klinika

Intensywna kontrola cisnienia tetniczego i stezenia glukozy we krwi
chorych na cukrzyce typu 2

Intensive treatment of hypertension and hyperglycaemia in patients with type 2 diabetes

Jerzy Gluszek, Teresa Kosicka

Streszczenie

Dotychezasowe obserwacje epidemiologiczne 1 badania kliniczne wskazuja, ze im wyzsze wartosci ci$nienia tetniczego
1 wicksze stezenie glukozy (lub hemoglobiny glikowanej) w surowicy, tym ryzyko powiklan makro-
1 mikroangiopatycznych jest wigksze. Réwniez badania kliniczne przekonuja, ze leczenie hipotensyjne 1 zmniejszajace
stezenie glukozy we krwi zmniejsza czestos¢ zawaléw serca, udaréw mézgu i1 niewydolnosci nerek. Nie do korca
rozstrzygnietym natomiast problemem pozostawalo, jak bardzo mozna obniza¢ ci$nienie krwi i stezenie glukozy
w surowicy, aby nie naraza¢ chorego na objawy hipotonii i hipoglikemii, a jednocze$nie zmniejszy¢ wystepowanie
powiktan i wydtuzy¢ zycie chorych na cukrzyce. Na powyzsze pytania mozna szukaé odpowiedzi w wynikach
zakonczonych w 2008 r. badan ADVANCE i ACCORD. Badanie ADVANCE sklfadato si¢ z dwéch ramion
— jednego oceniajacego dodanie do istniejacej terapii preparatu zlozonego sktadajgcego si¢ z perindoprilu 1 indapamidu
oraz drugiego ramienia, w ktérym za pomocg m.in. gliklazydu starano si¢ zmniejszy¢ stezenie hemoglobiny glikowanej
(HDbA, ) ponizej 6,5%. W badaniu ACCORD w grupie aktywnie leczonej starano si¢ zmniejszy¢ stezenie HbA | ¢
ponizej 6%, podajac m.in. tiazolidynediony. Wyniki badania ADVANCE przekonaly, ze leczenie hipotensyjne
do warto$ci 134/75 mm Hg istotnie zmniejszyto Smiertelno$¢ ogdlna chorych na cukrzyce o 14% (p < 0,025),
a $miertelno$¢ z przyczyn sercowych o 18% (p < 0,027). Ryzyko niedokrwienia serca zmniejszylo sie statystycznie
znamiennie o 14% (p < 0,02), a choréb nerek 0 21% (p < 0,001). Intensywne leczenie hipoglikemizujace
spowodowalo zmniejszenie ryzyka wystapienia zlozonego makroangiopatycznego punktu koncowego o 10%, ryzyko
powiktan mikroangiopatycznych w tej grupie zmniejszyto si¢ 0 14% (p < 0,01), a czestos¢ wystepowania nefropatii
0 21% w stosunku do grupy standardowej. Pojawila si¢ tendencja do zmniejszenia $miertelnosci z powodu powiktan
sercowo-naczyniowych i $miertelnosci ogélnej w grupie chorych intensywnie leczonych, lecz nie uzyskata ona cech
istotnosci statystycznej. W badaniu ACCORD intensywna terapia hipoglikemiczna spowodowata istotne statystycznie
zwickszenie ogdlnej Smiertelnosci 0 22% i 0 35% $miertelno$ci wywotanej przyczynami sercowo-naczyniowymi.
W pracy prébowano wyttumaczy¢ przyczyne rozbieznych wynikéw dotyczacych ryzyka sercowo-naczyniowego
w czasie intensywnej terapii hipoglikemicznej. Terapia hipotensyjna i hipolipemiczna jest nieodzowna sktadowa
postepowania u chorych na cukrzyce typu 2.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, leczenie nadcisnienia, leczenie hipoglikemiczne.

