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Cukrzyca jest zaburzeniem metabolicznym cha-
rakteryzujgcym sie przede wszystkim podwyzszong
glikemig i wystepowaniem powiktan ze strony ukta-
du sercowo-naczyniowego oraz matych naczyn. Po-
wiktania te w istotny sposéb zwiekszajg chorobo-
wosc oraz smiertelnos¢ zwigzang z cukrzyca oraz ob-
nizajg jakosc¢ zycia. Cukrzyca typu 1 stanowi okoto
10% wszystkich przypadkéw, a przezycie pacjentow
jest catkowicie zalezne od podazy egzogennej insu-
liny. Wystepujaca znacznie czesciej cukrzyca typu 2
dotyczy 90% chorych, a charakteryzuje jg wystepo-
wanie niedoboru insuliny i/lub insulinoopornosci.

Juz na poczatku stulecia sugerowano istnienie
zwigzku miedzy podwyzszonymi wartosciami glike-
mii a wystepowaniem powikfan. Jednak dopiero
w ciggu ostatnich 30 lat wyniki badan eksperymen-
talnych oraz klinicznych pozwolity stwierdzi¢ bezpo-
srednig zaleznos¢ miedzy hiperglikemiag a rozwojem
powiktan cukrzycy [1]. W niektorych z tych badan
wykazano réwniez, ze leczenie powodujgce obnize-
nie glikemii zmniejsza ryzyko wystgpienia retinopa-
tii cukrzycowej, nefropatii oraz neuropatii.

Nalezy réwniez wspomnie¢ o badaniu Diabe-
tes Control and Complications Trial (DCCT) [2] oraz
o podobnym (chociaz mniejszym) badaniu Stoc-
kholm Diabetes Intervention Study [3]. Obie proby
jednoznacznie wykazaty, ze w cukrzycy typu 1 ob-
nizanie glikemii opézniato wystepowanie oraz spo-
walniafo progresje powiktan z grupy mikroangio-
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patii. Zmniejszenie ryzyka w zaleznosci od rodzaju
powiktania wynosito 35-75%. Analizy wtérne wy-
kazaty istnienie silnego zwigzku miedzy ryzykiem
rozwoju tych powikian a dfugotrwata obecnosciag
wysokich wartosci glikemii. Ponadto nie ustalono
wartosci progowej glikemii, czyli obserwowano
ciggty redukcje ryzyka wystepowania powiktan
w miare zblizania sie glikemii do wartosci prawi-
dtowych. W badaniu DCCT poprawa wyréwnania
glikemii wigzata sie rowniez ze zmniejszeniem licz-
by incydentéw sercowo-naczyniowych, ale rézni-
ca nie osiaggnefa znamiennosci statystycznej. By¢
moze wynikafto to z faktu, ze badana populacja
obejmowata osoby mtode, u ktérych wskazniki wy-
stepowania incydentéw sercowo-naczyniowych
byty bardzo niskie.

Whyniki wielu obserwacji wskazujg réwniez na ist-
nienie zaleznosci miedzy wyréwnaniem glikemii a wy-
stepowaniem powikfan u chorych na cukrzyce typu 2.
Dotychczas przeprowadzono tylko trzy randomizowa-
ne badania z grupg kontrolng, w ktérych podjeto proé-
be oceny korzystnego wptywu obnizenia glikemii na
wystepowanie powiktan. Pierwszym z nich byto bada-
nie University Group Diabetes Program (UGDP), w kt6-
rym wykazano brak korzysci wyréwnania glikemii
u chorych ze swiezo rozpoznang cukrzyca typu 2 [4].
W badaniu tym uczestniczyto jednak tylko 200 cho-
rych w kazdej z grup terapeutycznych, ocena stezenia
HbA, . jako miary przewlektej hiperglikemii nie byta
mozliwa, a réznica w wartosciach glikemii na czczo
pomiedzy grupa pacjentdéw leczonych najbardziej in-
tensywnie a pozostatymi grupami wynosita tylko oko-
to 30 mg/dl (1,7 mmol/l). Nalezy wspomnie¢, ze pod-
czas trwania badania UGDP zaobserwowano, ze sto-
sowanie leku z grupy pochodnych sulfonylomocznika
(tolbutamid) oraz biguanidu (fenformina) wigzato sie
ze zwiekszeniem $miertelnosci z przyczyn sercowo-
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-naczyniowych. Po opublikowaniu wynikéw UGDP

w 1970 roku powstaty watpliwosci odnosnie bezpie-

czenstwa stosowania doustnych lekdéw obnizajacych

glikemie.

Dopiero niedawno opublikowano wyniki kolejnej
proby z grupg kontrolng dotyczacg cukrzycy typu 2 [5].
Badaniem objeto 110 szczuptych Japonczykéw. Wy-
kazato ono, ze wielokrotne wstrzykniecia insuliny za-
pewnialy lepsze wyréwnanie glikemii (HbA, = 7,1%)
w poréwnaniu z leczeniem konwencjonalnym (HbA, _
= 9,4%) i powodowato znaczng redukcje powiktan
z grupy mikroangiopatii. Stwierdzono podobny sto-
pien zmniejszenia ryzyka jak w badaniu DCCT, co po-
twierdza hipoteze, ze wyréwnanie glikemii jest waz-
ne w obu typach cukrzycy.

