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Wstyczniowym numerze New En-
gland Journal of Medicine uka-
zał się oczekiwany z dużym

zainteresowaniem artykuł Duckwortha
i wsp. przedstawiający wyniki badania
Veterans Affairs Diabetes Trial (VADT).1

Zainteresowanie to łatwo zrozumieć,
jeżeli przywoła się opublikowane wcze-
śniej wyniki badań Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes (ACCORD)2

oraz Action in Diabetes and Vascular Dise-
ase: Preterax and Diamicron Modified Re-
lease Controlled Evaluation (ADVANCE).3

Przed podjęciem próby interpretacji
wyników uzyskanych w tych badaniach
przedstawię w dużym zarysie ich zasadni-
cze elementy.

Badanie VADT
Randomizowanym badaniem VADT obję-
to 1791 weteranów wojskowych chorych
na cukrzycę typu 2 (T2DM) (średnia wie-
ku 60,4 roku, średni czas trwania cukrzy-
cy 11,5 roku, u 40% chorych doszło
do poważnego incydentu sercowo-naczy-
niowego), u których hiperglikemia była
niezadowalająco kontrolowana dotych-
czasową terapią maksymalnymi dawkami
doustnych leków hipoglikemizujących
lub insuliną. W jednej grupie badanych
prowadzono intensywne leczenie hipo-
glikemizujące, w drugiej – standardowe.
Sposób leczenia nakierowany na inne
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
nie różnił się w obu porównywanych
grupach.

Celem intensywnego leczenia było
zmniejszenie wartości hemoglobiny gliko-
wanej (HbA

1C
) o 1,5% w porównaniu

z grupą leczoną standardowo. Za pierw-
szorzędowy punkt końcowy przyjęto czas
do wystąpienia jakiegokolwiek incydentu,
obejmującego łącznie zawał serca, udar
mózgu, zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zastoinową niewydolność serca,
operację z powodu choroby naczyniowej,
nieoperacyjną chorobę wieńcową oraz

amputację kończyny z powodu martwicy
niedokrwiennej.

Po trwającej średnio 5,6 roku obserwacji
wartość HbA

1C
w grupie intensywnie leczo-

nej osiągnęła 6,9%, przy 8,4% w grupie od-
niesienia. Pomimo tego nie stwierdzono
żadnej różnicy między porównywanymi
grupami w zakresie jakiegokolwiek skład-
nika łącznego pierwszorzędowego punktu
końcowego i częstości zgonów z dowolnej
przyczyny. Nie zaobserwowano również
różnicy w zakresie częstości występowania
powikłań o charakterze mikroangiopatii.
W grupie intensywnie leczonej zanotowa-
no natomiast istotnie częstsze występowa-
nie działań niepożądanych, głównie
hipoglikemii (24,1 vs 17,6%, p <0,001).

Badanie ACCORD
Założeniem wielokierunkowego badania
ACCORD było poszukiwanie najskutecz-
niejszej metody zmniejszania ryzyka zawa-
łu serca, udaru mózgu oraz zgonów
z przyczyn sercowo-naczyniowych u cho-
rych na T2DM. Czy jest nią intensywne le-
czenie hipoglikemizujące, hipotensyjne
czy może hipolipemizujące?

Celem ramienia hipoglikemizującego
była próba odpowiedzi na pytanie, czy in-
tensywne leczenie przeciwcukrzycowe, po-
legające na dążeniu do uzyskania wartości
hemoglobiny glikowanej na poziomie <6%
jest korzystniejsze w aspekcie zmniejszenia
wymienionych twardych punktów końco-
wych niż postępowanie utrzymujące war-
tość tego markera kontroli cukrzycy na
poziomie 7-7,9%. Po średnio około 3,5 ro-
ku (zakres 2-7 lat), tj. 17 miesięcy przed za-
planowanym zakończeniem, podjęto
decyzję o przerwaniu intensywnego lecze-
nia i chorych z tej grupy przestawiono
na leczenie metodami standardowymi.