Abstract

The findings of several recent epidemiological and clinical trials have suggested that higher levels of blood pressure
and hyperglycaemia (or high glycated haemoglobin level) are associated with higher risk of macrovascular and
microvascular complications in patients with type 2 diabetes. However, large clinical trials have shown that
antihypertensive and hypoglycaemic treatment diminish the risk of myocardial infarction, stroke and end-stage renal
disease. This is an important problem from a therapeutic point of view and the question is unanswered regarding
the lowest blood pressure level and blood glucose level which we can safety reach without risk of arterial hypotension
and hypoglycaemia. Two studies — ACCORD and ADVANCE - have sought answers to these questions. The
ADVANCE trial had two parts: one part of the study evaluated the lowering of blood pressure using perindopril
and indapamide, which added to previous therapy, and the second part of the study, in which all patients were
required to receive sulfonylurea gliclazide treatments to reach glycated haemoglobin targets below 6.5%. In the
ACCORD trial rosiglitazone was used in nearly all of the intensive therapy group to reach a mean glycated
haemoglobin level below 6%. The ADVANCE study showed that antihypertensive treatment to achieve blood
pressure reduction to a level of 134/75 mm Hg was associated with a 14% (p < 0.025) reduction in the relative
risk of death from any cause in patients with diabetes and an 18% (p < 0.027) reduction in the relative risk of death
from cardiovascular diseases. The ADVANCE trial reconfirmed the predicted reduction in cardiovascular events
of about 14% (p < 0.02) and in new-onset microalbuminuria and nephropathy of about 21% (p < 0.001). The
effect of intensive glucose-lowering treatment was reported to produce a relative reduction of 10% in the primary
composite outcome of major macrovascular and a 21% reduction in nephropathy in comparison with the standard
therapy group. In the ADVANCE trial, the intensive therapy group had a decreased, but not significantly, rate of
death from cardiovascular disease and of death from any cause. In contrast in the ACCORD trial, the intensive
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therapy group had an increase in rate of death from any cause of about 22% and rate of death from cardiovascular

causes of about 35%. In this paper we try to explain the differences in clinical outcomes in these two trials. Thus,

neither study provides a definitive answer to the problem of glycaemic control. However, all patients with type 2

diabetes need antihypertensive and lipid-lowering therapy.

Key words: diabetes type 2, antihypertensive treatment, hypoglycaemic treatment.

Cukrzyca typu 2 wystepuje coraz czeSciej, obecnie
w Polsce dotyczy 5—7% oséb dorostych [1]. Aktywne wy-
krywanie cukrzycy na podstawie testu obcigzenia gluko-
23 0s6b losowo wybranych z populacji wykazato, ze cu-
krzyca wystepuje faktycznie u 10—15% oséb w populacji
w wieku powyzej 35 lat [1]. Zwieksza ona ryzyko ztaman
kosci, depresji, obnizenia zdolno$ci poznawczych z ote-
pieniem wigcznie, lecz przede wszystkim wystapienia za-
watu 1 niewydolnosci serca, udaru mézgu, amputacji kon-
czyn, niewydolnosci nerek, uposledzenia ostrosci wzroku,
a nawet $lepoty. Powiktania te sa przyczyng wielu cierpien
i wickszej $miertelno$ci wéréd chorych na cukrzyce. Po-
mimo wspélezesnej terapii cukrzycy ww. powiklania ob-
serwuje si¢ znacznie czeciej u cukrzykéw niz u oséb bez
tego schorzenia i znacznie skracajg one zycie chorych.

Dotychczasowe obserwacje wykazaly, ze powiktania cu-
krzycy $cisle korelujg zaréwno z wysokoscig cis$nienia tet-
niczego, jak réwniez ze stezeniem glukozy w surowicy
[2-8]. Im wyzsze warto$ci ci$nienia tetniczego i wicksze
stezenie glukozy w surowicy, tym ryzyko powiktan makro-
1 mikroangiopatycznych jest wieksze. Mozna sie wigc spo-
dziewad, ze terapia nadci$nienia tetniczego u chorych
na cukrzyce 1 zmniejszenie zwigkszonego stezenia gluko-
zy w surowicy lub préby jego normalizacji istotnie zredu-
kuja czestos¢ powiktan. Czy terapia taka zawsze zmniej-
szy ryzyko wystgpienia zmian makro- 1 mikroangio-
patycznych? Jakie sg warto$ci bezpiecznego obnizania
ci$nienia tetniczego, jak agresywna moze byc terapia hipo-
glikemiczna? W celu wyjasnienia tych probleméw zapla-
nowano duze, wieloo§rodkowe badania kliniczne z rando-
mizacja.

