NOWE BADANIA KLINICZNE

Intensywna kontrola glikemii w cukrzycy typu 2
- gra warta swieczki?

Prof. dr hab. med. J6zef Drzewoski

styczniowym numerze New En-
\ * [ gland Journal of Medicine uka-
zal si¢ oczekiwany z duzym
zainteresowaniem artykul Duckwortha
i wsp. przedstawiajacy wyniki badania
Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT)."
Zainteresowanie to tatwo zrozumiec,
jezeli przywota si¢ opublikowane wcze-
$niej wyniki badan Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes (ACCORD)*
oraz Action in Diabetes and Vascular Dise-
ase: Preterax and Diamicron Modified Re-
lease Controlled Evaluation (ADVANCE).’
Przed podjeciem proby interpretacji
wynikéw uzyskanych w tych badaniach
przedstawi¢ w duzym zarysie ich zasadni-
cze elementy.

Badanie VADT

Randomizowanym badaniem VADT obje-
to 1791 weteranow wojskowych chorych
na cukrzyce typu 2 (T2DM) (Srednia wie-
ku 60,4 roku, Sredni czas trwania cukrzy-
¢y 11,5 roku, u 40% chorych doszto

do powaznego incydentu sercowo-naczy-
niowego), u ktérych hiperglikemia byta
niezadowalajaco kontrolowana dotych-
czasowa terapia maksymalnymi dawkami
doustnych lekéw hipoglikemizujacych
lub insuling. W jednej grupie badanych
prowadzono intensywne leczenie hipo-
glikemizujgce, w drugiej — standardowe.
Sposob leczenia nakierowany na inne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
nie r6znit si¢ w obu poréwnywanych
grupach.

Celem intensywnego leczenia byto
zmniejszenie wartosci hemoglobiny gliko-
wanej (HbA ) 0 1,5% w poréwnaniu
z grupa leczong standardowo. Za pierw-
szorzgdowy punkt koficowy przyjeto czas
do wystgpienia jakiegokolwiek incydentu,
obejmujacego facznie zawal serca, udar
mozgu, zZgoN 7 Przyczyn Sercowo-naczy-
niowych, zastoinowa niewydolnosc¢ serca,
operacj¢ z powodu choroby naczyniowe;j,
nieoperacyjna chorobe wiericowa oraz
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amputacje konczyny z powodu martwicy
niedokrwienne;j.

Po trwajacej Srednio 5,6 roku obserwacji
wartos¢ HbA _ w grupie intensywnie leczo-
nej osiagnela 6,9%, przy 8,4% w grupie od-
niesienia. Pomimo tego nie stwierdzono
zadnej réznicy migdzy porownywanymi
grupami w zakresie jakiegokolwiek sktad-
nika facznego pierwszorzedowego punktu
koficowego i czestosci zgonéw z dowolnej
przyczyny. Nie zaobserwowano rowniez
roznicy w zakresie czgstosci wystepowania
powiklan o charakterze mikroangiopatii.
W grupie intensywnie leczonej zanotowa-
Nno natomiast istotnie czestsze wystepowa-
nie dziatan niepozadanych, gtéwnie
hipoglikemii (24,1 s 17,6%, p <0,001).

Badanie ACCORD

Zalozeniem wielokierunkowego badania
ACCORD byto poszukiwanie najskutecz-
niejszej metody zmniejszania ryzyka zawa-
tu serca, udaru mozgu oraz zgonéw

z przyczyn sercowo-naczyniowych u cho-
rych na T2DM. Czy jest nig intensywne le-
czenie hipoglikemizujace, hipotensyjne
czy moze hipolipemizujace?

Celem ramienia hipoglikemizujacego
byla préba odpowiedzi na pytanie, czy in-
tensywne leczenie przeciwcukrzycowe, po-
legajace na dazeniu do uzyskania wartosci
hemoglobiny glikowanej na poziomie <6%
jest korzystniejsze w aspekcie zmniejszenia
wymienionych twardych punktéw korfco-
wych niz postgpowanie utrzymujace war-
tos¢ tego markera kontroli cukrzycy na
poziomie 7-7,9%. Po srednio okoto 3,5 ro-
ku (zakres 2-7 lat), tj. 17 miesiecy przed za-
planowanym zakoniczeniem, podj¢to
decyzje o przerwaniu intensywnego lecze-
nia i chorych z tej grupy przestawiono
na leczenie metodami standardowymi.

