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Mimo ogromnego postepu medycyny, wprowadze-
nia do terapii insuliny i kolejnych grup lekéw obniza-
jacych stezenie glukozy we krwi, a takze doskonalenia
metod jej monitorowania rozwéj péZnych powiklan
naczyniowych pozostaje najistotniejszym problemem
wspolczesnej diabetologii, w sposéb zasadniczy wptly-
wajac na skrécenie przewidywanego okresu zycia oraz
pogorszenie jego jakosci.

Dostepne badania wskazuja na istnienie $cistego
zwigzku migedzy stopniem i czasem trwania podwyzszo-
nego stezenia glukozy we krwia ryzykiem rozwoju prze-
wlektych powiklan naczyniowych cukrzycy. Dazenie do
normalizacji stezenia glukozy we krwi jest zatem, obok
terapii wspolistniejacych zaburzeh gospodarki tlusz-
czowej, masy ciala i podwyzszonych wartosci ci$nienia
tetniczego, zgodnie z zaleceniem wielokierunkowego,
calosciowego leczenia cukrzycy typu 2, kluczowym
sposobem zapobiegania lub zwolnienia tempa progre-
sji powiklan naczyniowych. Udowodnily to wyniki du-
zych badan klinicznych, takie jak Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) dotyczace cukrzycy typu 1
czy United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
dotyczace cukrzycy typu 2. Na podstawie szczegdlowej
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analizy rezultatéw tych badan oraz wynikéw badan
STENO i STENO-2, a takze duzych badan klinicz-
nych z 2008 roku — Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes (ACCORD), Action in Diabetes and Va-
scular Disease-Preterax and Diamicron Modified Release
Controlled Evaluation (ADVANCE) i Veterans Affairs
Diabetes Trial (VADT) mozna stwierdzi¢, ze dgzenie
do optymalnego wyréwnania glikemii nie przynosi
korzysci wszystkim chorym na cukrzyce typu 2. Naj-
wieksza efektywnoséibezpieczenstwo takiej terapii
dotyczy pacjentow ze Swiezo rozpoznang cukrzyca
lub chorujacych krétko, doéé dobrze wyréwnanych
metabolicznie, u ktérych dotychczas nie rozwinety
si¢ powiklania makroangiopatyczne.

Badanie ADVANCE prowadzono w latach
2001-2008 w 215 osrodkach, ktére wigczyty do proby
ponad 11 tys. chorych na cukrzyce typu 2 z obecnymi
czynnikami ryzyka chordb sercowo-naczyniowych,
obejmujacych bardzo rézne populacje pacjentéw
z 20 krajoéw $wiata, zlokalizowanych na réznych
kontynentach. Sredni wiek chorych w chwili roz-
poczecia badania wynosil 66 lat, sredni czas trwania
cukrzycy — 8 lat, Srednie wartosci hemoglobiny gli-
kowanej (HbA,; ) —7,5%, a wartosci ci$nienia tetni-
czego — 145/81 mm Hg.