Wptyw redukcji podwyzszonych wartosci ciSnienia
na ryzyko powiktan u chorego na cukrzyce typu 2

W badaniu Hypertension Optimal Treatment (HOT)
ryzyko powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych
u chorych, ktérym obnizono ci$nienie rozkurczowe do
warto$ci 80 mm Hg lub nizszej, bylo o polowe mniejsze,
niz gdy warto$¢ docelowa ci$nienia rozkurczowego byta
réwna lub ponizej 90 mm Hg [2]. W badaniu HOPE
obserwowano réwniez istotny spadek liczby powiklan ser-
cowo-naczyniowych u cukrzykdw leczonych inhibitora-
mi konwertazy angiotensyny [9]. Por6wnywano stosowa-
nie perindoprilu z indapamidem w stosunku do enalaprilu
u chorych na cukrzyce typu 2 [10]. Po 12 miesiacach
takiej terapii obserwowano istotnie wigksze obnizenie cis-
nienia tetniczego w grupie leczonej preparatem zlozonym
(indapamid/perindopril) niz w grupie leczonej enalapri-

lem. Skutkowalo to bardziej wyrazonym zmniejszeniem
wydalania albumin z moczem u chorych leczonych pre-
paratem zlozonym [ 10]. Stwierdzono takze istotnie mniej-
sza czestosé wystepowania takich powiktan sercowo-na-
czyniowych, jak zawal serca, udar mézgu, przewlekta
niewydolno$¢ serca 1 nagly zgon. Obnizenie ci$nienia tet-
niczego w badaniu UKPDS do wartosci 144/82 mm Hg
w poréwnaniu z grupg kontrolng, w ktérej wartosci
ci$nienia ksztattowaly sie na poziomie 154/87 mm Hg,
spowodowato redukcje zawatow serca o 21%, niewydol-
nosci serca o 56%, udaréw moézgu o 44%, powiklan mi-
kronaczyniowych o 37%, a $miertelno$¢ zmniejszyla sie
032% [3, 11]. W celu odpowiedzi na pytanie, czy bez-
pieczne jest jeszcze wicksze obnizanie ci$nienia tetnicze-

go u chorych na cukrzyce typu 2, zaplanowano badanie
ADVANCE.

Wptyw redukcji zwigkszonych stezen glukozy
na ryzyko powiktan u chorych na cukrzyce typu 2
W prospektywnym, wieloletnim badaniu UKPDS