W chwili przerwania badania Srednia
wartos¢ HbA _w grupie leczonej intensyw-
nie wynosita 6,4% (zakres 6,1-7,0%) i 7,5%
(zakres 7,0-8,1%) w grupie leczonej stan-
dardowo.

Bezposrednim powodem tej zaskakuja-
cej decyzji byto stwierdzenie wickszej liczby
zgondw z dowolnej przyczyny w grupie
chorych leczonych intensywnie niz w gru-
pie odniesienia (257 [14/1000/rok] vs 203
[11/1000/rok]). Przektada si¢ to na 22%
istotng statystycznie réznicg (p=0,04)

w liczbie zgonéw miedzy obserwowanymi
grupami. Analiza uzyskanych danych zebra-
nych do momentu przerwania ramienia hi-
poglikemizujacego nie wykazala istotnego,
korzystnego wplywu intensywnego lecze-
nie na ryzyko duzych incydentéw sercowo-
-naczyniowych. Charakterystyka chorych,
w tym Sredni wiek 62,2 roku (zakres 40-82
lata), czas trwania T2DM (Srednio 10 lat)

z towarzyszacymi chorobami uktadu serco-
wo-naczyniowego lub z co najmniej dwoma
czynnikami ryzyka (wysokie st¢zenie chole-
sterolu catkowitego, cholesterolu LDL, nad-
ciSnienie tgtnicze, otylosé, palenie tytoniu),
sugeruje, ze zgony mogly by¢ spowodowa-
ne innymi przyczynami niz sposob leczenia
hipoglikemizujacego.

Badanie ADVANCE

Miedzynarodowym, wielooSrodkowym
badaniem ADVANCE objeto najwicksza
grupe chorych w historii diabetologii
(11 140 chorych w wieku przecigt-
nie 666 lat, z czasem trwania choroby
ok. 8 lat), ktorych na zasadzie randomi-
zacji przydzielono do grup, w ktérych
kontrole stezenia glukozy we krwi pro-
wadzono standardowo lub intensywnie.
Pacjenci zgtaszali w wywiadzie przebycie
co najmniej jednego duzego incydentu
o charakterze makro- lub mikroangiopa-
tii lub co najmniej jeden czynnik ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych.
Zadaniem intensywnego leczenia byto
uzyskanie wartosci HbAu; <6,5%, stosujac
u poszczegolnych chorych odpowiednie
dawki gliklazydu o zmodyfikowanym
uwalnianiu (od 30 do 120 mg/24 h).
W przypadku nieosiagnigcia zalozonego
progu kontroli metabolicznej cukrzycy te-
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rapi¢ wzmacniano przez dodanie innych
lek6éw hipoglikemizujacych.

Leczenie standardowe zalezalo od wy-
tycznych lokalnych dotyczacych docelo-
wej wartosci HbA , przy czym istniala
mozliwos¢ stosowania wszystkich lekow
hipoglikemizujacych poza gliklazydem.

Glownym celem badania, podobnie jak
i w 2 wymienionych powyzej, byto okresle-
nie wplywu intensywnej terapii hipoglike-
mizujacej na wystepowanie powiktan
o charakterze makroangiopatii (obejmuja-
cych facznie: udar, zawal mig$nia sercowego
izgon z przyczyn sercowo-naczyniowych)
oraz mikroangiopatii (obejmujacych tacz-
nie: pojawiajace si¢ po raz pierwszy lub
postepujace pogorszenie wzroku lub
uszkodzenie nerek).

Po srednio 5 latach leczenia wartos¢
HbA _w grupie leczonej intensywnie osig-
gnela 6,5%, natomiast w grupie leczonej
standardowo 7,3%.