Chorych randomizowano albo do leczenia prze-
ciwcukrzycowego typowego dla danego oérodka,
albo do grupy interwencyjnej w zakresie glikemii,
w ktérej dodatkowo stosowano gliklazyd MR w daw-
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ce 60-120 mg/dobe, przyjmujac jako cel terapeutyczny
warto$¢ HbA, . < 6,5%. Kazda z badanych grup objela
okoto 5,5 tys. 0séb (randomizacja 1:1). Drugi sposéb in-
terwencji, przeprowadzony niezaleznie od pierwsze-
go, obejmowal laczne podawanie perindorpilu w dawce
4 mgiindapamidu w dawce 1,5 mg, w postaci preparatu
zlozonego, podawanego dodatkowo, niezaleznie od ruty-
nowo stosowanej terapii hipotensyjnej, przy czym warto-
$ci docelowe ci$nienia tetniczego nie zostaly zdefiniowa-
ne. Kazda z grup objela réwniez okolo 5,5 tys. chorych,
poniewaz randomizacje prowadzono w stosunku 1:1.
Czas obserwacji pacjentéw w ramieniu hipoglikemizu-
jacym wynosil okolo 5 lat, a w ramieniu hipotensyjnym
okolo 4,4 roku. Obserwowane pierwszorzedowe punkty
koncowe badania ADVANCE objely powiktania o typie
makroangiopatii i mikroangiopatii analizowane tacznie
lub oddzielnie. Powiklania makroangiopatyczne zdefi-
niowano jako zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawal serca lub udar mézgu niezakoniczone zgonem.
Powiklania o typie mikroangiopatii zwiazane z funkcja
nerek objely pojawienie sie lub pogorszenie nefropatii
cukrzycowej oceniane na podstawie wystapienia makro-
albuminurii, podwojenia stezenia kreatyniny w surowi-
cy do wartosci = 200 umol/l, wigczenia dializoterapii lub
wystapienia zgonu z przyczyn nerkowych. Okulistyczne
powiklania mikroangiopatyczne definowano takze jako
rozwdj lub pogorszenie retinopatii diagnozowane na
podstawie wystapienia retinopatii proliferacyjnej, obrze-
ku plamki z6ltej, zabiegu laseroterapii lub wystapienia
utraty wzroku. Punkty drugorzedowe objely: zgony
z wszystkich przyczyn, zgony sercowo-naczyniowe,
duze incydenty wieficowe (zgony sercowe, zawaly serca
nie zakonczone zgonem), wszelkie incydenty wiefico-
we (ostre zespoly wieficowe, zawaly nieme, rewasku-
laryzacje naczyn wieficowych, hospitalizacje z powodu
niestabilnej choroby wieficowej), duze incydenty na-
czyniowo-moézgowe (zgony z powodu choroby naczy-
niowej mézgu, udary niezakonczone zgonem) i inne
incydenty naczyniowo-mézgowe (w tym przemijajace
niedokrwienie mézgu i krwawienia podpajeczynéw-
kowe). Do punktéw drugorzedowych zaliczono takze
powiklania o typie nefropatii i retinopatii, definiowane
jak powyzej, ale wowczas, gdy byly one analizowane
oddzielnie. Jako drugorzedowe punkty oceny ujeto po-
nadto niewydolnoé¢ serca (hospitalizacje, pogorszenie
stanu i zgony z tego powodu), choroby naczyn obwo-
dowych, pojawienie sie lub pogorzenie neuropatii, de-
mencje, hospitalizacje.

W grupie interwencji w zakresie leczenia hipogli-
kemizujacego obserwowano przez caly czas istotnie
mniejsze wartosci HbA, , ktore na zakonczenie bada-
nia wynosity $rednio 6,5% vs.7,3% (p < 0,001). Sposrod
badan z 2008 roku jedynie w ADVANCE intensywna
terapia glikemii oparta na gliklazydzie MR skutkowala,
w poréwnaniu z leczeniem standardowym, 10-procen-
towym zmniejszeniem cze¢sto$ci wystepowania wszyst-
kich powiklan naczyniowych cukrzycy. Redukcja ta byta
przede wszystkim konsekwencja korzystnego wplywu
intensywnego leczenia na ryzyko nefropatii, ktore zo-
stalo obnizone az o 21%. Nalezy tez podkredli¢, ze in-
tensywne leczenie wigzalo sie z obnizeniem o 65% cze-
stoéci wystepowania terminalnej niewydolnoéci nerek
wymagajacej terapii nerkozastepczej. Ponadto leczenie
intensywne wiazalo sie z obnizeniem o 30% czestosci
wystepowania bialkomoczu, bedacego uznanym mar-
kerem ryzyka sercowo-naczyniowego. Zaobserwowano
réwniez 12-procentowy trend w kierunku obnizenia licz-
by zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych w grupie
leczonej intensywnie. Trzeba jednak zaznaczy¢, ze nie
stwierdzono znamiennego wptywu zintensyfikowane-
go leczenia na czestos¢ wystepowania zawalow serca,
udaréw moézgu, Smiertelnosci sercowo-naczyniowej
i calkowitej.

