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Jak zapobiega¢ naczyniowym powiklaniom
cukrzycy typu 2? Omowienie zalozen
1 wynikow ramienia hipoglikemizujacego

badania ADVANCE?

How to prevent vascular complications of type 2 diabetes? Summary of the rationale,
study design and results of the glycemic arm of ADVANCE study

STRESZCZENIE

W niniejszym artykule podsumowano zatozenia, pro-
jekt i wyniki badania ADVANCE — jak dotad najwiek-
szej proby dotyczacej leczenia cukrzycy typu 2. Mia-
fo ono dwa gtéwne ramiona badawcze — jedno na
temat oceny efektéw kontroli ci$nienia tetniczego
w leczeniu opartym na stosowaniu Noliprelu (rezul-
taty tej czesci badania zaprezentowano w 2007
roku), drugie, szczegétowo opisane w tej pracy, od-
noszace sie do oceny zwigzku miedzy intensywna
kontrolg glikemii (HbA,_ < 6,5%) oparta na Diaprelu
MR a czestoscig mikro- i makronaczyniowych punk-
tow koncowych (wyniki ogtoszono 6 czerwca 2008 r.
na Kongresie ADA oraz opublikowano w NEJM). Gli-
kemiczne ramie badania zaprojektowano jako pro-
spektywne, randomizowane otwarte, z zaslepionymi
punktami koncowymi. Pacjentéw przydzielano loso-
wo do jednej z dwodch grup badawczych. W pierwszej
grupie stosowano intensywnga wieloczynnikowg te-
rapie opartg na Diaprelu MR, majacg na celu osia-
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ogfoszono 6 czerwca br. na Kongresie ADA w San Francisco.

gnigcie stezenia HbA, wynoszacego 6,5% lub mniej.
W drugiej grupie pacjentéw leczono standardowo,
zgodnie z obowigzujacymi aktualnie regutami opie-
ki diabetologicznej. Po srednio 5-letniej obserwacji
wartos¢ HbA,  w grupie intensywnie leczonej byta
istotnie nizsza niz w grupie poddanej konwencjonal-
nej terapii (odpowiednio: 6,5% vs. 7,3%; p < 0,001).
W grupie leczonej intensywnie (HbA,_ =< 6,5%) 70%
chorych przyjmowato Diaprel MR w dawce 120 mg
(4 tabl.). Intensywne leczenie cukrzycy, oparte na sto-
sowaniu preparatu Diaprel MR, wigzato sie z 10-pro-
centowym zmniejszeniem wzglednego ryzyka rozwo-
ju wszystkich naczyniowych powiktan cukrzycy (p =
= 0,01), w tym z redukcja ryzyka rozwoju powiktan
mikronaczyniowych o 14% (p = 0,01). Intensywna
terapia cukrzycy okazata sie szczegolnie efektywna
W prewencji pojawienia sig/progresji nefropatii cu-
krzycowej (zmniejszenie ryzyka o 21%; p = 0,006),
w tym prewencji rozwoju makroalbuminurii (zmniej-
szenie ryzyka o 30%; p < 0,001). W przeciwienstwie
do badania ACCORD, w badaniu ADVANCE wykaza-
no pozytywny trend w redukcji Smiertelnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych (12%) w grupie inten-
sywnie leczonej, mimo ze uzyskano poréwnywalne
wartosci HbA, . (Diabet. Prakt. 2008; 9: 103-112)

Stowa kluczowe: ADVANCE, cukrzyca typu 2,
gliklazyd MR, intensywna kontrola, powiktania
mikronaczyniowe i makronaczyniowe
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ABSTRACT

The article summarizes rationale, design and results
of ADVANCE — the biggest ever study on type 2 dia-
betes. The study had two treatment arms, one aimed
on control of blood pressure with the usage of Nol-
iprel as basic drug (this arm of the study has already
been summarized and the results were published in
2007), the other, discussed in details in this article,
aimed on assesment of the relationship between
tight glicemic control, as well as micro- and macrova-
scular outcomes (the results were presented on June
6, 2008 at the ADA congress and published in NEJM).
The glycemic arm of the study was designed as Pro-
spective Randomized Open with Blinded End-points
(PROBE) trial. Patients were randomly allocated to
intensive glucose control group receiving multifac-
torial intervention and pharmacotherapy based on
Diaprel MR aiming at achieving target HbA, _of 6.5%
or less or to the standard treatment group. Intensive
treatment of diabetes, based on Diaprel MR 120 mg
(4 tabs.) daily, reduced the combined incidence of
macro- and microvascular events by 10% (p = 0.01);
the risk reduction of microvascular events was re-
duced by 14% (p = 0.01). Intensive diabetes treat-
ment was particularly effective in prevention of the
onset/progression of diabetic nephropathy (relative risk
reduction by 21%; p = 0.006), with 30% of risk reduc-
tion of the onset of macroalbuminuria (p < 0.001). Con-
trary to the results of the ACCORD study, the ADVANCE
study showed positive trend towards a reduction in
cardiovascular mortality (12%) in the intensive treat-
ment group, despite achieving comparable levels of
HbA, . (Diabet. Prakt. 2008; 9: 103-112)