Wykazano, ze w wyniku intensywnej
terapii skumulowana cz¢stos¢ wystepowa-
nia duzych incydentéw o charakterze ma-
kro- i mikroangioaptii zmniejszyla si¢ o 10%
w stosunku do terapii standardowe;j
(18,1 ws 20,0%, HR 0,90; 95% PU 0,82-0,98;
p=0,01). Zmniejszyla si¢ rowniez istotnie
czgstos¢ duzych incydentéw mikroangio-
patycznych, przede wszystkim w wyniku
zmniejszenia ryzyka wystgpienia mikroal-
buminurii i 21% redukcji czestosci wyste-
powania nowych przypadkéw lub pogor-
szenia stopnia juz istniejacej nefropatii
(9,4 vs 10,9%, HR 0,86; 95% PU 0,77- 0,97,
»=0,01).

Nie wykazano wptywu metody kontroli
glikemii na duze incydenty makronaczy-
niowe i zgony z dowolnej przyczyny. Zwra-
ca si¢ natomiast uwage na 12% redukcje
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
(HR 0,88; 95% PU 0,74-1,04, p=0,12).

W grupie poddanej intensywnej kontroli
metabolicznej ciezkie hipoglikemie noto-
wano istotnie statystycznie cz¢Sciej niz

w grupie leczonej standardowo, ale ryzy-
ko wystapienia tego powiklania bylo nie-
wielkie, znacznie mniejsze niz w badaniu
ACCORD i VADT.

Komentarz

Dotychczasowe badania, w tym zwtaszcza
UKPDS,* wskazuja, Ze u chorych na T2DM
obnizenie podwyzszonej wartosci HbA
0 1% zmniejsza istotnie ryzyko przewle-
ktych powiklan. Dotyczy to jednak przede
wszystkim powiktan o charakterze mikro-
angiopatii. Nie ma natomiast wystarczajg-
co silnych danych wskazujgcych, ze
intensywne obnizanie glikemii zmniejsza
zagrozenie duzymi incydentami sercowo-
-naczyniowymi oraz zgonem. Oczekiwano,
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7e przytoczone powyzej badania przepro-

wadzone tgcznie na 23 182 chorych rozwie-

ja watpliwosci i okaze si¢, ze intensywna
kontrola hiperglikemii przynosi rowniez
korzysci w aspekcie zmniejszenia powiktan
sercowo-naczyniowych.

Intensywne obnizanie wartosci HbA, _

u chorych na T2DM nie przynosi spodzie-

wanych rezultatéw. Sugeruja to zwlaszcza

wyniki badania ACCORD wskazujace na
wicksza Smiertelnos¢ wsrod chorych, u kto-
rych celem bylo obnizenie wartosci HbA
do poziomu <6%, notowanego u 0s6b bez
cukrzycy. Tej niepokojacej informacji nie po-
twierdzity badania ADVANCE i VADT.

Sprobujmy odpowiedzie¢ na pytanie,
jakie mogly by¢ przyczyny tego niezwykle
niepokojgcego zjawiska zanotowanego
w badaniu ACCORD.

Wymieni¢ wsrdd nich mozna:

— wspotistnienie z T2DM choréb serco-
wo-naczyniowych lub duzych czynni-
kow ryzyka kardiologicznego

— wieloletni przebieg cukrzycy i znaczny
stopien jej niewyrOwnania w momen-
cie randomizacji

— istotne i stosunkowo szybko uzyskiwa-
ne obnizenie wartosci HbA _do pozio-
mu notowanego u 0séb bez cukrzycy

— niepozadane dziatania lekow, obejmuja-
ce, poza ci¢zkimi epizodami hipoglike-
mi, znaczny przyrost masy ciata
i retencj¢ plynow.

Wyniki badari VADT, ACCORD i ADVANCE
nasuwaja niezwykle wazne pytanie, czy da-
zenie do normoglikemii u chorych w za-
wansowanym wieku, obcigzonych duzym
ryzykiem kardiologicznym przyniesie wi¢-
cej pozytku czy szkody. Trudno nie zgodzic¢
sie z tymi klinicystami, ktorzy za najwigk-
sze zagrozenie dla zdrowia i zycia chorych
na T2DM obcigzonych duzym ryzykiem
SErcowo-naczyniowym uwazajg ciezkie in-
cydenty hipoglikemii. Hipoglikemie wywo-
tujg wiele niebezpiecznych reakeji, w tym
wyrzut substancji o silnym wplywie
na uktad krazenia (np. aminy katecholo-
we). Zwigksza to zagrozenie wystgpieniem
ostrych incydentow wiericowych, zabu-
rzef rytmu serca, niedokrwiennego udaru
mozgu, a nawet naglego zgonu. Ostrozne
obnizanie HbA  do poziomu 6,5% w bada-
niu ADVANCE w znacznie mniejszym stop-
niu prowadzito do incydentow cigzkich
hipoglikemii niz w badaniu ACCORD,