stwierdzono, ze zaréwno powiktania makro-, jak i mikro-
angiopatyczne zaleza od wyjsciowego stezenia hemoglo-
biny glikowanej (HbA, ), a kazde zwigkszenie stezenia
HDA | 0 1% wiaze si¢ z 14-procentowym wzrostem ry-
zyka zawatu serca, 2 1-procentowym zgonu i 37-procen-
towym powiktan mikroangiopatycznych. Autorzy tego ba-
dania [11] we wnioskach sugeruja, ze terapia cukrzycy
prowadzaca do zmniejszenia stezenia HbA - do warto-
$ci prawidtowych, tj. nawet ponizej 6%, powinna przy-
nies¢ istotng redukeje powiktan cukrzycy. Stosunkowo
niewielkie badania kliniczne sprawdzajgce te sugestie
u chorych na cukrzyce typu 2 nie przyniosly jednak roz-
strzygajacych wynikéw [12—15]. W metaanalizie obej-
mujgcej 1800 chorych na cukrzyce typu 1 Stettler i wsp.
wykazali jednak, ze intensywna kontrola stezenia gluko-
Zy W surowicy w poréwnaniu z chorymi leczonymi stan-
dardowo prowadzila do zmniejszenia powiktan makro-
angiopatycznych o 62%, a u chorych na cukrzyce typu 2
(4472 osoby) 0 19% [8]. Redukcja powiktan byta wigk-
sza u 0s6b mtodych i z krétszym wywiadem cukrzyco-
wym. Z wielkim zainteresowaniem czekano wiec na wy-
niki dwéch duzych, wieloosrodkowych badan klinicznych,
a mianowicie badania ADVANCE 1 ACCORD, gdyz po-
dejmowaly one prébe odpowiedzi na pytanie odno$nie
do wplywu leczenia hipoglikemizujacego na ryzyko po-
wiktan 1 obejmowaly najwieksza liczbe chorych na cukrzy-
ce typu 2, znacznie przewyzszajaca liczbe wszystkich cho-
rych w metaanalizie Stettlera.
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Badanie ADVANCE objeto 11 140 chorych zamiesz-
katych w Chinach, Australii, Nowej Zelandii oraz krajach
europejskich [16, 17]. Osrodki polskie réwniez aktywnie
whaczyly si¢ do tej pracy i leczeniem objely 604 osoby.
Do badania wtaczono chorych na cukrzyce typu 2 w wie-
ku 55 lat lub wiecej, charakteryzujacych si¢ wysokim ryzy-
kiem powiktan sercowo-naczyniowych (rozpoznanie cu-
krzycy ustalone zostato 10 lub wiecej lat przed wiaczeniem
do badania, a w wywiadzie stwierdzono jedno z takich po-
wiktan, jak udar mézgu, zawat serca, przemijajace niedo-
krwienie mézgu lub niestabilna choroba wiencowa, rewa-
skularyzacja tetnic wiencowych lub obwodowych, amputacja
koficzyny w wyniku choroby naczyn, mikroalbuminuria,
retinopatia proliferacyjna lub laseroterapia siatkéwki, obrzek
plamki nerwu wzrokowego, $lepota jednego oka w wyniku
cukrzycy lub inny powazny czynnik ryzyka powikfan ser-
cowo-naczyniowych, np. palenie tytoniu, stezenie choleste-
rolu catkowitego wicksze niz 6 mmol/l, stezenie frakeji
HDL cholesterolu ponizej 1 mmol/l lub mikroalbuminu-
ri¢). Badanie to sktadalo si¢ z dwdch ramion. W pierwszym
poréwnywano stosowanie perindoprilu (2 mg) z indapami-
dem (0,625 mg) vs placebo (inne leki hipotensyjne).
W drugim ramieniu zaktadano intensywna kontrole glike-
mii (cel — obnizy¢é HbA - <6,5%), podajac gliklazyd
o zmodyfikowanym uwalnianiu w dawkach 30-120 mg vs
standardowg kontrole glikemii. Badanie trwato 4,5 roku.
Gléwnym ztozonym punktem koncowym byl: niezakon-
czony zgonem udar mézgu, niezakonczony zgonem zawat
serca i zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, a drugim
ztozonym punktem koncowym — rozwdj lub progresja ne-
fropatii oraz zmian o charakterze mikroangiopatii w siat-
kéwee. Za dodatkowe punkty koncowe przyjeto zdarzenia
mozgowe naczyniopochodne, chorobe wiencowa, niewy-
dolnos¢ serca, chorobe naczyin obwodowych, mikroalbu-
minurie, pogorszenie wzroku, neuropatie, demencje oraz
zgon z jakiejkolwiek przyczyny [16, 17].

Podsumowujac, celem badania ramienia nadci$nienio-
wego bylo ustalenie, czy redukcja skurczowego nadcisnie-
nia ponizej 145 mm Hg za pomoca skojarzonej terapii
perindoprilem i indapamidem przyniesie dodatkowe ko-
rzys$ci kliniczne, a takze czy terapia taka u 0séb z prawi-
dfowym ci$nieniem tetniczym okaze sie réwniez korzyst-
na. W ramieniu glukozowym oczekiwano odpowiedzi
na pytanie, czy bardziej intensywna terapia hipoglikemi-
zujgca zmniejszy ryzyko powiklan makro- 1 mikroangio-
patycznych.