Key words: ADVANCE, type 2 diabetes, gliclazide MR,
intensive control, microvascular, macrovascular
complications

Wprowadzenie

W ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat obserwu-
je sie proces dynamicznego przyrostu zachorowan
na cukrzyce typu 2, a prognozy dotyczace kolejnych
lat sq bardzo niepokojace [1]. Cukrzyca typu 2 jest
przyczyna istotnego skrocenia czasu przezycia cho-
rych, decyduje o czesto dramatycznym obnizeniu
jakosci ich zycia [2-4]. Wiaze sie takze z olbrzymimi
kosztami ekonomicznymi [5]. Te niekorzystne tenden-
cje nie pozostajg bez reakcji srodowiska diabetolo-
gicznego. Najwazniejsze, jak sie wydaje, zmiany
w zaleceniach gtéwnych towarzystw diabetologicz-
nych dotyczg zaostrzenia kryteriéw wyréwnania
cukrzycy, a jednoczesnie coraz bardziej komplekso-

wego podejscia do leczenia choroby [6-9]. Pytanie,

czy sa to kierunki stuszne, pozostaje jednak bez jed-

noznacznej odpowiedzi.

Stopniowe zaostrzenie kryteriow wyréwnania
cukrzycy to gtéwnie efekt wynikéw badania UKPDS
wskazujgcych na scistg korelacje miedzy stopniem
wyréwnania cukrzycy a pojawieniem sig/progresjg
przewlektych powiktan choroby i — co najwazniej-
sze — ze smiertelnoscig [10, 11]. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze uczestnicy badania UKPDS nie uzyskali
wyréwnania cukrzycy, mierzonego stezeniem HbA, ,
zblizonego do akceptowalnego zgodnie ze wspodt-
czesnymi wytycznymi. Osiggniecie wyréwnania cu-
krzycy na takim poziomie postawili przed sobg twor-
cy programu ACCORD. Niestety, wyniki w grupie
chorych, ktérzy uzyskali najnizsze wartosci HbA,
byty na tyle niepokojace, ze zmusity organizatoréw
do przerwania badania [12].

Z kolei kompleksowe podejscie do leczenia
choroby to gtéwnie zastuga wynikéw badania
STENO, gdzie interwencja skojarzona polegajgca na
normalizacji glikemii, cisnienia tetniczego, parame-
trow lipidowych i stosowaniu lekéw antyagrega-
cyjnych data jednoznacznie pozytywne wyniki [13].

Koniecznos¢ oparcia wytycznych postepowa-
nia w diabetologii na duzych badaniach klinicznych
nie budzi w tej dziedzinie medycyny zadnych wat-
pliwosci, podobnie zresztg jak w innych dziedzinach.
Badania takie powinny spetnia¢ jednak pewne wa-
runki, by¢ uzupetnieniem juz przeprowadzonych
préb i stanowi¢ zrédto odpowiedzi na wazne kli-
nicznie pytania. Wydaje sie, ze najwazniejsze z nich
mozna podsumowac nastepujaco:

1. Czy obnizenie wartosci HbA, do poziomu po-
zwalajagcego na spetnienie kryteriow wyréwna-
nia cukrzycy wyznaczonego przez gtéwne towa-
rzystwa diabetologiczne daje korzysci chorym na
cukrzyce?

2. Czysposob (rodzaj stosowanego leczenia) osiggnie-
cia docelowego stezenia HbA,_ ma znaczenie?

3. Jakie korzysci moga wynikac z leczenia wieloczyn-
nikowego (np. dotyczacego intensywnej kontroli
glikemii i cisnienia tetniczego) w cukrzycy i czy
rodzaj stosowanych lekéw jest tu istotny?

Projekt ADVANCE stworzono wtasnie w celu
odpowiedzi na tak postawione pytania.

Giowne zalozenia
i projekt badania ADVANCE

Badanie ADVANCE zaprojektowano jako naj-
wiekszg prospektywnga prébe kliniczng dotyczaca cu-
krzycy typu 2 [14]. Zgodnie z projektem badanie
ADVANCE byto randomizowang prébg kliniczng
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w schemacie wieloczynnikowym 2 x 2, na ktora skta-
daty sie 2 ramiona badania i 4 podgrupy.

tacznie do badania wiaczono 11 140 chorych
na cukrzyce typu 2 pochodzacych z 215 osrodkéw

z 20 krajow (w tym 604 pacjentéw z Polski, po-

chodzacych z 17 osrodkow). Rekrutacje do bada-

nia zakonczono w marcu 2003 roku, badanie trwa-
to do wrzesnia (ramie hipotensyjne) i grudnia