Trzecig probe kliniczng w cukrzycy typu 2 sta-
nowito badanie pilotazowe, w ktdrym 153 mezczyzn
przydzielono losowo do grupy leczonej intensywnie
lub konwencjonalnie [6]. Pomimo 2-procentowe;j
bezwzglednej réznicy w stezeniach HbA,  miedzy
grupami, nie stwierdzono istotnych réznic w wyste-
powaniu incydentdw sercowo-naczyniowych (po sko-
rygowaniu wzgledem podstawowych parametréw
w momencie rekrutacji) w okresie obserwacji wyno-
szacym tylko 27 miesiecy.

Oprocz rezultatow powyzszych obserwacji,
dostepne s3 juz takze wyniki najwiekszego i najdtuz-
szego badania obejmujacego chorych na cukrzyce
typu 2, jakie kiedykolwiek przeprowadzono [7-10].
Do badania United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) witaczono 5102 pacjentdéw ze swiezo
rozpoznang cukrzycg typu 2 w 23 osrodkach w Wiel-
kiej Brytanii w latach 1977-1991. Okres obserwacji
wynosit srednio 10 lat, a celem badania byta odpo-
wiedZ na nastepujace pytania:

1) Czy intensywne farmakologiczne obnizanie glike-
mii przynosi wymierne korzysci kliniczne (czyli re-
dukcje wystepowania powikfan z grupy mikro-
i makroangiopatii)?

2) Czy stosowanie réznych lekéw z grupy pochod-
nych sulfonylomocznika, biguanidéw (metformi-
na) lub insuliny przynosi korzysci kliniczne przy-
pisane do rodzaju leku, czy tez wptywa nieko-
rzystnie?

Dodatkowo pacjentéw z nadcisnieniem tetni-
czym przydzielono losowo do grupy intensywnej lub
mniej intensywnej terapii nadcisnienia, aby oceni¢
korzysci wynikajace z obnizenia cisnienia tetnicze-
go oraz stwierdzi¢ wystepowanie szczegolnych ko-
rzysci terapeutycznych wynikajacych ze stosowania
leku z grupy inhibitorow konwertazy angiotensyny
(kaptopryl) lub z grupy lekéw B-adrenolitycznych
(atenolol).
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Najwazniejsze wyniki i wnioski
z badania UKPDS

Na podstawie wynikéw UKPDS stwierdza sie, ze
obnizanie glikemii u chorych na cukrzyce typu 2
za pomocg intensywnej terapii, podczas ktorej
mediana HbA,_  wynosita 7% w poréwnaniu
z leczeniem konwencjonalnym (mediana HbA,
7,9%) korzystnie wptywa na retinopatie, nefro-
patie oraz prawdopodobnie neuropatie. Catko-
wity wskaznik czestosci powiktan z grupy mikro-
angiopatii obnizyt sie 0 25%.

Powyzsze wyniki stanowia kolejny dowaod, ze hi-
perglikemia wywotuje albo w istotny sposéb przy-
czynia sie do wystgpienia tych powiktan. Epide-
miologiczna analiza danych z badania UKPDS wy-
kazafa istnienie ciggtego zwigzku miedzy ryzykiem
mikroangiopatii a glikemig — obnizenie stezenia
HbA, o 1 punkt procentowy (np. z 9% do 8%)
powodowato zmniejszenie ryzyka wystgpienia
powiktan o 35%.

Wyniki te potwierdzajg mozliwos¢ istotnego
zmniejszenia ryzyka powikfan nawet w warun-
kach hiperglikemii przy stezeniach HbA,_ < 8%.
Nie stwierdzono istnienia wartosci progowe;j gli-
kemii powyzej prawidtowych wartosci glikemii
(tj. HbA,_ > 6,2%) dla zadnej z klinicznych posta-
ci mikroangiopatii.

Przedstawione wyniki potwierdzajg wczesniejsze
whnioski, ze obnizanie glikemii jest korzystne.
Whioski te sformutowano na podstawie badan
obserwacyjnych, anatomopatologicznych, trzech
randomizowanych badan klinicznych: DCCT,
Stockholm Diabetes Intervention Study oraz
badania japonskiego.

Nie obserwowano istotnego wptywu obnizenia
glikemii na powiktania ze strony uktadu serco-
wo-naczyniowego. Stwierdzono jedynie 16-pro-
centowq redukcje (nieznamienng statystycznie,
p = 0,052) tacznego ryzyka smiertelnego i nieza-
konczonego zgonem zawatu serca oraz nagtego
zgonu.

Analiza epidemiologiczna wykazata istnienie za-
leznosci typu ciggtego miedzy ryzykiem powiktan
sercowo-naczyniowych a glikemiag — na kazdy
punkt procentowy obnizenia stezenia HbA, _(np.
z 9% do 8%) obserwowano 25-procentowsq re-
dukcje zgondéw zwigzanych z cukrzycg, 7-procen-
towq redukcje zgondéw ze wszystkich przyczyn
oraz 18-procentowq taczna redukcje zawatow
serca zakonczonych i niezakonczonych zgonem.
Tutaj réwniez nie stwierdzono istnienia wartosci
progowej glikemii poza zakresem wartosci pra-
widtowych.
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* Najwyzsza roczna Srednia wystepowania powaz-
nych incydentow hipoglikemii wynosita 2,3% pa-
cjentéw w ciggu roku w grupie chorych leczo-
nych insuling.