W grupie interwencji w zakresie leczenia hipotensyj-
nego (perindopril/indapamid) przez caly okres trwania
badania obserwowano istotnie mniejsze wartosci ci$nie-
nia skurczowego ($r. 0 6,5 mm Hg; p < 0,0001) i roz-
kurczowego ($r. 0 2,2 mm Hg; p < 0,0001). W grupie
otrzymujacej dodatkowy lek hipotensyjny stwierdzono
zmniejszenie ryzyka wzglednego powiktaf makro- i mi-
kronaczyniowych ocenianych Iacznie 0 9%, wszystkich
zgondéw o 14%, zgonéw sercowo-naczyniowych o 18%
oraz redukcje ryzyka wzglednego rozwoju/pogorszenia
nefropatii 0 21%. Nie zanotowano obnizenia ryzyka po-
wiklan o typie makroangiopatii i mikroangiopatii rozpa-
trywanych oddzielnie ani zmniejszenia ryzyka rozwoju/
/pogorszenia retinopatii.

Wyniki badania Diabetes Control and Complication
Trial (DCCT) i bedacej jego przedluzeniem czesci ob-
serwacyjnej — Epidemiology of Diabetes Intervention and
Complications (EDIC) — wykazaly istotne znaczenie in-
tensywnej kontroli glikemii w zmniejszeniu czestosci
powiklan naczyniowych w cukrzycy typu 1 oraz daly
podstawy do zaproponowania terminu okreslanego
mianem pamieci metabolicznej. Pod pojeciem tym ro-
zumie sie korzystne zmiany w odniesieniu do powiklan
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naczyniowych cukrzycy uzyskane w nastepstwie jej in-
tensywnej terapii, ktére utrzymuja sie mimo powrotu do
zwyklego, rutynowego, a czesto takze gorszego wyréw-
nania metabolicznego choroby. Zjawisko to w badaniu
DCCT/EDIC obserwowano nie tylko w odniesieniu do
retinopatiiinefropatii, lecz takze (EDIC) w stosunku do
powikiah makronaczyniowych, gdzie ryzyko sercowo-
-naczyniowe bylo mniejsze w grupie poczatkowo, w fa-
zie badania randomizowanego, leczonej intensywnie.
Podobnie dane pochodzace z 10-letniej obserwacji cho-
rych na cukrzyce typu 2, ktérzy uprzednio uczestniczyli
w randomizowanej cze$ci badania UKPDS, a po okresie
leczenia intensywnego lub konwencjonalnego wrocili
do standardowej terapii, wskazuja na utrzymywanie sie
korzystnych efektéw naczyniowych wsréd oséb leczo-
nych intensywnie od poczatku rozpoznania choroby.

Takich zaleznosci nie zanotowano natomiast w kon-
tynuacji badania ADVANCE, ktdre nie wykazalo korzysci
zuprzedniej intensywnej kontroli glikemii, poprzedzaja-
cej obserwacje odlegla, w liczacej 8494 chorych populacji
badania ADVANCE-ON.