(ramie hipoglikemizujace) 2007 roku. Kryteria wia-

czenia chorych do programu ADVANCE byty na-

stepujgce:

— cukrzyca typu 2;

— wiek co najmniej 55 lat;

— dodatkowy czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego:
— wiek co najmniej 65 lat,

— istotna choroba makronaczyniowa w wywiadzie,

— istotna choroba mikronaczyniowa w wywiadzie,

— rozpoznanie cukrzycy typu 2 ponad 10 lat
przed wtgczeniem do badania,

— inne istotne czynniki ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca (aktualne palenie tytoniu, ste-
zenie cholesterolu catkowitego > 6,0 mmol/l,
cholesterol frakcji HDL < 1,0 mmol/l),

— nadcisnienie tetnicze;

— mozliwos¢ wiagczenia pacjentéw z nadcisnieniem
i bez niego;

— mozliwos¢ wigczenia pacjentéow z dowolnym ste-
zeniem HbA,_, oprécz os6b wymagajacych dfu-
gotrwatej terapii insuling.

W ramach badania oceniano nastepujgce punk-
ty koncowe:

 ztozony pierwotny punkt koncowy — incydenty
mikro-i makronaczyniowe:

— incydenty makronaczyniowe:

— udar i zawat serca niezakonczony zgonem,

— $mier¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych,

— incydenty mikronaczyniowe:

— nowe lub ulegajgce progresji przypadki ne-
fropatii i retinopatii;

e wtdrne punkty koncowe:

— powazne incydenty naczyniowo-médzgowe,

— powazne incydenty sercowe i incydenty
sercowe ogotem,

— niewydolnos¢ serca,

— choroby naczyn obwodowych,

— Smiertelnos¢ catkowita i z przyczyn sercowo-
-naczyniowych,

— hospitalizacja,

— mikroalbuminuria,

— pogorszenie wzroku,

— nowa neuropatia lub jej progresja,

— dysfunkcja poznawcza i demencja,

— jakos¢ zycia.

tacznie do badania losowo wtgczono az 11 140
0s6b, srednio w wieku 66 lat, ze srednim czasem
trwania cukrzycy wynoszacym 8 lat. Wyjsciowe ci-
$nienie tetnicze wynosito 145/81 mm Hg, a srednie
stezenie HbA,_ byto réwne 7,5%. Charakterystyka
kliniczna pacjentéw w zakresie rodzaju leczenia hi-
poglikemizujacego oraz obecnosci przewlektych po-
wiktan cukrzycy przedstawiata sie nastepujaco:

— leczenie hipoglikemizujace:
— bez terapii doustnej: 1013 (9%),
— 1 doustny lek hipoglikemizujgcy: 4745 (43%),
— 2 doustne leki hipoglikemizujgce: 4667 (42%),
— 3 doustne leki hipoglikemizujgce lub wiecej:
714 (6%);
— powiktania sercowo-naczyniowe:
— makroangiopatia: 32%,
— mikroangiopatia: 10%,
— makro- i mikroangiopatia: 40%;
— inne dodatkowe czynniki ryzyka:
— wiek powyzej 65 lat: 59%,
— cukrzyca od ponad 10 lat: 37%,
— palenie tytoniu: 14%,
— stezenie cholesterolu catkowitego powyzej
6,0 mmol/l: 22%,
— stezenie cholesterolu frakcji HDL ponizej
1,0 mmol/l: 21%,
— mikroalbuminuria: 25%.

Ramie nadcisnieniowe badania
ADVANCE — krétkie podsumowanie
Zatozenia i wyniki ramienia nadcisnieniowe-
go badania ADVANCE byty uprzednio wielokrotnie
publikowane [14-18]. W skrocie, celem proby byta
ocena wptywu stosowania Noliprelu (preparatu zfo-
zonego peryndopryl/indapamid) na czestosc¢ incy-
dentéw mikro- i makronaczyniowych w przebiegu
cukrzycy. Ramie nadcisnieniowe badania miato cha-
rakter poréwnania randomizowanego z podwaojnie
slepg préba. Chorych przydzielano losowo do pod-
grupy stosujgcej Noliprel (pierwsze 3 miesigce
— 1 tabletka, nastepnie podwojenie dawki — No-
liprel Forte) lub placebo, utrzymujac jednoczesnie
dotychczas stosowane leczenie. Na podstawie ana-
lizy wynikdw ramienia nadcisnieniowego badania
ADVANCE stwierdzono, ze Noliprel/Noliprel Forte
wigczony do standardowego leczenia chorych na
cukrzyce zmniejsza:
— 0 14% $miertelnos¢ catkowity;
— 0 18% 3$miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczy-
niowych;
— 0 9% powiktania naczyniowe;
— 0 14% powiktania sercowe;
— 0 21% powiktania nerkowe.
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Poréwnywalne rezultaty zanotowano we
wszystkich podgrupach chorych, niezaleznie od
wartosci cisnienia i standardowego leczenia. Szcze-
gotowa interpretacje wynikdédw ramienia nadcisnie-
niowego badania ADVANCE przedstawiono w wie-
lu wczesniejszych publikacjach.