Ponad 4-letnia terapia indapamidem i perindoprilem
(Srednio 4,3 roku) spowodowala zmniejszenie ci$nienia
tetniczego do 134,7/74,8 mm Hg, tj. 0 5,6/2,2 mm Hg
wiccej niz w grupie placebo [16]. Smiertelnos¢ catkowi-
ta chorych na cukrzyce w grupie leczonej aktywnie
zmniejszyla sic o 14% (p < 0,025), Smiertelnos¢ z przy-
czyn sercowych o 18% (p < 0,027). Ryzyko incydentéw
sercowych zmniejszylo si¢ statystycznie znamiennie o 14%
(p < 0,02), a choréb nerek 0 21% (p < 0,0001). Ztozo-
ny punkt koficowy (dotyczacy powiktan makro- i mikro-
angiopatycznych) zostal zredukowany 0 9% (p < 0,041).
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Nie obserwowano natomiast zmniejszenia ryzyka powi-
ktan naczyniowo-mézgowych i ocznych [16]. Wieloletni
przebieg cukrzycy sprzyja rozwojowi jaskry [18-21].
W pismiennictwie okulistycznym podkresla sie, ze agre-
sywne leczenie hipotensyjne pogarsza niedokrwienie ner-
wu wzrokowego 1 przyspiesza progresj¢ jaskry. Autorzy
badania ADVANCE nie wspominaja jednak, aby takie
niepozgdane dziatania terapii hipotensyjnej wystapily
w grupie chorych poddanych bardziej intensywnemu le-
czeniu hipotensyjnemu. Wyniki badania ADVANCE po-
twierdzajg stuszno$¢ wytycznych Europejskiego 1 Polskie-
go Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego, ktdre u chorych
na cukrzyce zalecajg zmniejszenie wartosci ci$nienia tet-
niczego ponizej 130/80 mm Hg. W ramieniu glukozo-
wym badania ADVANCE po S-letniej obserwacji $red-
nie stezenie HbA |- zmniejszylo si¢ w grupie intensywnie
leczonej z 7,51% do 6,53 =0,91%, w grupie standardowo
leczonej do 7,30 *1,26%, st¢zenie glukozy na czczo wyno-
sito odpowiednio 6,56 +1,88 mmol/117,75 %2,34 mmol/l
[17]. W pierwszych 6 miesigcach intensywnej terapii ste-
zenie HbA | zmniejszylo si¢ o 0,5%, dalszy spadek ste-
zenia HbA . byl roztozony w czasie. Podobnie spadek
stezenia glukozy na czczo nastgpowal stopniowo przez
4 lata, a nastepnie pozostawal na tym samym poziomie.
W grupie intensywnie leczonej ryzyko wystgpienia ztozo-
nego makroangiopatycznego punktu koncowego zmniej-
szylo si¢ istotnie (p < 0,01) 0 10%, a ryzyko powiklan mi-
kroangiopatycznych o 14% (p < 0,01). Nie obserwowano
zmniejszenia si¢ czesto$cl wystgpienia retinopatii, nato-
miast 0 21% zmniejszyla si¢ cz¢sto$¢ wystepowania nefro-
patii w stosunku do grupy standardowej [17]. Pojawita
si¢ tendencja do spadku $miertelnosci z powodu powiktan
sercowo-naczyniowych i §miertelno$ci ogélnej, lecz nie
uzyskata ona cech istotnosci statystycznej. Objawy ciez-
kiej hipoglikemii istotnie cze$ciej wystapily w grupie in-
tensywnie leczonej (2,7%) niz w grupie poddane;j stan-
dardowej terapii cukrzycy (1,5%, p < 0,001).