W chwili przerwania badania średnia
wartość HbA

1C
w grupie leczonej intensyw-

nie wynosiła 6,4% (zakres 6,1-7,0%) i 7,5%
(zakres 7,0-8,1%) w grupie leczonej stan-
dardowo.

Bezpośrednim powodem tej zaskakują-
cej decyzji było stwierdzenie większej liczby
zgonów z dowolnej przyczyny w grupie
chorych leczonych intensywnie niż w gru-
pie odniesienia (257 [14/1000/rok] vs 203
[11/1000/rok]). Przekłada się to na 22%
istotną statystycznie różnicę (p=0,04)
w liczbie zgonów między obserwowanymi
grupami. Analiza uzyskanych danych zebra-
nych do momentu przerwania ramienia hi-
poglikemizującego nie wykazała istotnego,
korzystnego wpływu intensywnego lecze-
nie na ryzyko dużych incydentów sercowo-
-naczyniowych. Charakterystyka chorych,
w tym średni wiek 62,2 roku (zakres 40-82
lata), czas trwania T2DM (średnio 10 lat)
z towarzyszącymi chorobami układu serco-
wo-naczyniowego lub z co najmniej dwoma
czynnikami ryzyka (wysokie stężenie chole-
sterolu całkowitego, cholesterolu LDL, nad-
ciśnienie tętnicze, otyłość, palenie tytoniu),
sugeruje, że zgony mogły być spowodowa-
ne innymi przyczynami niż sposób leczenia
hipoglikemizującego.

Badanie ADVANCE
Międzynarodowym, wieloośrodkowym
badaniem ADVANCE objęto największą
grupę chorych w historii diabetologii
(11 140 chorych w wieku przecięt-
nie 66±6 lat, z czasem trwania choroby
ok. 8 lat), których na zasadzie randomi-
zacji przydzielono do grup, w których
kontrolę stężenia glukozy we krwi pro-
wadzono standardowo lub intensywnie.
Pacjenci zgłaszali w wywiadzie przebycie
co najmniej jednego dużego incydentu
o charakterze makro- lub mikroangiopa-
tii lub co najmniej jeden czynnik ryzyka
chorób sercowo-naczyniowych.

Zadaniem intensywnego leczenia było
uzyskanie wartości HbA

1C
≤6,5%, stosując

u poszczególnych chorych odpowiednie
dawki gliklazydu o zmodyfikowanym
uwalnianiu (od 30 do 120 mg/24 h).
W przypadku nieosiągnięcia założonego
progu kontroli metabolicznej cukrzycy te-

Intensywna kontrola glikemii w cukrzycy typu 2
– gra warta świeczki?
Prof. dr hab. med. Józef Drzewoski

NOWE BADANIA KLINICZNE
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rapię wzmacniano przez dodanie innych
leków hipoglikemizujących.

Leczenie standardowe zależało od wy-
tycznych lokalnych dotyczących docelo-
wej wartości HbA

1C
, przy czym istniała

możliwość stosowania wszystkich leków
hipoglikemizujących poza gliklazydem.

Głównym celem badania, podobnie jak
i w 2 wymienionych powyżej, było określe-
nie wpływu intensywnej terapii hipoglike-
mizującej na występowanie powikłań
o charakterze makroangiopatii (obejmują-
cych łącznie: udar, zawał mięśnia sercowego
i zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych)
oraz mikroangiopatii (obejmujących łącz-
nie: pojawiające się po raz pierwszy lub
postępujące pogorszenie wzroku lub
uszkodzenie nerek).

Po średnio 5 latach leczenia wartość
HbA

1C
w grupie leczonej intensywnie osią-

gnęła 6,5%, natomiast w grupie leczonej
standardowo 7,3%.