Ramie hipoglikemizujace badania
ADVANCE — gtéwne zatozenia
Metodologicznie ramie hipoglikemizujgce ba-
dania ADVANCE to otwarta préba prospektywna,
randomizowana, z zaslepionymi punktami konco-
wymi (PROBE, Prospective Randomized Open with
Blinded End-points). Oznacza to, ze po pierwotnym,
losowym przydzieleniu pacjentéw do jednej z dwéch
badanych grup lekarz miat petng wiedze dotyczaca
rodzaju stosowanych preparatéw; w przypadku
pojawienia sie incydentow niepozadanych byty one
na biezaco raportowane zaréwno do lokalnych ko-
misji etycznych, jak i koordynatoréw badania. Zgod-
nie z protokotem i typem analizy (zaslepione punkty
koncowe) podsumowanie oraz ujawnienie czestosci
incydentéw niepozadanych w obu leczonych grupach
mogfo nastgpi¢ dopiero po zakonczeniu badania.
Pacjentow wtaczonych do badania ADVANCE
losowo przydzielono do jednej z dwoch grup: inten-
sywnej kontroli glikemii oraz standardowej terapii.
Gtéwnym zatozeniem leczenia w grupie intensyw-
nej kontroli byto uzyskanie i utrzymanie wartosci
HbA, . mniejszej lub réwnej 6,5%. Pojecie ,intensywna
kontrola” oznaczato w tym przypadku skojarzone
leczenie wieloczynnikowe sktadajagce sie z znastepu-
jacych elementéw:
— farmakoterapia:

— Diaprel MR w dawce 30-120 mg/d.,

— dodanie/zwiekszenie dawki innych doustnych
lekéw hipoglikemicznych (metformina, tiazo-
lidynediony, inhibitory a-glukozydazy), z wy-
tgczeniem pochodnych sulfonylomocznika,

— w razie koniecznosci, wdrozenie do leczenia
insuliny jako elementu terapii skojarzonej;

— leczenie niefarmakologiczne:

— monitorowanie glikemii w domu, w razie po-
trzeby dodatkowe szkolenie w tym zakresie,

— czestsze wizyty (w gtéwnej fazie badania wizy-
ty w grupie leczonej intensywnie miaty miejsce
co 3 miesigce; w razie koniecznosci wynikajacej
np. z pogorszenia wyréwnania cukrzycy, zache-
cano chorych do czestszych kontaktow z leka-
rzem — bez ograniczen liczby wizyt. W razie
potrzeby, np. w celu biezacej weryfikacji wpro-
wadzonych zmian w leczeniu, lekarz prowadza-
cy kontaktowat sie z pacjentem telefonicznie).

Dodatkowe dziatania majace na celu poprawe
wyréwnania glikemii obejmowaty:

— edukacje pacjenta (grupowa lub indywidualna);
— konsultacje dietetyczne;
— kontrolowany wysitek fizyczny.

W grupie leczonej standardowo wytyczano
indywidualne cele terapeutyczne, zgodnie z lokal-
nymi rekomendacjami, opieka diabetologiczna tak-
ze miata charakter standardowy (np. czestos¢ wizyt
lekarskich). Leczenie cukrzycy nie byto ograniczone
w zakresie doboru farmakoterapii, z wyjatkiem bra-
ku mozliwosci przyjmowania Diaprelu MR (lekarze
prowadzacy mogli stosowad inne pochodne sulfo-
nylomocznika).

Dlaczego tak niecierpliwie
oczekiwano na wyniki ramienia
hipoglikemizujacego badania
ADVANCE?

Wartos¢ badania klinicznego zalezy w duzej
mierze od liczby analizowanych chorych; odpowied-
nio liczna grupa badana zapewnia miedzy innymi
wiasciwg moc statystyczng. Im wieksza jest badana
populacja, tym bardziej wiarygodne s wnioski sfor-
mutowane na podstawie badania. ADVANCE jest
najwieksza przeprowadzong dotad prébga interwen-
cyjng dotyczacg cukrzycy typu 2 — w jej ramach zran-
domizowano az ponad 11 tys. pacjentow. Wartos¢
badania zalezy takze od tego, ilu chorych podda-
no petnej analizie, czyli ilu pacjentow pozostato
w badaniu az do jego zakonczenia. Dotozono wszel-
kich staran, by liczba pacjentéow ,,wypadajacych”
(drop-out) z analizy badania ADVANCE byta jak naj-
mniejsza.