* Badanie wykazato, ze obnizenie cisnienia tetni-
czego krwi (do wartosci sredniej wynoszacej
< 144/82 mm Hg) istotnie zmniejszyto czestosc
udaréw moézgu, zgondw zwigzanych z cukrzyca,
przypadkéw niewydolnosci krazenia, powikfan
z grupy mikroangiopatii oraz utraty wzroku.

* Analiza epidemiologiczna wykazata istnienie za-
leznosci typu ciagtego miedzy ryzykiem wystgpie-
nia wymienionych powyzej powikfan a wartoscia
cisnienia skurczowego krwi. Nie stwierdzono ist-
nienia wartosci progowej dla tych powiktan po-
wyzej wartosci cisnienia skurczowego wynosza-
cej 130 mm Hg.

* Ponizej przedstawiono (w formie pytan i odpo-
wiedzi) wyniki UKPDS oraz ich znaczenie dla le-
czenia cukrzycy typu 2. Dyskusja ta odzwiercie-
dla réwniez stanowisko American Diabetes As-
sociation dotyczace wynikéw UKPDS.

PYTANIE 1: Jak przeprowadzono
badanie UKPDS?

Schemat badania UKPDS zostat wyraznie okre-
slony; opierat sie on na opracowanych wczesniej pro-
tokotach z odpowiednig randomizacjg pacjentow.
Badania laboratoryjne oraz kliniczne przeprowadzo-
no za pomocg powszechnie akceptowanych metod,
a wszystkie kryteria zakonczenia badania odpowied-
nio udokumentowano. Duza liczba pacjentéw oraz
heterogenicznos¢ badanej grupy stanowig gwaran-
cje, ze wyniki badania mozna odnosi¢ do populacji
Stanéw Zjednoczonych obejmujacej zaréwno mez-
czyzn, jak i kobiety z cukrzyca typu 2.

Poczatkowo badanie UKPDS zaplanowano jako
prosta randomizowang proébe kliniczng poréwnujaca
wpltyw intensywnego leczenia za pomocg czterech
rodzajéw monoterapii i leczenia wytacznie dietg na
powiktfania sercowo-naczyniowe oraz mikroangiopa-
tie w cukrzycy typu 2. Trzy zasadnicze sposoby far-
makoterapii za pomocg jednego leku obejmowaty
stosowanie chlorpropamidu, gliburydu oraz insuli-
ny. W podgrupie pacjentéw z nadwagg monotera-
pie metforming poréwnano z leczeniem w grupie
kontrolnej oraz trzema pozostatymi sposobami mo-
noterapii farmakologicznej.

Gtéwnym przedmiotem badania byta ocena rze-
czywistych korzysci wynikajacych z obnizenia glike-
mii. Dlatego celem terapii we wszystkich grupach
intensywnie leczonych farmakologicznie byfo osig-
gniecie glikemii na czczo < 6,0 mmol/l (108 mg/dl),

a w grupie leczonej konwencjonalnie za pomocg sa-
mej diety — glikemii na czczo < 15 mmol/I (270 mg/dl).
Przyjeto duzg réznice glikemii, aby uzyska¢ wyraz-
ne rozréznienie obu grup w celu oceny gtéwnej hi-
potezy. Stwierdzono jednak, ze zaden z lekéw sto-
sowanych w monoterapii nie pozwala osiggna¢ za-
tozonego celu intensywnego leczenia, dlatego ist-
niato ryzyko, ze nie uda sie uzyska¢ odpowiedniej
réznicy glikemii w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Z tego powodu wprowadzono terapie skojarzong,
taczac insuline lub metformine z lekami z grupy po-
chodnych sulfonylomocznika, jak réwniez kwalifiko-
wano pacjentéw do innych grup farmakoterapii.
Ostatecznie, bazujac na ,analizie zgodnej z zamia-
rem leczenia”, zasadniczego poréwnania dokona-
no miedzy grupa poddang terapii intensywnej (obec-
nie obejmujaca wszystkich pacjentéw pierwotnie
przydzielonych do grupy leczenia insuling i pochod-
nymi sulfonylomocznika) a grupa leczong konwen-
cjonalnie ztozona z pacjentéw zakwalifikowanych do
leczenia samg dieta.

Nalezy zauwazy¢, ze grupa leczona dieta takze
mogta by¢ niejednorodna. Kiedy u chorych z tej gru-
py glikemia przekraczata 15 mmol/l (270 mg/dl),
leczono ich takimi samymi lekami jak chorych z in-
nych grup. Ostatecznie 80% osdb z grupy leczone;j
poczatkowo samg dietg wymagato zastosowania
jednego lub wiecej lekéw stosowanych w grupach
pacjentow, dla ktérych mieli stanowi¢ grupe kon-
trolng. Zatem ocene wszystkich efektow w kazdej
z grup farmakoterapii mogto zaburzy¢ przenoszenie
pacjentéw pomiedzy grupami, co utrudniato wyréz-
nienie specyficznego wptywu poszczegdlnych lekdw.
Przyktadowo, w czasie wszystkich osobolat leczenia
w grupie kontrolnej tylko u 58% leczenie sama dieta
byto wystarczajaco skuteczne, 25% leczono lekiem
z grupy pochodnych sulfonylomocznika w mono-
terapii lub w potaczeniu z innymi lekami, 12% otrzy-
mywato metformine, a 15% insuline. W podgrupie
pacjentow otytych podawano metformine w mo-
noterapii lub w potaczeniu z innymi lekami przez
82% osobolat przydzielonych do takiego leczenia
oraz przez 10% osobolat u chorych otytych z grupy
kontrolne;j.

