cho ry mi, na to -
miast nie by ły okre ślo ne w pro to ko le ba -
da nia. Głów nym punk tem koń co wym by ła
łącz na licz ba zgo nów z przy czyn ser co -
wych oraz nie pro wa dzą cych do zgo nu za -
wa łów mię śnia ser co we go. Ana li zę
prze pro wa dzo no w po pu la cji prze zna czo -
nej do le cze nia (in ten tion -to -treat).

Wy ni ki. W cza sie śred nio 4,8 ro ku ob -
ser wa cji czę stość wy stę po wa nia łącz nie
zgo nów ser co wych i nie pro wa dzą cych
do zgo nu za wa łów mię śnia ser co we go wy -
nio sła 2,7% w gru pie ba dań prze sie wo -
wych i 3,0% w gru pie kon tro l nej (ilo raz
za gro żeń [HR] 0,88; 95% prze dział uf no ści
[PU] 0,44-1,88). W gru pie ba dań prze sie -
wo wych czę stość wy stę po wa nia zgo nów
ser co wych i nie pro wa dzą cych do zgo nu
za wa łów mię śnia ser co we go by ła mniej sza
wśród cho rych bez ubyt ków per fu zji
(n=400) lub z ma ły mi ubyt ka mi per fu zji
(n=50) niż wśród 33 z umiar ko wa ny mi
lub du ży mi ubyt ka mi per fu zji (2 vs 12,1%,
HR 6,3, 95% PU 1,9-20,1). Wy ko rzy sta nie
sku tecz nych me tod le cze nia, ta kich jak
sto so wa nie sta tyn i le ków hi po ten syj nych
zwięk szy ło się w cza sie trwa nia pró by kli -
nicz nej, ale nie ró żni ło mię dzy gru pa mi
ba dań prze sie wo wych i kon tro l ną. Rów -
nież czę stość wy ko ny wa nia cew ni ko wa nia
ser ca i re wa sku la ry za cji, mi mo że po cząt -
ko wo więk sza w gru pie ba dań prze sie wo -
wych, w cią gu ca łej pró by kli nicz nej nie
ró żni ła się mię dzy gru pa mi.

Wnio ski. Prze sie wo we ob ra zo wa nie
per fu zji mię śnia ser co we go nie zmniej szy -
ło czę sto ści wy stę po wa nia in cy den tów
wień co wych w tej po pu la cji cho rych

na cu krzy cę, ale sto sun ko wo ma łe ry zy ko
u uczest ni ków ba da nia ogra ni cza mo żli wo -
ści wy cią gnię cia de fi ni tyw nych wnio sków
na te mat re zul ta tów sto so wa nia tej stra te -
gii dia gno stycz nej.

Ko men tarz
Cho ro ba wień co wa jest wa żną przy czy ną
cho ro bo wo ści i umie ral no ści wśród do ro -
słych, a zwłasz cza cho rych na cu krzy cę.
Wy stę po wa nie in cy den tów wień co wych,
w tym dła wi cy pier sio wej, za wa łów mię -
śnia ser co we go i na głych zgo nów ser co -
wych, mo żna prze wi dy wać za po mo cą
wie lo czyn nikowych rów nań ry zy ka, w któ -
rych uwzględ nia się wiek, płeć, ci śnie nie
tęt ni cze, stę że nia li pi dów we krwi, pa le nie
ty to niu oraz wy stę po wa nie cu krzy cy lub
stę że nie glu ko zy we krwi. Te prze wi dy wa -
nia do ty czą ce ry zy ka mo żna wy ko rzy sty wać
do po dej mo wa nia de cy zji do ty czą cych
pro fi lak tycz nych me tod le cze nia.

Naj czę ściej wy ko rzy sty wa ne rów na nia
słu żą ce do prze wi dy wa nia ry zy ka w po pu la -
cji Sta nów Zjed no czo nych zo sta ły opra co -
wa ne na pod sta wie ba da nia cho rób ser ca
Fra min gham He art Stu dy. Wy ka za no, że są
one za sad ni czo dość do kład ne, cho ciaż ich
war tość u cho rych na cu krzy cę jest nie co
ogra ni cza na przez wy ko rzy sta nie bar dzo
uprosz czo ne go wskaź ni ka, ja kim jest obec -
ność lub brak cu krzy cy, a ta kże z po wo du
sto sun ko wo ma łej licz by cho rych na cu krzy -
cę w ko hor tach, któ re po słu ży ły do opra co -
wa nia tych rów nań ry zy ka.1,2

Po nie waż u osób w śred nim lub star -
szym wie ku cho rych na cu krzy cę ry zy ko
in cy den tów wień co wych jest na ogół du -
że, nie któ rzy eks per ci są zda nia, że wszyst -
kich do ro słych cho rych na cu krzy cę
na le ży za li czać do gru py du że go ry zy ka
i od po wied nio le czyć.3 Wy ra ża no rów nież
po gląd, że w cu krzy cy uza sad nio ne są bar -
dziej agre syw ne ba da nia prze sie wo we,

Przesiewowe wykrywanie bezobjawowej
choroby wieńcowej za pomocą obrazowania
perfuzji mięśnia sercowego nie zmniejsza
częstości występowania incydentów
sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzycę
w średnim lub starszym wieku
Michael Pignone, MD, MPH
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