ADVANCE jest badaniem, w ktérym analizo-
wano chorych stanowiagcych populacje bardzo re-
prezentatywna dla cukrzycy typu 2 pod wzgledem
wieku, czasu trwania choroby, leczenia, obecnosci
czynnikéw ryzyka choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego. Warto zwroci¢ uwage, ze sredni wiek pacjen-
tow wynosit 66 lat. Czy u takich chorych jest mozliwe
osiggniecie wyréwnania metabolicznego zaktadane-
go w badaniu (HbA, . < 6,5%) i utrzymanie go przez
5 lat? Jezeli tak, to czy pacjenci odniosg korzysci
z takiego leczenia, mierzone pojawieniem sie/pro-
gresja (regresja?) przewlektych mikro- i makronaczynio-
wych powiktan choroby, wptywem na smiertelnos¢?
Odpowiedz na to ostatnie pytanie jest szczegdlnie in-
trygujaca w swietle wynikow badania ACCORD. Z kolei
odpowiedz na pytania dotyczace wptywu scistego
wyréwnania glikemii na makroangiopatyczne powi-
ktania cukrzycy pozostaje nierozstrzygnieta jeszcze
od czaséw ogtoszenia wynikéw badania UKPDS.
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Hemoglobina glikowana
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Rycina 1. Stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA, ) w trakcie 66 miesiecy obserwacji w grupie leczonej intensywnie i standardowo

Warto podkresli¢, ze jednym z przedmiotéw
analizy jest badanie wptywu wyréwnania glikemii
na sprawnos¢ intelektualng i komfort zycia chorych
— parametry szczegdlnie istotne w analizowanej
grupie wiekowej.

Wreszcie, ADVANCE jest badaniem, ktore ma cha-
rakter globalny, a wnioski sformutowane na jego pod-
stawie moga by¢ uniwersalne. W badaniu byty repre-
zentowane 4 kontynenty, 20 krajéw i 215 osrodkow.

Ramie hipoglikemizujgce badania
ADVANCE — dlaczego do najwiekszego
badania dotyczacego cukrzycy typu 2
wybrano Diaprel MR?

Podstawg wyboru Diaprelu MR byta jego po-
twierdzona skutecznosc¢ i wysoki profil bezpieczen-
stwa, wygoda stosowania (lek podawany 1 x dzien-
nie) i stosunkowo dtuga obecnos¢ na rynku [19].
Poniewaz badanie miato dotyczy¢ miedzy innymi
wptywu wyréwnania glikemii na makroangiopatycz-
ne powiktania cukrzycy, dodatkowym argumentem
przemawiajgcym za wyborem Diaprelu MR byty wy-
niki badan dotyczacych wtasciwosci antyoksydacyj-
nych preparatu [20] oraz korzystnego dziatania na
uktad sercowo-naczyniowy [21].

Wyniki ramienia hipoglikemizujgcego
badania ADVANCE

Omoéwienie wynikéw badania nalezy rozpoczgé
od podkreslenia wielkosci analizowanej populacji:
z 5571 pacjentéw przydzielonych do grupy inten-
sywnie leczonej badanie ukonczyto z petnym 5-let-
nim okresem obserwacji 4828 chorych (87%); spo-
srod 5569 pacjentow leczonych standardowo
badanie ukonczyto 4741 (85%). Tak duza grupa

dobrze scharakteryzowanych pacjentow stanowi
doskonaty materiat do analizy statystycznej [22].

Po srednio 5-letnim okresie obserwacji stezenie
HbA, . w grupie leczonej intensywnie byto istotnie
nizsze niz w grupie leczonej konwencjonalnie (od-
powiednio: 6,5% vs. 7,3%; p < 0,001) (ryc. 1) [22].

Intensywne leczenie cukrzycy, oparte na sto-
sowaniu preparatu Diaprel MR, wigzato sie z 10-pro-
centowym zmniejszeniem wzglednego ryzyka roz-
woju wszystkich naczyniowych powikfan cukrzycy
(p = 0,01) (ryc. 2).

Intensywne leczenie cukrzycy okazato sie sku-
teczniejsze w prewencji mikro- niz makronaczynio-
wych powiktan choroby (ryc. 3).

Pacjenci leczeni intensywnie cechowali sig niz-
szym o 14% ryzykiem rozwoju powiktarn mikrona-
czyniowych (p = 0,01). Intensywna terapia cukrzy-
cy okazata sie szczegolnie efektywna w prewencji
pojawienia sie/progresji nefropatii cukrzycowe;j
(zmniejszenie ryzyka o 21%; p = 0,006), w tym za-
pobieganiu rozwojowi makroalbuminurii (zmniejsze-
nie ryzyka o 30%; p < 0,001).