Z kolei przechodzenie z grupy do grupy powo-
duje, ze ostateczne réznice w skutecznosci, obser-
wowane miedzy grupami leczonymi intensywnie
i konwencjonalnie, stajq sie jeszcze wyrazniejsze. Nie-
mniej jednak czestos¢ zmian grupy terapeutycznej
zmniejsza zaufanie autoréw do obserwowanej lub
niestwierdzanych réznic miedzy poszczegdlnymi le-
kami. Nalezy zauwazy¢, ze zasadnicza analiza prze-
prowadzona w UKPDS jest taka sama jak w DCCT.
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W obu prébach leczenie intensywne — ktérego celem
byto osiggniecie glikemii zblizonej do wartosci prawi-
dtowych za pomoca wszystkich niezbednych srodkéw
— poréwnywano z leczeniem konwencjonalnym.

PYTANIE 2: W jaki spos6éb badanie UKPDS
przyczynito sie do zrozumienia biologii
powiktan cukrzycy?

Badanie UKPDS potwierdzito oraz dostarczyto
nowych dowodoéw hipotezy, ze hiperglikemia oraz
jej konsekwencje sq zasadniczg przyczyng wystepo-
wania mikroangiopatii w cukrzycy. Zakres zmiany
ryzyka wystgpienia poznych incydentdéw z grupy
mikroangiopatii w badaniu UKPDS byt zblizony do
obserwowanego dla wczesnych incydentéw z grupy
mikroangiopatii w DCCT. Wskazuje to, ze hipergli-
kemia ma dziatanie toksyczne niezaleznie od tego,
czy wystepuje u oséb mtodych, czy starszych i nieza-
leznie od jej przyczyny.

Za pomocg analizy epidemiologicznej w ba-
daniu UKPDS wykazano, ze powiktania sercowo-na-
czyniowe wigzaty sie z wystepowaniem hiperglike-
mii w sposob podobny do zwigzku obserwowane-
go miedzy mikroangiopatig a hiperglikemia. Jed-
nak w UKPDS nie udowodniono ostatecznie, ze in-
tensywne leczenie, ktére powodowato obnizenie gli-
kemii, zmniejsza ryzyko powiktan ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego w poréwnaniu z leczeniem
konwencjonalnym. Zatem rola hiperglikemii w wy-
stepowaniu powiktan sercowo-naczyniowych nie
jest catkiem jasna.

PYTANIE 3: Do jakich wartosci glikemii
oraz cisnienia tetniczego nalezy dazy¢
u chorych na cukrzyce typu 2 w swietle
wynikéw badania UKPDS?

Mediany stezer HbA, _ osiggnigte zaréwno w gru-
pie leczonej konwencjonalnie (7,9%), jak i w grupie
poddanej terapii intensywnej (7,0%) sq nizsze od
obecnego sredniego stezenia HbA, _ u chorych na cu-
krzyce typu 2 w Stanach Zjednoczonych (ok. 8,5-9%).
Prawdopodobnie réznice te odzwierciedlajg fakt, ze
do badania UKPDS wtgczano pacjentéw w chwili roz-
poznania, podczas gdy stezenia HbA,  uzyskiwane
w 0go6lnej populacji okreslono u chorych o réznym
czasie trwania cukrzycy.

Istotng redukcje powiktan uzyskano w grupie
leczonej intensywnie, w ktorej obnizono stezenie
HbA,_ do mediany wynoszacej 7,0% w ciggu 10 lat
w poréwnaniu z grupg leczong konwencjonalnie,
gdzie mediana HbA,_ byta rowna 7,9%. Ponadto
analiza epidemiologiczna nie wykazata istnienia ja-
kiegokolwiek progu glikemii powyzej prawidtowe-

go stezenia HbA,. wynoszacego 6,2%. Dlatego
wyniki badania UKPDS zobowigzujg do podejmo-
wania préby tak intensywnego obnizania glikemii,
aby osiggnac¢ wartosci jak najbardziej zblizone do
prawidtowych.

Wyniki badania UKPDS wskazujg réwniez, ze
intensywne leczenie nawet tagodnego i umiarkowa-
nego nadcisnienia tetniczego jest korzystne. Ponad-
to obnizenie cisnienia tetniczego do wartosci pra-
widtowych zmniejszyto liczbe powiktan. Dlatego ci-
$nienie tetnicze nalezy utrzymywac ponizej 130/85
mm Hg, czyli w granicach zalecanych wczesniej przez
American Diabetes Association oraz inne gremia.

PYTANIE 4: Jakie ryzyko wigze sie
z intensywnym leczeniem hiperglikemii
oraz nadcisnienia tetniczego?

W badaniu UKPDS przy osiggnietych warto-
sciach glikemii u niewielkiego odsetka chorych wy-
stapity powazne incydenty hipoglikemii niezaleznie
od sposobu leczenia. Podczas 27 000 pacjentolat in-
tensywnej terapii tylko 1 pacjent zmart z powodu
hipoglikemii. Zatem ryzyko hipoglikemii nie powin-
no zniechecac do terapii zaktadajgcej osiggniecie ste-
zen HbA, _ zblizonych do prawidtowych.