W kolejnym duzym, wieloosrodkowym badaniu z ran-
domizacjg ACCORD (The Action to Control Cardiovas-
cular Risk in Diabetes Study Group) oceniano intensywng
terapie hipoglikemizujacg w poréwnaniu z terapig standar-
dowa cukrzycy typu 2 [22]. Badanie objeto 10 251
chorych w $rednim wieku 62,2 roku, zamieszkujacych
Stany Zjednoczone i Kanade. Wyjsciowa mediana steze-
nia HbA . wynosita 8,1%, a stezenie glukozy na czczo
175 +56 mg/dl. Sredni wskaznik masy ciata ksztaltowat
sie na poziomie 32 kg/m2, a ci$nienie tetnicze 136/75 mm Hg.
W wywiadzie 35% badanych podawato schorzenia serco-
wo-naczyniowe. Celem terapii bylo zmniejszenie stezenia
HbA ¢ ponizej 6% [22]. Grupa chorych intensywnie le-
czona czeSciej otrzymywata repaglinid, rosiglitazon, inkre-
tyne oraz insuling. W ciagu 4 miesiecy w grupie intensyw-
nie leczonej stezenie HbA . zmniejszylo sie z 8,1%
do 6,7%. W grupie chorych leczonych standardowo ste-
zenie HbA | zmniejszylo si¢ tylko do 7,5%. Wartosci cis-
nienia tetniczego w obu poréwnywanych grupach chorych
zmniejszyly sie, w grupie intensywnie leczonej do



klinika

126/66,9 mm Hg, a w grupie leczonej standardowo do
127/67,7 mm Hg. Badanie przerwano przed czasem
z uwagi na istotne statystycznie zwickszenie ogdlnej $mier-
telnosci 0 22% w grupie chorych intensywnie leczonych.
O 35% wzrosta tez w tej grupie chorych §miertelno$¢ wy-
wolana przyczynami sercowo-naczyniowymi [22].
Zmniejszylo si¢ natomiast istotnie ryzyko wystapienia
zawalu serca niezakofczonego zgonem (RR — 0,76).
Intensywna terapia hipoglikemiczna spowodowata wigk-
sza retencje plynéw i znaczniejszy przyrost masy ciata.
Szczegdtowa analiza danych wykazata, ze liczba powiktan
byla statystycznie istotnie mniejsza w podgrupie oséb in-
tensywnie leczonych, ktérzy w wywiadzie nie mieli scho-
rzen sercowo-naczyniowych i charakteryzowali si¢ wyj-
Sciowym mniejszym stezeniem HbA, .. Hipoglikemia
pojawila si¢ u 16% oséb intensywnie leczonych iu 5%
0s6b w grupie kontrolne;.

Poréwnanie wynik6w terapii hipotensyjnej i hipoglike-
micznej wskazuje, ze intensywna terapia obnizajaca cisnie-
nie tetnicze bardziej redukuje ryzyko powiktan zaréwno
makro-, jak 1 mikroangiopatycznych. Obnizanie wartosci
ci$nienia u chorych na nadci$nienie 1 cukrzyce oraz
u chorych na cukrzyce bez nadci$nienia do poziomu
130/80 mm Hg jest bezpieczne i przynosi wymierna ko-
rzy$¢ kliniczng. Natomiast terapia, ktérej celem bylo inten-
sywne zmniejszenie zwiekszonego stezenia glukozy we krwi
i zmniejszenie stezenia HbA, - do wartosci ponizej 6,5%,
przyniosta rozbiezne 1 niejednoznaczne wyniki [17, 22-25].
W badaniu ADVANCE obserwowano 10-procentows re-
dukeje powiktan sercowo-naczyniowych i 21-procentows
redukcje czgstosci wystepowania nefropatii, zaznaczyla sig
takze tendencja (nieistotna co prawda statystycznie)
do zmniejszenia $miertelno$ci, natomiast w badaniu
ACCORD terapia taka spowodowata istotne zwickszenie
ogdlnej Smiertelnosci 0 22% 1 0 35% zwigkszenie Smiertel-
nos$ci wywolanej przyczynami sercowo-naczyniowymi. Czy
mozna wyjasnic rozne wyniki obu poréwnywanych badan?
W badaniu ACCORD chorzy byli $rednio o 4 lata mtod-
si, mieli wyzszy wskaznik BMI, a czas trwania cukrzycy
2 lata dluzszy. Wyjsciowe stezenie HbA |- w badaniu
ACCORD wynosito 8,1%, a w badaniu ADVANCE
7,2%. Zalozeniem badania ACCORD bylo zmniejszenie
stezenia HbA, - do warto$ci ponizej 6% (pod koniec bada-
nia ten poziom osiagnelo jedynie 6,5% leczonych), nato-
miast badania ADVANCE ponizej 6,5% (ten poziom osig-
gnelo 6,49% leczonych).