W odniesieniu do makronaczyniowych powiktan
cukrzycy, w grupie leczonej intensywnie uzyskano
6-procentowe zmniejszenie ryzyka ich wystgpienia,
nie osiggnieto jednak znamiennosci statystycznej
(p = 0,32) (ryc. 3).

W przeciwienstwie do badania ACCORD,
w probie ADVANCE nie wykazano zwiekszonej licz-
by zgondw w grupie leczonej intensywnie, mimo ze
uzyskano poréwnywalne wartosci HbA, _ (ryc. 4).

Uzyskano nawet 7-procentowa redukcje catko-
witego ryzyka zgonu wsrod pacjentéow leczonych
intensywnie, jednak bez znamiennosci statystycznej
(p = 0,28).
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Rycina 2. Ryzyko wzgledne wszystkich naczyniowych punktéw koncowych w zaleznosci od zastosowanej terapii
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Rycina 3. Intensywne leczenie cukrzycy w programie ADVANCE a mikro- i makronaczyniowe powikfania choroby

Nalezy podkresli¢, ze chociaz w grupie leczonej
intensywnie srednie skurczowe cisnienie tetnicze byto
nieco nizsze niz w grupie poddanej standardowe;j
terapii (odpowiednio: 135,5 vs. 137,9 mm Hg;
p < 0,001), to jednak w przypadku zadnej z przed-
stawionych powyzej analiz nie zaobserwowano in-
terakcji miedzy interwencja hipotensyjna (ramieniem
hipotensyjnym badania ADVANCE) a interwencjg
hipoglikemizujgca w celu osiggniecia pierwotnych
punktéw koncowych (p > 0,5 dla wszystkich
analiz).

Intensywne leczenie cukrzycy wigzato sig z nie-
co wiekszg liczba epizodéw ciezkiej hipoglikemii, co
dotyczyto jednak niewielkiego odsetka pacjentéw

108

— w trakcie 5-letniej obserwacji co najmniej 1 epi-
zod ciezkiego niedocukrzenia wystapit u 2,7%
pacjentéw leczonych intensywnie (0,7 epizodu/100
chorych/rok) i u 1,5% chorych leczonych standardo-
wo (0,4 epizodu/100 chorych/rok; p < 0,001).
Srednia masa ciata pod koniec badania w gru-
pie intensywnie leczonej byta o 0,7 kg wyzsza niz
w grupie standardowej (p < 0,001). Réznica ta
z punktu widzenia praktyki klinicznej jest niewielka.

Podsumowanie

Wyniki badania ADVANCE przyniosty klika bar-
dzo waznych rozstrzygniec¢ zwigzanych z leczeniem
cukrzycy typu 2.
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Rycina 4. Catkowita smiertelnos¢ w obu badanych grupach programu ADVANCE

Po pierwsze, uzyskano twierdzacg odpowiedz
na pytanie, czy w grupie chorych na cukrzyce typu 2
(wyjsciowo sredni wiek 66 lat) mozna osiagna¢ wy-
réwnanie glikemii zgodne ze standardami gtéwnych
towarzystw diabetologicznych, w tym Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego. Co wazne, mozli-
we jest takze utrzymanie zadowalajgcego wyréwna-
nia metabolicznego co najmniej w czasie odpowia-
dajacym okresowi obserwacji w badaniu ADVANCE
(ryc. 1). Réwnolegle uzyskano odpowiedz na pyta-
nie, jak osiagna¢ zadowalajgce wyréwnanie glike-
mii — w tym przypadku w uzyskaniu optymalnej
wartosci wyrownania kluczowe jest postepowanie
wieloczynnikowe, bardziej intensywne leczenie cho-
rych, w tym wdrazanie insulinoterapii (w trakcie
wizyty konczacej badanie insuline stosowato 40,5%
pacjentéw leczonych intensywnie i 24,1% chorych
w grupie leczonej standardowo). Istotna jest infor-
macja, ze obnizenie glikemii do rekomendowanego
poziomu jest bezpieczne, nie wptywa negatywnie
na smiertelnos¢ w grupie chorych leczonych inten-
sywnie, a wiec mozna utrzymad we wszelkiego ro-
dzaju zaleceniach tendencje do obnizania docelo-
wych wartosci HbA, .. Wazne jest tez by¢ moze, aby
w petni nie zaprzecza¢ wynikom badania ACCORD,
lecz uwzgledni¢ nieco odmienne cele dla réznych
grup pacjentow.

Po drugie, uzyskano wiarygodng informacje,
ze intensywne leczenie cukrzycy z zastosowaniem
Diaprelu MR istotnie wptywa na zmniejszenie ryzy-
ka mikronaczyniowych powiktan cukrzycy. Szczegél-
nie skuteczna (30%) byta redukcja ryzyka rozwoju
proteinurii. Jest to informacja o ogromnym znacze-
niu — w ostatnich latach ujawnia sie coraz wiecej
dowoddéw na to, ze pojawienie sie proteinurii jest

jednym z najwazniejszych czynnikow zwiekszajgcych
$miertelnos¢ u chorych na cukrzyce typu 2 [23-26].