Wykazano, że w wyniku intensywnej
terapii skumulowana częstość występowa-
nia dużych incydentów o charakterze ma-
kro- i mikroangioaptii zmniejszyła się o 10%
w stosunku do terapii standardowej
(18,1 vs 20,0%, HR 0,90; 95% PU 0,82-0,98;
p=0,01). Zmniejszyła się również istotnie
częstość dużych incydentów mikroangio-
patycznych, przede wszystkim w wyniku
zmniejszenia ryzyka wystąpienia mikroal-
buminurii i 21% redukcji częstości wystę-
powania nowych przypadków lub pogor-
szenia stopnia już istniejącej nefropatii
(9,4 vs 10,9%, HR 0,86; 95% PU 0,77- 0,97,
p=0,01).

Nie wykazano wpływu metody kontroli
glikemii na duże incydenty makronaczy-
niowe i zgony z dowolnej przyczyny. Zwra-
ca się natomiast uwagę na 12% redukcję
zgonów z przyczyn sercowo-naczyniowych
(HR 0,88; 95% PU 0,74-1,04, p=0,12).
W grupie poddanej intensywnej kontroli
metabolicznej ciężkie hipoglikemie noto-
wano istotnie statystycznie częściej niż
w grupie leczonej standardowo, ale ryzy-
ko wystąpienia tego powikłania było nie-
wielkie, znacznie mniejsze niż w badaniu
ACCORD i VADT.

Komentarz
Dotychczasowe badania, w tym zwłaszcza
UKPDS,4 wskazują, że u chorych na T2DM
obniżenie podwyższonej wartości HbA

1C

o 1% zmniejsza istotnie ryzyko przewle-
kłych powikłań. Dotyczy to jednak przede
wszystkim powikłań o charakterze mikro-
angiopatii. Nie ma natomiast wystarczają-
co silnych danych wskazujących, że
intensywne obniżanie glikemii zmniejsza
zagrożenie dużymi incydentami sercowo-
-naczyniowymi oraz zgonem. Oczekiwano,

że przytoczone powyżej badania przepro-
wadzone łącznie na 23 182 chorych rozwie-
ją wątpliwości i okaże się, że intensywna
kontrola hiperglikemii przynosi również
korzyści w aspekcie zmniejszenia powikłań
sercowo-naczyniowych.

Intensywne obniżanie wartości HbA
1C

u chorych na T2DM nie przynosi spodzie-
wanych rezultatów. Sugerują to zwłaszcza
wyniki badania ACCORD wskazujące na
większą śmiertelność wśród chorych, u któ-
rych celem było obniżenie wartości HbA

1C

do poziomu <6%, notowanego u osób bez
cukrzycy. Tej niepokojącej informacji nie po-
twierdziły badania ADVANCE i VADT.

Spróbujmy odpowiedzieć na pytanie,
jakie mogły być przyczyny tego niezwykle
niepokojącego zjawiska zanotowanego
w badaniu ACCORD.

Wymienić wśród nich można:
– współistnienie z T2DM chorób serco-

wo-naczyniowych lub dużych czynni-
ków ryzyka kardiologicznego

– wieloletni przebieg cukrzycy i znaczny
stopień jej niewyrównania w momen-
cie randomizacji

– istotne i stosunkowo szybko uzyskiwa-
ne obniżenie wartości HbA

1C
do pozio-

mu notowanego u osób bez cukrzycy
– niepożądane działania leków, obejmują-

ce, poza ciężkimi epizodami hipoglike-
mi, znaczny przyrost masy ciała
i retencję płynów.
Wyniki badań VADT, ACCORD i ADVANCE

nasuwają niezwykle ważne pytanie, czy dą-
żenie do normoglikemii u chorych w za-
wansowanym wieku, obciążonych dużym
ryzykiem kardiologicznym przyniesie wię-
cej pożytku czy szkody. Trudno nie zgodzić
się z tymi klinicystami, którzy za najwięk-
sze zagrożenie dla zdrowia i życia chorych
na T2DM obciążonych dużym ryzykiem
sercowo-naczyniowym uważają ciężkie in-
cydenty hipoglikemii. Hipoglikemie wywo-
łują wiele niebezpiecznych reakcji, w tym
wyrzut substancji o silnym wpływie
na układ krążenia (np. aminy katecholo-
we). Zwiększa to zagrożenie wystąpieniem
ostrych incydentów wieńcowych, zabu-
rzeń rytmu serca, niedokrwiennego udaru
mózgu, a nawet nagłego zgonu. Ostrożne
obniżanie HbA