W badaniu ACCORD u chorych z grupy intensywnie
leczonej w bardzo krétkim czasie, bo w ciagu 4 miesiecy,
zmniejszono stezenie HbA - o 1,4%, natomiast w badaniu
ADVANCE o0 0,5% w ciggu pierwszych 6 miesiecy 1 0,6%
w ciggu 12 miesiecy. Dotychczas nie przeprowadzono ba-
dan majacych na celu ustalenie szybkos$ci spadku HbA
na zmniejszenie ryzyka powiklan w cukrzycy, lecz nie moz-
na wykluczy¢, ze zbyt gwattowne obnizenie tego parame-
tru moze miec istotny niekorzystny wplyw na stan zdrowia
chorego na cukrzyce. Po drugie, strategia terapii w obu ba-
daniach znacznie si¢ réznita. W badaniu ADVANCE le-

czenie opieralo si¢ na stosowaniu gliklazydu u ponad 90%
chorych, w badaniu ACCORD stosowano przede wszyst-
kim tiazolidynediony oraz w wigkszym stopniu insuline.
Metaanaliza Nissena i wsp. wskazywala, ze stosowanie tia-
zolidynedionéw moze zwigkszac ryzyko zawatu serca [26].
Po trzecie, w badaniu ADVANCE przyrost masy ciata
w grupie intensywnie leczonej wynosit 0,7 kg, w badaniu
ACCORD za$ $rednio 3,5 kg, a u 27% leczonych prze-
kroczyt 10 kg. U wielu chorych zauwazono ponadto reten-
cje pltynéw, ktéra prawdopodobnie czesSciowo ttumaczy
zwickszenie masy ciata. Nadwaga jest uznanym czynni-
kiem zwigkszonego ryzyka schorzef sercowo-naczynio-
wych. Zdaniem Ungera w patogenezie cukrzycy typu 2
zwigkszenie ilo$ci tkanki thuszczowej w organizmie osoby
z cukrzyca jest wazniejsze niz stezenie glukozy w surowi-
cy [27].

Na konferencji Amerykanskiego Towarzystwa Diabe-
tologicznego w San Francisco w 2008 r. ogloszono wyniki
badania Wezeran Affairs (VA) [28], w ktérym uczestniczy-
fo 1791 weteranéw, cukrzykéw ze Standw Zjednoczonych,
w wieku $rednio 60 lat. Wiekszo$¢ (80%) z nich miata do-
datkowo nadcisnienie tetnicze, a 40% chorych przebylo in-
cydent sercowy, wiekszo$¢ byla otyla. Przez 6 lat potowa
chorych otrzymywata leczenie standardowe, u pozostate;
polowy intensywnie zmniejszano stezenie glukozy w suro-
wicy. W chwili wigczenia do badania $rednie stezenie HbA, -
byto duze i wynosito 9,5%. W grupie leczonej w sposéb
standardowy HbA, . zmniejszylo si¢ do 8,4%, w grupie le-
czonej intensywnie do 6,9% w ciagu pierwszych 6 miesie-
cy. Czesto$¢ wystapienia pierwszorzedowego punktu kon-
cowego (pojawienie si¢ zdarzen sercowo-naczyniowych)
nie réznila si¢ w grupie leczonej intensywnie 1 grupie otrzy-
mujgcej terapie standardows. Obserwowana liczba incy-
dentéw sercowo-naczyniowych w obu grupach byta mniej-
sza niz pierwotnie oczekiwano, co wynikato najpraw-
dopodobniej z dobrej kontroli ci$nienia tetniczego, zabu-
rzen lipidowych 1 stosowania aspiryny. Badanie to potwier-
dzito bardzo niekorzystny wplyw niedocukrzenia na ryzy-
ko powiktan sercowo-naczyniowych.