Jak wspomniano wczesniej, wyniki badania
UGDP wzbudzity obawy, ze leczenie pochodnymi sul-
fonylomocznika moze zwieksza¢ ryzyko incydentéw
sercowo-naczyniowych lub zgonéw. Jednak w UKPDS
nie stwierdzono zwiekszenia wskaznika zawatéow
serca lub zgonoéw zwigzanych z cukrzyca, gdy po-
réwnano grupe pacjentéw leczonych intensywnie po-
chodnymi sulfonylomocznika z grupa chorych pod-
danych terapii konwencjonalnej.

Wyniki niektérych, ale nie wszystkich, prowa-
dzonych wczesniej badan obserwacyjnych sugeruja,
ze wartosci insulinemii moga sie wigza¢ ze zwiek-
szonym ryzykiem schorzen uktadu sercowo-naczy-
niowego. Jednak w badaniu UKPDS nie wykazano
zwiekszenia czestosci incydentéw sercowo-naczynio-
wych lub smiertelnosci u chorych przydzielonych do
terapii insuling, mimo ze insulinemia na czczo byta
u nich wyzsza niz u oséb leczonych konwencjonal-
nie. Zatem korzystny wptyw intensywnego obniza-
nia glikemii za pomocg insuliny lub pochodnych sul-
fonylomocznika przewyzsza potencjalne ryzyko.

PYTANIE 5: Jakie roznice obserwowano
miedzy poszczegdolnymi sposobami
intensywnej terapii?

W gtéwnym badaniu nie obserwowano istot-
nych réznic w odniesieniu do powiktan cukrzycy lub
incydentéw sercowo-naczyniowych pomiedzy grupg
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leczong insuling a grupa leczong pochodnymi sulfo-
nylomocznika. Prawdziwos¢ tego stwierdzenia moz-
na jednak czesciowo podwazy¢ przez fakt czestych
zmian grup terapeutycznych oraz dodatkowego le-
czenia wprowadzanego, aby osiggna¢ zatozone cele
terapii. Pacjenci przydzieleni do grupy leczonej po-
chodnymi sulfonylomocznika otrzymywali te leki
przez 80% czasu (utamek z tej liczby chorych leczo-
no metodami alternatywnymi), a osoby zakwalifiko-
wane do grupy przyjmujgcej insuline leczono w ten
sposob przez okoto 75% czasu. Warto ponownie pod-
kresli¢, ze nie obserwowano zwigkszenia liczby incy-
dentow sercowo-naczyniowych lub zgonéw podczas
terapii insuling lub pochodnymi sulfonylomocznika,
chociaz oba leki powodowaty wiekszy przyrost masy
ciafa i wyzsze wartosci insulinemii niz leczenie kon-
wencjonalne. Ta obserwacja dodatkowo potwierdza
hipoteze, ze insulina nie sprzyja wystepowaniu zda-
rzen zwigzanych z miazdzyca, a pochodne sulfony-
lomocznika nie powodujg zgondw z przyczyn serco-
wo-naczyniowych. W zwigzku z tym lekarze, ktorzy
obawiali sie ryzyka wystapienia tych powaznych ob-
jawoéw ubocznych, nie powinni ograniczad stosowa-
nia tych lekow, poniewaz dziatanie obnizajace gli-
kemie przynosi wiele istotnych korzysci, takich jak
zachowanie wzroku.

PYTANIE 6: Jakie byto znaczenie oraz
wyniki leczenia metforming w UKPDS?
To zagadnienie wymaga osobnego oméwienia
z powodu réznych sposobow stosowania metformi-
ny oraz sprzecznych wynikéw obserwowanych
w poszczegdlnych przypadkach. Poczatkowy plan ba-
dania UKPDS obejmowat przydzielenie otytych cho-
rych do grupy leczonej metforming lub do innych
grup intensywnej czy tez konwencjonalnej terapii.
U pacjentow od poczatku zakwalifikowanych do gru-
py intensywnie leczonej metforming obserwowano
mniejsze ryzyko ztozonych kryteribw oceny zwigza-
nych z cukrzyca, zgondw zwigzanych z cukrzycg, zgo-
now z wszystkich przyczyn oraz zawatu serca niz
u chorych leczonych konwencjonalnie. Ryzyko powyz-
szych zdarzen byto istotnie obnizone — o okoto 1/3
(p < 0,0023-0,017). W poréwnaniu z korzystnym
wptywem metforminy na schorzenia uktadu serco-
wo-naczyniowego leczenie insuling lub pochodny-
mi sulfonylomocznika nie spowodowato redukgji in-
cydentow sercowo-naczyniowych w poréwnaniu
z terapig konwencjonalng, ktérej poddano chorych
otytych. Ta réznica miedzy lekami moze sie wigzac
z brakiem przyrostu masy ciata podczas leczenia met-
forming i/lub pewnym korzystnym wptywem met-
forminy na zespét insulinoopornosci. Co ciekawe,

nie obserwowano istotnej redukcji powiktan w za-
kresie mikroangiopatii w grupie otytych pacjentéw
leczonych intensywnie metforming lub insuling w po-
taczeniu z pochodnymi sulfonylomocznika. Ten brak
zgodnosci oraz zamienne stosowanie lekéw pomie-
dzy grupami, jak réwniez mniejsza liczba oséb w pod-
grupach, stwarza niepewnos¢ w kwestii catkowitego
korzystnego wptywu metforminy u otytych chorych.