ADVANCE-ON bylo badaniem obserwacyjnym, kt6-
re podjeto w 2010 roku, czyli 2 lata po zakonczeniu pré-
by ADVANCE. Do badania zaproszono te same o$rodki
i tych samych chorych, ktérzy uczestniczyli w badaniu
randomizowanym, przy czym przez okres 2 lat miedzy
badaniami chorzy byli leczeni przez lekarzy prowadza-
cych w sposéb dowolny, zgodny z lokalnymi zwyczaja-
mi i wytycznymi. Lacznie do badania wigczono okoto
8,5 tys. 0s6b. Z pierwotnych grup interwencji lub ob-
serwacji w zakresie glikemii do badania ADVANCE-ON
wlaczono grupy, z ktérych kazda liczyla ponad 4,2 tys.
pacjentow. Z grup interwencji/obserwacji nadci$nienio-
wej takze wlaczono dwie grupy liczace ponad 4,2 tys.
chorych. Kohorta uczestnikéw badania ADVANCE-ON
byla w pelni reprezentatywna dla pierwotnej populacji
badania ADVANCE, poniewaz charakterystyka wyjscio-
wa pacjentéw w pelni pokrywala sie z charakterystyka
chorych wiaczanych i randomizowanych do badania
ADVANCE, zar6wno w odniesieniu do wieku, wyjécio-
wego wyréwnania cukrzycy, wartosci ci$nienia tetni-
czego, obecnosci schorzen sercowo-naczyniowych czy
mikroangiopatii. W latach 2010-2013/2014 chorzy zostali
objeci 3-letnig obserwacja, ktéra ukonczyto 5,1 tys. z nich.
Wizyty odbywaly sie kazdego roku.

Oceniane punkty pierwszorzedowe w badaniu
ADVANCE-ON objety zgony ze wszystkich przyczyn
i powiklania o typie makroangiopatii definiowane jak

w badaniu ADVANCE (facznie: zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, zawal serca lub udar mézgu nieza-
koficzony zgonem). Punkty drugorzedowe objely zgon
zprzyczyn sercowo-naczyniowych, zawat serca lub udar
moézgu (zakonczone lub niezakonczone zgonem) i duze
powiklania mikroangiopatyczne obejmujace facznie ne-
fropatieiretinopatig. Definicja mikroangiopatii bytainna
niz w badaniu ADVANCE. Dla nefropatii byla to diali-
zoterapia lub zgon z przyczyn nerkowych, dla retinopa-
tii — laseroterapia lub utrata wzroku. Dane w badaniu
ADVANCE-ON zbierano gléwnie na podstawie informa-
c¢jiankietowych uzyskanych telefoniczne od lekarzy, od
chorych lub ich rodzin, rzadziej w czasie wizyt domo-
wychlub w trakcie osobistych wizyt pacjentéw u lekarza.
Wywiad obejmowatl takze leczenie stosowane w chwili
wlaczenia dobadania ADVANCE-ON. U okolo 2 tys. cho-
rych w czasie pierwszej wizyty badania ADVANCE-ON
wykonano/zebrano dane obejmujace wartosci HbA,,
ci$nienia tetniczego, stezenia kreatyniny w surowicy
oraz stezenia albuminy i kreatyniny w moczu.

Obserwacja chorych w badaniu ADVANCE-ON wy-
kazala, ze grupy nie réznily sie pod wzgledem terapii
stosowanej po zakoficzeniu badania randomizowanego
ADVANCE i parametréw, takich jak HbA, i ci$nienie
tetnicze.

W grupie chorych otrzymujacych wczesniej perindo-
pril/indapamid stwierdzono réznice w zakresie pierw-
szorzedowych punktéw koficowych — mniejsze ryzyko
zgonu z wszystkich przyczyn (HR 0,91; 95% CI0,84-0,99;
p = 0,03)iréznice dotyczaca jednego z punktéw drugo-
rzedowych — mniejsze ryzyko zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych (HR 0,88; 95% C10,77-0,99; p = 0,04).