Dlaczego w ramach badania ADVANCE nie uzy-
skano znamiennych wynikéw zwigzanych z ograni-
czeniem ryzyka makronaczyniowych powiktan cu-
krzycy? By¢ moze okres obserwacji byt zbyt krotki;
nalezy zwroci¢ uwage, ze krzywe czestosci epizo-
doéw sercowo-naczyniowych w obu badanych gru-
pach miaty tendencje do rozchodzenia sie po 60.
miesigcu obserwacji (ryc. 3), wykazujac trend ko-
rzystny dla pacjentéw leczonych intensywnie.

Nalezy sie spodziewac, ze w najblizszych mie-
sigcach pojawi sie wiele dodatkowych analiz opar-
tych na wynikach badania ADVANCE, ktore ze wzgledu
na swoja strukture i wielkos¢ przebadanej populacji
moze stac sie jednym z najwazniejszych badan do-
tyczacych cukrzycy typu 2. Kluczowa bedzie od-
powiedz na pytanie, czy intensywna interwencja
wieloczynnikowa, jak w badaniu STENO-2, przynie-
sie znamienng statystycznie poprawe w zakresie
makronaczyniowych punktéw koncowych. Nalezy
zwréci¢ uwage, ze zaréwno w ramieniu hipotensyj-
nym, jak i w obecnie opublikowanym ramieniu hi-
poglikemizujgcym nie poréwnano efektéw intensyw-
nego leczenia hipotensyjnego oraz standardowe;j
terapii hipoglikemizujacej z grupg poddang konwen-
cjonalnemu leczeniu hipotensyjnemu i intensywne-
mu postepowaniu hipoglikemizujacym, a takze tych
grup z pacjentami leczonymi intensywnie w obu ra-
mionach. Uzyskanie odpowiedzi w tak poréwnanych
grupach, co jest zapowiadane w najblizszym czasie,
pozwoli ostatecznie wykaza¢ walory petnego wie-
loczynnikowego leczenia interwencyjnego zaréwno
hipotensyjnego, jak i hipoglikemizujacego na pod-
stawie duzej liczby badanych.
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Implikacje kliniczne

Komentarz do wynikow badania ADVANCE 1 ACCORD

Oczekiwane z duzym zainteresowaniem przez
srodowisko diabetologiczne wyniki ramienia hipo-
glikemizujgcego badania ADVANCE ogtoszono
6 czerwca 2008 roku na Kongresie American Diabetes
Association w San Francisco (réwnoczesnie ukazata sie
publikacja wynikéw w prestizowym czasopismie New
England Journal of Medicinie 2008; 358: 2560-2572).

Wyniki badania ADVANCE potwierdzity, ze stra-
tegia intensywnej kontroli glikemii (HbA,_ < 6,5%),
oparta na stosowaniu Diaprelu MR, jest bezpieczna
i redukuje ryzyko wystgpienia wszystkich powiktan
naczyniowych o 10%, w tym zwfaszcza nefropatii
(0 21%). Biorac pod uwage fakt, ze u wielu pacjen-
tow nefropatia cukrzycowa prowadzi do zgonéw,
wyniki te sq bardzo istotne z punktu widzenia prak-
tyki klinicznej. Ponadto rezultaty badania ADVANCE
potwierdzajq stusznos¢ dazenia do scistej kontroli
glikemii zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towa-
rzystwa Diabetologicznego (HbA, od = 6,5% do <
< 6,1%).

W badaniu ADVANCE nie uzyskano znamien-
nej réznicy w zmniejszeniu powiktan makronaczy-
niowych, mimo ze zaobserwowano pozytywny trend
(12%) w redukgcji Smiertelnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. Wydaje sie, ze przedtuzona obser-
wacja pacjentow (> 5 lat), podobnie jak w badaniu
STENO-2, mogtaby przynies¢ istotng réznice. Obec-
nie mozna podsumowad, ze w zapobieganiu powi-
ktaniom sercowo-naczyniowym bardzo istotne
wydaje sie wieloczynnikowe leczenie cukrzycy,
uwzgledniajagce wyrownanie glikemii, cisnienia
tetniczego oraz gospodarki lipidowej.