Whioski wyptywajace z wynikéw omawianych badan
wskazujg, ze terapia cukrzycy musi by¢ zindywidualizo-
wana, a stezenie HbA | wynoszace 7% jest bezpieczne dla
chorych wysokiego ryzyka. U os6b mlodszych, bez scho-
rzen sercowo-naczyniowych, terapia moze by¢ bardziej
agresywna, lecz niedopuszczajaca do hipoglikemii. Waz-
ny jest takze udzial innych czynnikéw, takich jak hiperli-
pidemia i zwickszona sktonnos$¢ do zakrzepicy.

Takie wnioski znajduja potwierdzenie w wynikach opu-
blikowanego w 2008 r. badania Gaede 1 wsp., ktdrzy przez
ponad 13 lat obserwowali chorych na cukrzyce typu 2 za-
kwalifikowanych pierwotnie do badania Steno-2 [29].
Stwierdzili oni, ze leczenie hipotensyjne (do warto-
$ci 130-140/73 mm Hg) i zmniejszajace stezenie HbA ¢
do wartoci Sredniej 7,7%, redukeja stezenia cholesterolu
catkowitego do 150 mg/dl, cholesterolu frakcji LDL
do wartosci 70 mg/dl i zwigkszenie stezenia cholesterolu
frakeji HDL do 50 mg/dl oraz stosowanie matych dawek
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kwasu acetylosalicylowego istotnie statystycznie zmniejszy-
fo $miertelno$¢ ogdlna az o 46%, Smiertelnos¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych o 57%. O 59% zmniejszyta si¢ licz-
ba choréb serca, obserwowano réwniez redukeje dializ po-
zanerkowych 1 fotokoagulacii siatkéwki. Wyniki tego bada-
nia obejmowaly niewielka liczbe chorych, lecz wykazaly, ze
tylko wieloczynnikowa interwencja dotyczaca intensywne-
go leczenia hipotensyjnego, hipolipemicznego i niefarma-
kologicznego w diugim czasie (ponad 10 lat) przyniosta
zmniejszenie powiklan sercowo-naczyniowych o 50%, po-
mimo ze stezenie glukozy w surowicy wahato si¢ mie-
dzy 130 a 160 mg/dl, a stezenie HbA,. w zakre-
sie 7,7-7,9%. Autorzy tego badania sugeruja, ze
odpowiednie leczenie obnizajgce wartosci ci$nienia tetni-
czego i stezenia lipidéw w surowicy maja najwigkszy wplyw
na zmniejszenie ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych
w cukrzycy, a dopiero w drugiej kolejnosci stosowanie
lekéw zmniejszajacych stezenie glukozy oraz podanie kwasu
acetylosalicylowego [29]. Zdaniem kilku autoréw odpowied-
nia terapia hipotensyjna juz po kilku miesigcach [30, 31], a te-
rapia zmniejszajgca stezenie lipidéw po 1-2 latach zmniejsza
ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych [32, 33]. Zauwazal-
ne kliniczne korzySci z terapii zmniejszajacej stezenie
HbA, - wymagaja znacznie dtuzszego leczenia [29].

Przektadajac powyzsze obserwacje na codzienng prak-
tyke kliniczna, nalezy podkresli¢, ze konieczna jest inten-
sywna terapia nadci$nienia, hiperglikemii, zaburzen lipi-
dowych od wezesnych okreséw rozwoju cukrzycy. Zbyt
szybkie zmniejszenie stezenia glukozy (i HbA, ) u star-
szych chorych z wieloletnim wywiadem cukrzycowym
i duzym ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych cze-
sto prowadzi natomiast do groznych objawéw hipoglike-
mii oraz nie zmniejsza juz istotnie $miertelnosci (jak w ba-
daniu ADVANCE) lub nawet ja zwigksza (jak w badaniu
ACCORD). Tylko nieprzerwana, wieloletnia terapia nie-
farmakologiczna i farmakologiczna moze w bardzo istot-
ny sposéb zmniejszy¢ zagrozenie makro- i mikroangio-
patyczne [29, 34].
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