W pdzniejszej fazie badania 537 pacjentow oty-
tych oraz z prawidtowa masa ciata, poczatkowo za-
kwalifikowanych do leczenia pochodnymi sulfonylo-
mocznika, u ktérych nie osiggnieto zatozonych war-
tosci glikemii, przydzielono losowo do dalszego le-
czenia tylko tg grupa lekow lub tez do leczenia skoja-
rzonego z metforming. W tej czesci badania ,,analiza
zgodna z zamiarem leczenia” wykazata, ze w grupie
poddanej terapii skojarzonej wystgpit 96-procento-
wy wzrost czestosci zgondéw zwigzanych z cukrzyca
(p < 0,039) i 60-procentowy wzrost czestosci zgo-
néw z wszystkich przyczyn (p < 0,041) w poréwna-
niu z pacjentami przydzielonymi do grupy kontynu-
ujacej przyjmowanie maksymalnych dawek pochod-
nych sulfonylomocznika. Jednak, aby utrzymac¢ glike-
mieg na czczo < 15 mmol/l (270 mg/dl) oraz unikna¢
objawow hiperglikemii, 25% chorych z grupy przy-
dzielonej poczatkowo do leczenia wytgcznie pochod-
nymi sulfonylomocznika wymagato dodania metfor-
miny. Ponadto ze wzgledu na brak grupy kontrolnej
przyjmujacej placebo oraz brak mozliwosci przepro-
wadzenia badania metoda slepej proby, wyniki te
mozna kwestionowac.

W celu ustalenia znaczenia korzystnego dzia-
tania metforminy u otytych pacjentéw oraz dziatan
niepozadanych stwierdzanych po dotgczeniu met-
forminy do terapii maksymalng dawka pochodnych
sulfonylomocznika, wyniki obu czesci badania pota-
czono w metaanalizie. Autorzy uwazaja, ze to po-
dejscie analityczne nie wyjasnia rozbieznosci w oce-
nach leczenia metforming i nie dostarcza niezbitych
dowoddw bezpiecznego stosowania potaczenia tych
dwéch grup lekéw, ale tez nie swiadczy o tym, ze
tgczne stosowanie metforminy z pochodnymi sulfo-
nylomocznika stwarza jakiekolwiek zagrozenie.

Jezeli istnieje specyficzny mechanizm wzajemnie
niekorzystnego oddziatywania tych grup lekéw, moz-
na to jednoznacznie stwierdzi¢ po przeprowadzeniu
nowego wtasciwie zaplanowanego, randomizowane-
go badania kontrolowanego placebo. Dopéki nie zo-
stanie przeprowadzone takie badanie, nie zaleca sie
wprowadzania zadnych zmian w obowigzujgcych za-
leceniach dotyczacych stosowania metforminy w mo-
noterapii lub tez w potgczeniu z pochodnymi sulfony-
lomocznika.
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PYTANIE 7: Jakie byly skutki obnizania
cisnienia tetniczego?

,Scista kontrola ciénienia tetniczego”, ktoéra
osiggnieto w badaniu UKPDS, spowodowata istotng
redukcje praktycznie wszystkich powiktan z grupy
mikroangiopatii oraz ze strony uktadu sercowo-na-
czyniowego, redukcja ryzyka miescita sie w grani-
cach 24-56%. Redukcja dotyczgca wystepowania za-
watu serca nie byta znamienna — 21% (p = 0,13).
Rodzaj i liczba niekorzystnych objawéw ubocznych
obserwowanych w grupie ,,scistej kontroli cisnienia
tetniczego” (srednio 144/82 mm Hg) lub ,,mniej scistej
kontroli cisnienia tetniczego” (Srednio 154/87 mm Hg)
nie réznity sie od opisywanych w literaturze.

W badaniu UKPDS poréwnano réwniez lecze-
nie hipotensyjne za pomocg inhibitoréw konwerta-
zy angiotensyny z terapig lekiem S-adrenolitycznym.
Skutecznos¢ hipotensyjna obu lekéw byta zblizona,
ale kontrola cisnienia tetniczego w grupie otrzymuja-
cej lek B-adrenolityczny byta nieco lepsza (0 1 mm Hg
cisnienia skurczowego oraz 2 mm Hg cisnienia roz-
kurczowego). Nie wykazano réznic miedzy lekami
pod wzgledem kazdego z ocenianych parametréw,
tacznie ze zgonami zwigzanymi z cukrzycg, zawa-
tem serca oraz wszystkimi kryteriami oceny z grupy
mikroangiopatii. Nie stwierdzono réwniez istotnych
réznic w zakresie mikroalbuminurii lub proteinurii.
Jednak z powodu niskiej czestosci nefropatii w ba-
danej populacji nie jest pewne, czy liczba zdarzen
byta wystarczajaca, aby stwierdzi¢ ochronny wptyw
ktéregokolwiek z lekdw na progresje nefropatii. Au-
torzy zaobserwowali, ze oba leki stosowane w celu
obnizenia cisnienia tetniczego sa jednakowo skutecz-
ne i bezpieczne, i mozna je stosowacd z réwnie ko-
rzystnym skutkiem w leczeniu niepowiktanego nad-
cisnienia tetniczego u chorych na cukrzyce typu 2.