w ktorym leczenie hipoglikemizujace byto

bardziej agresywne. Ta obserwacja sugeru-

je, ze dynamika i stopiefi obnizania warto-

Sci HbA, - mogg istotnie wplyna¢

na cz¢stosé wystepowania okreslonych

punktow koncowych, w tym zwlaszcza zgo-

noéw naczyniopochodnych.

Wyniki omawianych badan, zwlaszcza
ACCORD i VADT, sa na 0g6t rozczarowuja-

ce. Przyniosly one jednak przestanie o kar-
dynalnym znaczeniu dla chorych na T2DM
i prowadzacych ich lekarzy — ,,nizej nie za-
wsze znaczy lepiej”. Kwintesencja tego
przestania jest podkreslenie znaczenia in-
dywidualizacji leczenia i wybieranie sposo-
bow terapii, ktére sg nie tylko skuteczne,
ale zarazem bezpieczne dla okreSlonego
chorego. Doswiadczenie lekarskie uczy, ze
nie ma takich samych chorych oraz ze ta
sama choroba moze u poszczegolnych
0s6b przebiegac inaczej. Mowi ono row-
niez, ze nawet najlepiej opracowane zato-
zenia naukowe, w tym przypadku dane
wskazujace na Scistg korelacje migdzy po-
ziomem HbA _a klinicznymi punktami
konficowymi, nie znajduja petlnego potwier-
dzenia w codziennej praktyce lekarskiej.

Wiele danych sugeruje, ze uzyskanie
i utrzymanie HbA _na poziomie 6% moze
przynies¢ znacznie wiecej korzysci mtod-
szym chorym na T2DM niz osobom w po-
desztym wieku. Na podstawie tych danych
liczni klinicySci uwazaja, Ze w grupie oséb
mitodych Scista kontrol¢ metaboliczng nale-
zy rozpoczynac natychmiast po rozpozna-
niu choroby. To stanowisko wspieraja
wyniki duzych badan klinicznych wskazuja-
ce, ze korzysci wynikajace z rozpoczynania
intensywnego leczenia przewleklej hipergli-
kemii juz we wczesnym etapie rozwoju cu-
krzycy, utrzymuija si¢ przez wiele
nastepnych lat. Korzysci te wystepuja, mi-
mo ze w grupach leczonych intensywnie
warto$¢ HbA stosunkowo szybko zbliza sig
do wielkosci tego wskaznika u 0sob leczo-
nych standardowo. W tym miejscu nalezy
jednak podkresli¢, ze wiek biologiczny nie
zawsze koreluje z metrykalnym. Cukrzyca
moze istotnie przyspieszy¢ degeneracje roz-
nych tkanek i narzagdow. Z tego chociazby
powodu dhuzszy czas trwania T2DM oraz
wysoka wyjsciowa wartos¢ HbA _u chorych
objetych badaniem ACCORD mogly miec¢
istotny zwigzek z wieksza czestoscig zgo-
néw w grupie leczonej intensywnie. W ba-
daniu ACCORD chorzy znacznie czesciej
otrzymywali glitazony oraz insuling w mo-
noterapii lub w skojarzeniu z sufonylomocz-
nikami, prawdopodobnie ze wzgledu na
wysoki stopieil niewyréwnania cukrzycy.
Nalezy wspomniec, ze glitazony (rozyglita-
zon) zwigkszaja ryzyko zawatu serca i hospi-
talizacji z powodu niewydolnosci serca.
Insulina réwniez przyczynia si¢ do zatrzy-
mywania wody w organizmie, a ponadto
niektorzy autorzy przypisuja jej dziatanie
proaterogenne.