1C
do poziomu 6,5% w bada-

niu ADVANCE w znacznie mniejszym stop-
niu prowadziło do incydentów ciężkich
hipoglikemii niż w badaniu ACCORD,
w którym leczenie hipoglikemizujące było
bardziej agresywne. Ta obserwacja sugeru-
je, że dynamika i stopień obniżania warto-
ści HbA

1C
mogą istotnie wpłynąć

na częstość występowania określonych
punktów końcowych, w tym zwłaszcza zgo-
nów naczyniopochodnych.

Wyniki omawianych badań, zwłaszcza
ACCORD i VADT, są na ogół rozczarowują-

ce. Przyniosły one jednak przesłanie o kar-
dynalnym znaczeniu dla chorych na T2DM
i prowadzących ich lekarzy – „niżej nie za-
wsze znaczy lepiej”. Kwintesencją tego
przesłania jest podkreślenie znaczenia in-
dywidualizacji leczenia i wybieranie sposo-
bów terapii, które są nie tylko skuteczne,
ale zarazem bezpieczne dla określonego
chorego. Doświadczenie lekarskie uczy, że
nie ma takich samych chorych oraz że ta
sama choroba może u poszczególnych
osób przebiegać inaczej. Mówi ono rów-
nież, że nawet najlepiej opracowane zało-
żenia naukowe, w tym przypadku dane
wskazujące na ścisłą korelację między po-
ziomem HbA

1C
a klinicznymi punktami

końcowymi, nie znajdują pełnego potwier-
dzenia w codziennej praktyce lekarskiej.

Wiele danych sugeruje, że uzyskanie
i utrzymanie HbA

1C
na poziomie 6% może

przynieść znacznie więcej korzyści młod-
szym chorym na T2DM niż osobom w po-
deszłym wieku. Na podstawie tych danych
liczni klinicyści uważają, że w grupie osób
młodych ścisłą kontrolę metaboliczną nale-
ży rozpoczynać natychmiast po rozpozna-
niu choroby. To stanowisko wspierają
wyniki dużych badań klinicznych wskazują-
ce, że korzyści wynikające z rozpoczynania
intensywnego leczenia przewlekłej hipergli-
kemii już we wczesnym etapie rozwoju cu-
krzycy, utrzymują się przez wiele
następnych lat. Korzyści te występują, mi-
mo że w grupach leczonych intensywnie
wartość HbA

1C
stosunkowo szybko zbliża się

do wielkości tego wskaźnika u osób leczo-
nych standardowo. W tym miejscu należy
jednak podkreślić, że wiek biologiczny nie
zawsze koreluje z metrykalnym. Cukrzyca
może istotnie przyspieszyć degenerację róż-
nych tkanek i narządów. Z tego chociażby
powodu dłuższy czas trwania T2DM oraz
wysoka wyjściowa wartość HbA

1C
u chorych

objętych badaniem ACCORD mogły mieć
istotny związek z większą częstością zgo-
nów w grupie leczonej intensywnie. W ba-
daniu ACCORD chorzy znacznie częściej
otrzymywali glitazony oraz insulinę w mo-
noterapii lub w skojarzeniu z sufonylomocz-
nikami, prawdopodobnie ze względu na
wysoki stopień niewyrównania cukrzycy.
Należy wspomnieć, że glitazony (rozyglita-
zon) zwiększają ryzyko zawału serca i hospi-
talizacji z powodu niewydolności serca.
Insulina również przyczynia się do zatrzy-
mywania wody w organizmie, a ponadto
niektórzy autorzy przypisują jej działanie
proaterogenne.