Zaréwno chorzy, u ktérych kontrolowano gli-
kemie w sposéb konwencjonalny, jak i intensywny
odnosili jednakowe korzysci z obnizania cisnienia
tetniczego, podobnie chorzy, u ktérych stosowano
scistg i mniej Scistg kontrole nadcisnienia tetniczego
odnosili jednakowe korzysci z obnizania glikemii. Za-
tem, kiedy jednoczesnie wystepuje hiperglikemia
i nadcisnienie tetnicze niezbedne jest ich intensyw-
ne leczenie. Mozna sie spodziewa¢, ze nastapi ku-
mulacja redukcji powiktan z grupy mikroangiopatii
oraz powiktan sercowo-naczyniowych.

PYTANIE 8: Czy dazenie do scistego
wyréwnania glikemii jest
przeciwwskazane w jakiejkolwiek
grupie chorych na cukrzyce typu 2?
Cukrzyce typu 2 rozpoznaje sie zwykle w wieku,
gdy prawdopodobienstwo wystepowania dodatko-

wych schorzen wzrasta. Wspofistnienie takich choréb,
jak nadcisnienie tetnicze i dyslipidemia moze powo-
dowag, ze zaréwno sami chorzy, jak i lekarze ktada
nacisk na leczenie przede wszystkim jednego z tych
zaburzen. W wiekszosci wypadkéw moze by¢ inaczej,
a wyniki UKPDS potwierdzajg przestanki, ze mozliwe
jest poswiecenie takiej samej uwagi leczeniu nadci-
$nienia tetniczego i cukrzycy.

U starszych chorych na cukrzyce oczekiwany
czas przezycia od chwili rozpoznania cukrzycy jest
krétszy z powodu ich wieku oraz ryzyka lub obecnosci
schorzen uktadu sercowo-naczyniowego. Twierdzo-
no, ze odlegte korzysci wynikajgce z wyréwnania gli-
kemii sg mniejsze z powodu wystepujgcych wcze-
$niej powiktan innych schorzen. Jednak poniewaz
w UKPDS pacjenci zakwalifikowani do badania byl
w wieku odpowiadajacym sredniemu wiekowi cho-
rych w chwili rozpoznania cukrzycy w Stanach Zjed-
noczonych, biorgc pod uwage wyniki UKPDS, inten-
sywne leczenie w celu prewencji powikfan cukrzycy
od momentu rozpoznania jest uzasadnione. Dodat-
kowo, poniewaz badanie UKPDS potwierdzito, ze
u znacznego odsetka chorych ze Swiezo rozpoznang
cukrzyca (ok. 50%) stwierdza sie juz wystepowanie
powiktan, tym bardziej uzasadnione jest jak najwcze-
sniejsze rozpoczecie intensywnego leczenia.

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze niewydolnos¢ ne-
rek wystepuje znacznie czesciej w Stanach Zjedno-
czonych niz w Wielkiej Brytanii ze wzgledu na
wiekszg liczbe mniejszosci etnicznych, u ktérych cu-
krzyca typu 2 pojawia sie w mtodszym wieku, a wy-
réwnanie cukrzycy jest gorsze. U cztonkdw niekto-
rych grup etnicznych w Stanach Zjednoczonych moze
réwniez istnie¢ predyspozycja genetyczna do wyste-
powania choréb nerek. Poniewaz w badaniu UKPDS
stwierdzono istotne zmniejszenie ryzyka rozwoju po-
wiktan nerkowych oraz ryzyka ich progresji, wyniki
te sg szczegdlnie wazne w prewencji nefropatii cu-
krzycowej w populacji Stanéw Zjednoczonych.

PYTANIE 9: Czy wyniki osiggniete
w badaniu UKPDS mozna uzyskac
u wiekszosci chorych na cukrzyce?
Zaréwno teoretycznie, jak i praktycznie odpo-
wiedz brzmi: tak. Chociaz UKPDS byto naukowym
badaniem klinicznym, chorych kwalifikowano i le-
czono w réznych osrodkach. Osoby prowadzace ba-
danie i kierujace leczeniem dysponowaty rozlegtay
wiedzg na temat cukrzycy, ale program terapii nie
byt bardzo skomplikowany. Na poczatku u chorych
przydzielonych do badania srednie stezenie HbA,
wynosito 9,1%. W grupie leczonej konwencjonalnie
w okresie 10 lat osiggnigto stezenie HbA,, ktérego
mediana wynosita 7,9%, a w grupie leczonej inten-
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sywnie za pomocg powszechnie dostepnych lekéw
hipoglikemizujacych — stezenie HbA, , ktérego me-
diana wynosita 7,0%. By¢ moze najwazniejszym ele-
mentem leczenia, warunkujacym sukces, byto trwa-
te utrzymanie takich stezen.

Nalezy pamieta¢, ze wraz z czasem trwania
cukrzycy typu 2 wzrasta glikemia — taka tendencje
stwierdzano w UKPDS, zaréwno w grupie leczonej
intensywnie, jak i konwencjonalnie. Mozliwosci za-
pobiegania lub cho¢by opdzniania tego procesu
zwiekszaja ostatnio wprowadzone nowe leki hipo-
glikemizujace, ktore nie byty jeszcze dostepne, kiedy
trwafo badanie UKPDS. Zaréwno sukces, jak i trud-
nosci UKPDS powinny stanowi¢ bodziec do dalsze-
go rozwoju nowych sposobow terapii, za pomoca
ktérych mozna bedzie skuteczniej leczy¢ hiperglike-
mie w przebiegu cukrzycy typu 2.