Zjawisko polegajace na utrzymywaniu
si¢ korzystnych skutkéw wczesnego inten-
sywnego leczenia T2DM w zakresie wplywu
na kliniczne punkty konicowe o charakterze
powikian mikro- i makroangiopatycznych
nazwano pamigcig metaboliczng (metabolic
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memory) lub spuscizng glikemii (glycaemic
legacy).’ Z drugiej strony niedostatecznie
rygorystyczne leczenie hiperglikemii w po-
czatkowym etapie naturalnego rozwoju cu-
krzycy pozostawia Slady, ktore sa bardzo
trudne do wyeliminowania lub chocby zmi-
nimalizowania pomimo zintensyfikowania
leczenia w p6Zniejszym okresie. Tak wiec
pamigc¢ metaboliczna ma dwa oblicza — do-
bre i zle.

Do najwazniejszych badan wspieraja-
cych hipoteze¢ pamigci metabolicznej nale-
73 przedtuzone fazy badan UKPDS,*
STENO-2" — przeprowadzone wsrod cho-
rych na T2DM oraz DCCT/EDIC® — wsrod
chorych na cukrzyce typu 1 (TIDM).

W grupie chorych na T2DM, kt6rzy zgo-
dzili si¢ pozosta¢ pod obserwacja przez na-
stepne 10 lat po zakoniczeniu zasadniczej
cz¢sci badania UKPDS (laczny czas obser-
wacji niektorych chorych wynosit ponad
20 lat!), stwierdzono, ze intensywne lecze-
nie rozpoczete od momentu zakwalifiko-
wania do tej préby klinicznej, pozwolito
na zmniejszenie czg¢stosci wystepowania
powiktan mikroangiopatycznych o 24%
(»=0,001) w stosunku do leczenia standar-
dowego. W grupie leczonej intensywnie
pochodnymi sulfonylomocznika lub insuli-
ng stwierdzono zmniejszenie o 9%
(p=0,04) powiktan o charakterze makroan-
giopatii, 0 15% (p=0,01) czestosci zawatu
sercaio 13% (p=0,007) liczby zgonow
z dowolnej przyczyny. Wsréd chorych na
T2DM ze wspolistniejaca otyloscig leczo-
nych intensywnie metforming wykazano
istotne zmniejszenie Cz¢stoSci wystgpowa-
nia jakiegokolwiek punktu koncowego
zwigzanego z cukrzyca (21%, p=0,01), za-
walu serca (33%, p=0,005) i zgonéw
z dowolnej przyczyny (27%, p=0,002). Pod-
kreslenia wymaga fakt, ze Srednia wartosc¢
HbA _w grupie leczonych intensywnie
i w grupie leczonych konwencjonalnie nie
réznila sig istotnie statystycznie juz po kilku
pierwszych latach fazy interwencyjne;j. Za-
znaczy¢ nalezy takze, ze po zakornczeniu
pierwszej fazy badania dalszy sposob lecze-
nia cukrzycy zalezal od wyboru lekarza pro-
wadzgcego. O pozytywnych wynikach
zanotowanych w przedluzonej fazie bada-
nia UKPDS nie decydowala aktualna war-
tos¢ HbA . Kluczowa role odegrata
prawdopodobnie dobra kontrola glikemii
w poczatkowym etapie rozwoju T2DM.

Wyniki przedtuzonej fazy badania
STENO-2 (taczny okres obserwacji pierw-
szej i drugiej fazy ponad 13 lat) wskazuja
na brak istotnych réznic migdzy warto-
Sciami czynnikow ryzyka, takich jak: HbA
ciSnienie tetnicze krwi skurczowe i rozkur-
czowe, stezenie triglicerydéw, cholestero-
lu catkowitego oraz LDL w grupach
chorych na T2DM leczonych uprzednio in-
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tensywnie i standardowo. Pomimo tego
utrzymywata sie, zaobserwowana w fazie
gléwnej badania, duza r6znica w czgstosci
wystepowania punktoéw koncowych miedzy
porownywanymi grupami.