Wyniki badania ADVANCE-ON potwierdzaja ko-
rzysci aktywnego leczenia hipotensyjnego u chorych
na cukrzyce typu 2. Osiggniety w pierwszych 4 latach
sukces terapeutyczny stwarza szanse na dluzsze prze-
zycie. Stalo sie tak niezaleznie od wyjsciowego ci$nie-
nia tetniczego krwi oraz od zblizonych jego wartosci
stwierdzanych w obu grupach w czesci obserwacyjnej
badania (137/74 mm Hg i 138/75 mm Hg). Pamietajac, ze
uczestnicy ADVANCE-ON stanowili reprezentatywna
populacje dlabadania ADVANCE, trzeba jednak doda¢,
ze po zakoficzeniu prospektywnego badania randomi-
zowanego osoby z aktywnego ramienia hipotensyjnego
zaprzestaly w zdecydowanej wiekszosci (> 90%) stoso-
wac zlozony preparat perindopril-indapamid. Ponad-
to niektérzy zaprzestali przyjmowania jakichkolwiek
lekéw hipotensyjnych. To wszystko tylko umacnia
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whnioski ptynace z aktywnego ramienia hipotensyjnego
w czeéci interwencyjnej badania. Metodologia badania
ADVANCE-ON pozwala oceni¢ odlegte nastepstwa po
ponad 4-letniej interwencji, ale nie daje odpowiedzi na
pytanie dotyczace skali korzyéci, ktdrych mozna by sie
spodziewac po wydluzeniu czasu przyjmowania przez
chorychna cukrzyce typu 2 ztozonego preparatu perin-
dopril-indapamid.

Rezultaty badania ADVANCE-ON stanowia uzupel-
nienie i wzmocnienie analiz odleglych wynikéw zinnych
badan, czyli czesci obserwacyjnej Heart Outcomes Preven-
tion Evaluation-The Ongoing Outcomes (HOPETOO) czy
Systolic Hypertension in Europe (Syst-Eur trial). W pierw-
szym z wymienionych, w populacji 0s6b z chorobami ser-
cowo-naczyniowymii/lub cukrzyca, korzysci w zakresie
zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych
izgonu utrzymywaty sie po kilku latach, pomimo zréwna-
nia $rednich wartosci ci$nienia tetniczego w obu grupach
obserwowanych uprzednio w czesci randomizacyjnej
badania. Podobne, przedluzone w czasie korzyéci z inter-
wengcji hipotensyjnej odnotowano takze w drugim z wy-
mienionych badan, przeprowadzonym w populacji oséb
w wieku podeszlym z izolowanym skurczowym nadci-
$nieniem tetniczym. Odlegle korzysci wynikajace z ak-
tywnej terapii nadci$nienia tetniczego nie utrzymywaty
sie po 10latach obserwacji u chorych na cukrzyce typu 2
uczestniczacych w badaniu UKPDS. Jednak uczestnicy
obubadan, UKPDS i ADVANCE, r6znili sie pod wieloma
wzgledami, miedzy innymi czasem trwania cukrzycy,
stopniem kontroli glikemii, ryzykiem sercowo-naczy-
niowym oraz stosowanymi lekami, zaréwno przeciw-
hiperglikemicznymi, hipotensyjnymi, jak i hipolipe-
mizujacymi. Uczestnicy badania ADVANCE byli starsi,
z wieloletnig cukrzyca typu 2, a co trzeci z nich przebyt
incydent sercowo-naczyniowy. Nalezy pamietaé, ze
kontrola glikemii nie byta najgorsza, gdyz u wiekszosci
warto$¢ HbA,  nie przekraczata 8%. Wyniki odlegte ba-
dania ADVANCE-ON powinny by¢ postrzegane przez
pryzmat takich wladnie pacjentow.

Intensywna kontrola glikemii w obserwacji dtugoter-
minowej badania ADVANCE-ON nie wplywala zaréw-
no na $miertelno$¢ calkowita, jak i sercowo-naczyniowa
[HR odpowiednio 1,00 (95% CI10,92-1,08)i 1,00 (95% CI
0,92-1,08)].