PYTANIE 10: Czy s3 jeszcze
nierozwigzane problemy dotyczace
leczenia cukrzycy?

Badania UKPDS oraz DCCT udzielity odpowie-
dzi na pytanie, czy wyréwnanie glikemii jest korzyst-
ne u chorych na cukrzyce typu 1 oraz typu 2. Z pew-
noscig jest. Jednakze do obu badan wtaczano pa-
cjentéw, u ktdrych nie wystepowaty powazne powi-
ktania o charakterze mikroangiopatii.

Nie wiadomo, czy korzystne jest obnizanie gli-
kemii u chorych z zaawansowanymi powikfaniami.
U takich pacjentow réwniez ryzyko wystgpienia hi-
poglikemii moze by¢ wieksze. Zatem wskazane by-
toby przeprowadzenie dalszych badan dotyczacych
ryzyka i korzysci u chorych na cukrzyce, u ktérych
wystepuja wieksze powiktania.

Zadne ze wspomnianych badan nie udzielito
definitywnej odpowiedzi na pytanie, czy obnizanie
glikemii zmniejsza ryzyko schorzen uktadu sercowo-
-naczyniowego. W obu badaniach obserwowano ten-
dencje do redukcji ryzyka zdarzen sercowo-naczy-
niowych, ale nie byta ona znamienna statystycznie.
Wyniki licznych badan obserwacyjnych (w tym wy-
niki analiz epidemiologicznych UKPDS) wykazaty ist-
nienie silnej zaleznosci miedzy wyréwnaniem glike-
mii a ryzykiem zachorowania na choroby uktadu ser-
cowo-naczyniowego (zawaly serca, udary mézgu oraz
amputacje) oraz $miertelnosci z wszystkich przyczyn.
Jednak badania te nie dowodzg, ze wysokie wartosci
glikemii odpowiadajg za wystepowanie powyzszych
powiktfan oraz ze intensywne leczenie hipoglikemizu-
jace zmniejsza ryzyko.

Korzystny jest fakt, ze pacjentéw uczestnicza-
cych zaréwno w badaniu DCCT, jak i UKPDS zakwa-
lifikowano do dalszej dtugofalowej obserwacji w ra-

mach badan, ktére okreslg wptyw poczatkowego
okresu intensywnego leczenia na zapobieganie roz-
wojowi powiktan sercowo-naczyniowych w poréw-
naniu z terapig konwencjonalng w poczatkowym
okresie. Wskazane bytoby réwniez przeprowadze-
nie innych badan w celu okreslenia ryzyka i korzy-
sci wyréwnania glikemii u pacjentéw, u ktoérych
stwierdzono obecnos¢ choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego. Zaréwno korzysci, jak i ryzyko moga
sie rézni¢ od obserwowanych we wczesniejszych
etapach historii naturalnej cukrzycy.

Whnioski

Badanie UKPDS potwierdzito stusznos¢ stano-
wiska American Diabetes Association, zgodnie z kt6-
rym intensywne leczenie cukrzycy moze zmniejszy¢
chorobowos¢ i smiertelnos¢ zwigzang z tym scho-
rzeniem przez redukcje jego przewlektych powiktan.
Wyniki wskazujg, ze obnizanie glikemii zmniejsza
czestos¢ nowych powiktan z grupy mikroangiopatii
w cukrzycy typu 2 podobnie jak w cukrzycy typu 1.
Dodatkowo obnizanie cisnienia tetniczego zmniej-
sza liczbe powiktan ze strony ukfadu sercowo-na-
czyniowego, tak jak w przypadku oséb bez cukrzy-
cy, oraz prowadzi do dalszej redukcji nasilenia mi-
kroangiopatii. Chociaz w badaniu UKPDS bezposred-
nio nie ustalono, jaki wptyw ma obnizanie glikemii
na powiktania ze strony uktadu sercowo-naczynio-
wego, stosowanie insuliny, pochodnych sulfonylo-
mocznika lub metforminy (i by¢ moze metforminy
w potaczeniu z pochodnymi sulfonylomocznika)
prawdopodobnie nie zwigksza ryzyka zdarzen ser-
cowo-naczyniowych. Dlatego wszyscy lekarze powin-
ni dazy¢ do uzyskania celow leczenia hiperglikemii i
nadcisnienia tetniczego, zalecanych przez American
Diabetes Association. UKPDS stanowia kolejny ka-
mien milowy w badaniach dotyczacych cukrzycy ze
wzgledu na udowodnienie znaczenia kontroli meta-
bolicznej. Nadszedt czas, aby wszyscy lekarze leczyli
cukrzyce w sposéb intensywny. Czas réwniez, aby
wszyscy pacjenci traktowali cukrzyce z najwiekszg
powagda. System opieki zdrowotnej powinien zapew-
niac¢ srodki na realizacje tych celow. Kompromis oraz
akceptacja niekorzystnego i niebezpiecznego status
quo u chorych na cukrzyce nie powinny by¢ juz dtu-
zej tolerowane.
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