Wyniki badania DCCT/EDIC przepro-
wadzonego wérod chorych na TIDM
wskazuja, ze faczna cz¢stos¢ wystapienia
pierwszego sercowo-naczyniowego punk-
tu koficowego oraz pierwsze wystapienie
zawalu serca niezakonczonego zgonem,
udaru lub zgonu sercowo-naczyniowego
byly mniejsze odpowiednio o 42 1 57%

w grupie, w ktorej intensywna insulinote-
rapie¢ prowadzono od poczatku w porow-
naniu do chorych leczonych konwencjo-
nalnie. Ta spektakularna réznica utrzy-
mywala si¢, mimo ze wartoS¢ HbA

po prawie 21 latach obserwacji w obu po-
rownywanych grupach byta bardzo zbli-
zona. Z naciskiem nalezy podkresli¢, ze

w zasadniczej fazie badania DCCT nie za-
obserwowano korzystnego wplywu inten-
sywnej insulinoterapii na incydenty
sercowo-naczyniowe. Ten wplyw zanoto-
wano dopiero w fazie przedtuzone;.

Grupy ekspertow z dziedziny diabeto-
logii opracowuja coraz bardziej wygérowa-
ne cele terapeutyczne dotyczace stgzenia
glukozy i poszczegdlnych frakgji lipido-
wych oraz wartoSci ci$nienia tetniczego
krwi. Ich petna realizacja w codziennej
praktyce lekarskiej, poza probami klinicz-
nymi, jest trudna, a niekiedy wrecz nie-
mozliwa. Waham si¢ przed stwierdzeniem,
ze zbyt wygoérowane cele terapeutyczne,
oparte niekiedy na wynikach niedoskona-
tych badan klinicznych (m.in. homogenne
grupy badanych, zbyt krotki okres obser-
wagcji, rozne leki, r6zne punkty koficowe
itp.), moga si¢ okazac ryzykowne dla nie-
ktérych pacjentow.

Podsumowujac, szeroka dyskusja zain-
spirowana wynikami badart ADVANCE,
ACCORD i VADT wplynie zapewne na
wigksza ostroznos¢ przy ustalaniu indywi-
dualnych celéw leczenia T2DM, szczegol-
nie u 0s6b obcigzonych duzym ryzykiem
kardiometabolicznym.

Wielu ekspertow glosi poglad, ze im
wartos¢ HbA, _jest blizsza stwierdzanej
u 0s6b bez cukrzycy, tym lepiej. Szerokie
grono klinicystow przestrzega jednak
przed uogolnieniem takiego stanowiska,
podkreslajac z naciskiem, ,ze intensywniej
znaczy czesto ryzykownie”. OsobiScie przy-
chylam sie do stanowiska zaprezentowane-
go przez Roberta G. Dluhy i Grahama T.
McMahona,’ ze najbardziej optymalng war-
toscig HbAlc jest 7%, aczkolwiek u okreslo-
nych chorych (mtodych), u ktérych nalezy
zminimalizowac ryzyko mikroangioatii,
moze by¢ ona nizsza. Uwazam tez, ze nale-
zy dazy¢ raczej do skutecznego wyelimino-

wania wszystkich czynnikéw ryzyka (np.
palenie tytoniu) oraz normalizacji ci$nie-
nia tetniczego krwi i profilu lipidowego
osocza niz zmienia¢ obowiazujaca dotych-
czas docelowg wartos¢ HbA .

W tym miejscu warto przytoczy¢ wypo-
wiedz prof. Julio Rosenstocka (USA), ktory
stwierdzit: ,, Jestem zadowolony, utrzymu-
jac u moich zaawansowanych wiekowo
chorych wartos¢ HbA, - na poziomie 7-8%.
Jestem przekonany, ze zapewniam im sto-
sunkowo dobrg jakos¢ zycia, minimalizu-
jac ryzyko hipoglikemii i jej groznych
konsekwencji”.

Przytoczone badania stanowia przeto-
mowe osiagniecie wspolczesnej diabetolo-
gii nie tylko ze wzgledu na ogromng
populacje chorych, ale przede wszystkim
na wytyczenie nowych kierunkéw podej-
Scia do terapii tej choroby, a szczegolnie
momentu jej rozpoczynania oraz stopnia
i szybkosci wyréwnania metabolicznego.
Pokazuja one jednoczesnie, ze projekty
okreslonych badan oraz uzyskane wyniki
nawet najwigkszych prob klinicznych mu-
sza by¢ dogtebnie analizowane, aby mak-
symalnie zblizy¢ si¢ do prawdy.
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