Zjawisko polegające na utrzymywaniu
się korzystnych skutków wczesnego inten-
sywnego leczenia T2DM w zakresie wpływu
na kliniczne punkty końcowe o charakterze
powikłań mikro- i makroangiopatycznych
nazwano pamięcią metaboliczną (metabolic
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memory) lub spuścizną glikemii (glycaemic
legacy).5 Z drugiej strony niedostatecznie
rygorystyczne leczenie hiperglikemii w po-
czątkowym etapie naturalnego rozwoju cu-
krzycy pozostawia ślady, które są bardzo
trudne do wyeliminowania lub choćby zmi-
nimalizowania pomimo zintensyfikowania
leczenia w późniejszym okresie. Tak więc
pamięć metaboliczna ma dwa oblicza – do-
bre i złe.

Do najważniejszych badań wspierają-
cych hipotezę pamięci metabolicznej nale-
żą przedłużone fazy badań UKPDS,6

STENO-27 – przeprowadzone wśród cho-
rych na T2DM oraz DCCT/EDIC8 − wśród
chorych na cukrzycę typu 1 (T1DM).

W grupie chorych na T2DM, którzy zgo-
dzili się pozostać pod obserwacją przez na-
stępne 10 lat po zakończeniu zasadniczej
części badania UKPDS (łączny czas obser-
wacji niektórych chorych wynosił ponad
20 lat!), stwierdzono, że intensywne lecze-
nie rozpoczęte od momentu zakwalifiko-
wania do tej próby klinicznej, pozwoliło
na zmniejszenie częstości występowania
powikłań mikroangiopatycznych o 24%
(p=0,001) w stosunku do leczenia standar-
dowego. W grupie leczonej intensywnie
pochodnymi sulfonylomocznika lub insuli-
ną stwierdzono zmniejszenie o 9%
(p=0,04) powikłań o charakterze makroan-
giopatii, o 15% (p=0,01) częstości zawału
serca i o 13% (p=0,007) liczby zgonów
z dowolnej przyczyny. Wśród chorych na
T2DM ze współistniejącą otyłością leczo-
nych intensywnie metforminą wykazano
istotne zmniejszenie częstości występowa-
nia jakiegokolwiek punktu końcowego
związanego z cukrzycą (21%, p=0,01), za-
wału serca (33%, p=0,005) i zgonów
z dowolnej przyczyny (27%, p=0,002). Pod-
kreślenia wymaga fakt, że średnia wartość
HbA

1C
w grupie leczonych intensywnie

i w grupie leczonych konwencjonalnie nie
różniła się istotnie statystycznie już po kilku
pierwszych latach fazy interwencyjnej. Za-
znaczyć należy także, że po zakończeniu
pierwszej fazy badania dalszy sposób lecze-
nia cukrzycy zależał od wyboru lekarza pro-
wadzącego. O pozytywnych wynikach
zanotowanych w przedłużonej fazie bada-
nia UKPDS nie decydowała aktualna war-
tość HbA

1C
. Kluczową rolę odegrała

prawdopodobnie dobra kontrola glikemii
w początkowym etapie rozwoju T2DM.

Wyniki przedłużonej fazy badania
STENO-2 (łączny okres obserwacji pierw-
szej i drugiej fazy ponad 13 lat) wskazują
na brak istotnych różnic między warto-
ściami czynników ryzyka, takich jak: HbA

1C
,

ciśnienie tętnicze krwi skurczowe i rozkur-
czowe, stężenie triglicerydów, cholestero-
lu całkowitego oraz LDL w grupach
chorych na T2DM leczonych uprzednio in-

tensywnie i standardowo. Pomimo tego
utrzymywała się, zaobserwowana w fazie
głównej badania, duża różnica w częstości
występowania punktów końcowych między
porównywanymi grupami.