Nie stwierdzono takze r6znic w zakresie wpltywu in-
tensywnej kontroli glikemii w obserwacji przedtuzonej
badania ADVANCE-ON na ryzyko wystepowania du-
zych epizod6w makronaczyniowych (zlozony, pierwszo-

rzedowy punkt koncowy definiowany podobnie jak
w cze$cirandomizowanej badania ADVANCE jako nieza-
koficzony zgonem zawat serca, niezakoficzony zgonem
udar mézgu lub zgon sercowo-naczyniowy; HR 1,00;
95% CI10,92-1,08) i mikronaczyniowych (zlozony, drugo-
rzedowy punkt koncowy definiowany jako koniecznos¢
terapii nerkozastepczej, zgon z przyczyn nerkowych,
konieczno$¢ wykonania fotokoagulacji siatkdwki lub
utrata widzenia w ktérymkolwiek oku; HR 0,92; 95%
CI0,80-1,05).

Korzyscinaczyniowe w badaniu ADVANCE-ON wy-
nikaly gtéwnie z, utrzymanego w obserwacji odleglej,
korzystnego wplywu intensywnej terapii hipoglikemizu-
jacej opartej na gliklazydzie MR na czesto$¢ wystapienia
i progresji nefropatii cukrzycowej wyrazonej zmniej-
szeniem ryzyka wystapienia schytkowej niewydolno-
éci nerek (skumulowana redukcja ryzyka w obserwacji
calkowitej obejmujacej 9,9 roku — 46%; HR 0,54; 95%
CI0,34-0,85; p = 0,007). Powyzsza obserwacja ma takze
znaczenie praktyczne, wskazuje bowiem jednoznacznie,
ze u pacjentow z dlugo trwajacg cukrzyca typu 2 in-
tensywna kontrola glikemii jest kluczowa dla prewencji
waznych kliniczne nerkowych punktéw konficowych.

Jako przyczyne obserwowanych réznic w dlugotermi-
nowych korzysciach wynikajacych z uprzedniej intensyw-
nej terapii hipoglikemizujacej stwierdzonych w badaniu
ADVANCE-ON w odniesieniu do wynikéw badan DCCT/
/EDIC czy UKPDS sugerowany jest starszy wiek analizo-
wanej populacji w odniesieniu do pierwszego z wymienio-
nych badan lub tez istotnie diuzszy czas trwania choroby
w poréwnaniu z badaniem UKPDS. Istotnym elementem
wydaje sie rowniez miedzygrupowa réznica w wyréw-
naniu metabolicznym wyrazona wartoécig HbA,  (0,67%
w okresie 5 lat dla populacji badania ADVANCE vs. 2%
w okresie 6,5 roku dla populacji badania DCCT czy tez
0,9% w okresie 101lat dla populacjibadania UKPDS). Warto
podkresli¢, ze wyjéciowe wartosci HbA,  byly takze r6zne
w analizowanych badaniach (> 8,5% w DCCT i UKPDS
vs.7,5% w ADVANCE), co moglo wplywaé na wyniki kon-
cowe. Ponadto okres obserwacji w badaniu ADVANCE-ON
bytistotnie krétszy (5latvs. > 101at w DCCT i UKPDS), co
moze by¢ okresem niewystarczajacym do ujawnienia sie
korzysci naczyniowych.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze wyniki badania
ADVANCE-ON potwierdzity generalnie wnioski ptyna-
ce z wiekszosci wczedniejszych randomizowanych ba-
dan klinicznych iich otwartych kontynuacji, dotyczace
braku dowodéw na korzysci wynikajace z intensywnej
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terapii hipoglikemizujacej w diugotrwatlej cukrzycy

typu 2 naredukcje umieralnosci oraz zdarzen o charakte-

rze makroangiopatii. Pokazaly ono natomiast zmniejsze-

nie nerkowych punktéw koficowych. Wyniki ramienia

hipotensyjnego wskazuja na potrzebe intensywnego le-

czenia hipotensyjnego, poniewaz skutkuje ono redukcja

punktoéw koficowych o charakterze mikro-imakroangio-

patii u pacjentéw o opisanej charakterystyce.
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