Chociaz cukrzyca zwieksza ryzyko powikfan
sercowo-naczyniowych, w badaniach klinicznych
(np. UKPDS) nie dowiedziono wyraznego zwigzku
miedzy redukcjg HbA, a zmniejszeniem powiktan
makronaczniowych. W przypadku powiktan ze strony

matych naczyn wykazano scisty zwigzek zmniejsze-
nia powiktan mikronaczyniowych z redukcjg HbA, .
W przeciwienstwie do badania ACCORD, w pro-
bie ADVANCE nie stwierdzono w grupie intensywnie
leczonej zwiekszonej liczby zgondéw z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, mimo ze w obu badaniach uzy-
skano poréwnywalne wartosci HbA,  (6,4% ACCORD
vs. 6,5% ADVANCE). Autorzy komentarza (Intensive
glycemic control in the ACCORD and ADVANCE),
ktory ukazat sie w czerwcowym wydaniu NEJM,
wskazujg na istotne rdznice w strategii intensywnego
leczenia cukrzycy miedzy tymi dwoma badaniami.
Jak sugerujg autorzy komentarza, zwiekszona
liczba zgondw w grupie intensywnie leczonej w ba-
daniu ACCORD moze sie wigzac ze zbyt gwattowa-
nym obnizeniem HbA, z 8,1% do 6,7% (1,4%
w ciggu 4 miesiecy), czyli zbyt duza intensyfikacjg
leczenia i wigkszym ryzykiem hipoglikemii. Warto
podkresli¢, ze w badaniu ACCORD mozliwe byto sto-
sowanie réznych schematéw obnizania hiperglike-
mii (thiazolidinediony, metformina, glimepiryd,
insulina), aby osiggnig¢ bardzo restrykcyjny cel le-
czenia (HbA,. < 6%). W odréznieniu od badania
ACCORD, w projekcie ADVANCE jasno okreslono
schemat intensyfikacji cukrzycy (HbA,. < 6,5%),
opierajac go na stosowaniu Diaprelu MR w mono-
i politerapii (kazdy pacjent w grupie intensywnie le-
czonej otrzymywat Diaprel MR). Warto podkreslic,
ze w badaniu ACCORD stosowano znacznie wiecej
thiazolidinedionéw (90% w grupie intensywnie le-
czonej ACCORD vs. 17% w grupie intensywnie le-
czonej ADVANCE). Réwniez w badaniu ACCORD za-
notowano znamienny przyrost masy ciata (Sredni
wzrost o 3,5 kg; u 27% — o 10 kg) zwigzany ze
stosowaniem insuliny czy roziglitazonu. Srednia
masa ciata pod koniec badania w grupie intensyw-
nie leczonej byta o 0,7 kg wyzsza niz w grupie
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standardowej (p < 0,001). Rdznica ta z punktu wi-
dzenia praktyki klinicznej jest niewielka.

Dlatego tez bardzo wazne w codziennej prak-
tyce jest to, ze w przypadku réznych pacjentéw, za-
leznie od wieku, wyjsciowych wartosci HbA, , stop-
nia zaawansowania przewlektych powiktan, nalezy
ustalac zréznicowane cele wyréwnania cukrzycy. Po-
nadto, istnieje coraz wiecej dowodoéw, ze u réznych
pacjentéw nalezy stosowac odmienng , taktyke” czy
tez dynamike obnizania wartosci glikemii. Wydaje
sie, ze obecnie — gdy juz jest ugruntowane znacze-
nie obnizania glikemii i istniejg skuteczne narzedzia
jej normalizacji — powstaje nowe, niespodziewane
wyzwanie — w jaki sposob i w jakim tempie bez-
piecznie obnizad glikemie.

Podsumowujac, w badaniu ADVANCE — jako
w pierwszym i jak dotad jedynym — wykazano
w duzej grupie pacjentéw korzysci intensywnej kon-
trolii glikemi w zakresie obnizania HbA,_do warto-
$ci mniejszej lub réwnej 6,5%. Intensywna kontrola
glikemii oparta na preparacie Diaprel MR jest bez-
pieczna i chroni pacjenta przed ciezkimi powikta-
niami (redukcja wszystkich powiktan naczyniowych
cukrzycy o 10%, w tym nefropatii o 21%, makroal-

buminurii o 30%). Warto przypomnieé, ze niewy-
dolnos¢ nerek w przebiegu nefropatii cukrzycowej
jest przyczyna zgonéw u 1 na 5 chorych na cukrzyce
typu 2. Sitg badania ADVANCE jest duza liczba pa-
cjentéw (11 400) z 20 krajéw na catym swiecie oraz
reprezentatywnosc¢ tej populacji. Przektadajac wy-
niki tego najwiekszego badania dotyczacego cukrzy-
cy typu 2 na codzienng praktyke, warto podkresli¢,
ze w zapobieganiu powiktaniom makronaczynio-
wym tej choroby istotne jest wieloczynnikowe le-
czenie, w tym wyrownanie glikemii, cisnienia tetni-
czego i gospodarki lipidowej. Najprawdopodobniej
wkroétce zostang opublikowane wyniki poréwnujace
ramiona hipoglikemizujgce i hipotensyjne o réznej
intensywnosci, co pozwoli w petni ustali¢ znaczenie
leczenia wieloczynnikowego w cukrzycy typu 2.
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