Wyniki badania DCCT/EDIC przepro-
wadzonego wśród chorych na T1DM
wskazują, że łączna częstość wystąpienia
pierwszego sercowo-naczyniowego punk-
tu końcowego oraz pierwsze wystąpienie
zawału serca niezakończonego zgonem,
udaru lub zgonu sercowo-naczyniowego
były mniejsze odpowiednio o 42 i 57%
w grupie, w której intensywną insulinote-
rapię prowadzono od początku w porów-
naniu do chorych leczonych konwencjo-
nalnie. Ta spektakularna różnica utrzy-
mywała się, mimo że wartość HbA

1C

po prawie 21 latach obserwacji w obu po-
równywanych grupach była bardzo zbli-
żona. Z naciskiem należy podkreślić, że
w zasadniczej fazie badania DCCT nie za-
obserwowano korzystnego wpływu inten-
sywnej insulinoterapii na incydenty
sercowo-naczyniowe. Ten wpływ zanoto-
wano dopiero w fazie przedłużonej.

Grupy ekspertów z dziedziny diabeto-
logii opracowują coraz bardziej wygórowa-
ne cele terapeutyczne dotyczące stężenia
glukozy i poszczególnych frakcji lipido-
wych oraz wartości ciśnienia tętniczego
krwi. Ich pełna realizacja w codziennej
praktyce lekarskiej, poza próbami klinicz-
nymi, jest trudna, a niekiedy wręcz nie-
możliwa. Waham się przed stwierdzeniem,
że zbyt wygórowane cele terapeutyczne,
oparte niekiedy na wynikach niedoskona-
łych badań klinicznych (m.in. homogenne
grupy badanych, zbyt krótki okres obser-
wacji, różne leki, różne punkty końcowe
itp.), mogą się okazać ryzykowne dla nie-
których pacjentów.

Podsumowując, szeroka dyskusja zain-
spirowana wynikami badań ADVANCE,
ACCORD i VADT wpłynie zapewne na
większą ostrożność przy ustalaniu indywi-
dualnych celów leczenia T2DM, szczegól-
nie u osób obciążonych dużym ryzykiem
kardiometabolicznym.

Wielu ekspertów głosi pogląd, że im
wartość HbA

1C
jest bliższa stwierdzanej

u osób bez cukrzycy, tym lepiej. Szerokie
grono klinicystów przestrzega jednak
przed uogólnieniem takiego stanowiska,
podkreślając z naciskiem, „że intensywniej
znaczy często ryzykownie”. Osobiście przy-
chylam się do stanowiska zaprezentowane-
go przez Roberta G. Dluhy i Grahama T.
McMahona,9 że najbardziej optymalną war-
tością HbA

1C
jest 7%, aczkolwiek u określo-

nych chorych (młodych), u których należy
zminimalizować ryzyko mikroangioatii,
może być ona niższa. Uważam też, że nale-
ży dążyć raczej do skutecznego wyelimino-

wania wszystkich czynników ryzyka (np.
palenie tytoniu) oraz normalizacji ciśnie-
nia tętniczego krwi i profilu lipidowego
osocza niż zmieniać obowiązującą dotych-
czas docelową wartość HbA

1C
.

W tym miejscu warto przytoczyć wypo-
wiedź prof. Julio Rosenstocka (USA), który
stwierdził: „ Jestem zadowolony, utrzymu-
jąc u moich zaawansowanych wiekowo
chorych wartość HbA

1C
na poziomie 7-8%.

Jestem przekonany, że zapewniam im sto-
sunkowo dobrą jakość życia, minimalizu-
jąc ryzyko hipoglikemii i jej groźnych
konsekwencji”.

Przytoczone badania stanowią przeło-
mowe osiągnięcie współczesnej diabetolo-
gii nie tylko ze względu na ogromną
populację chorych, ale przede wszystkim
na wytyczenie nowych kierunków podej-
ścia do terapii tej choroby, a szczególnie
momentu jej rozpoczynania oraz stopnia
i szybkości wyrównania metabolicznego.
Pokazują one jednocześnie, że projekty
określonych badań oraz uzyskane wyniki
nawet największych prób klinicznych mu-
szą być dogłębnie analizowane, aby mak-
symalnie zbliżyć się do prawdy.
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