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Chorzy na cukrzyce typu 2 (DM) obciazeni sg podwyz-
szonym ryzykiem wystapienia zdarzen sercowo-naczynio-
wych oraz zgonu w poréwnaniu z populacjg 0s6b bez te-
go schorzenia. Celem programu BARI 2D byta odpowied?
na pytanie o optymalny sposéb leczenia chorych na DM
wspbtistniejaca z choroba wiericowa (CHD). Jak wykazaty
wyniki wczesniejszych badah, podwyzszony poziom insu-
liny jest predyktorem zdarzen niepozadanych, a kontrola
glikemii za pomoca srodkéw zwiekszajacych wrazliwosé
na insuline przektada sie na poprawe rokowania chorych
na DM. Z drugiej strony ostatnie doniesienia wskazuja
na ograniczona skutecznos¢ czy wrecz potencjalng szko-
dliwos¢ stosowania tiazolidynedionéw — nowej grupy do-
ustnych lekéw przeciwcukrzycowych, dziatajacych wtasnie
poprzez wzrost insulinowrazliwosci. Dodatkowo w trzech
niedawno opublikowanych duzych prébach klinicznych nie
wykazano wptywu intensywnej kontroli glikemii na reduk-
cje liczby zdarzen sercowo-naczyniowych.

Rewaskularyzacja wieficowa jest ugruntowana metoda
leczenia chorych z CHD, jednakze jej wptyw na zmniejszenie
czestosci wystepowania powaznych zdarzen (zawat serca,
zgon) wykazano jedynie u chorych wysokiego ryzyka, w tym
u 0s6b z ostrym zespotem wiefncowym. Wiekszosé badan
oceniajacych skutecznos¢ rewaskularyzacji nie byta w spo-
sob szczegblny poswiecona chorym z DM, ktérzy a priori sta-
nowig populacje wysokiego ryzyka, nawet przy niewielkich
objawach niedokrwienia miesnia sercowego.

W badaniu BARI 2D oceniano 2 strategie leczenia CHD
oraz 2 podejscia do terapii cukrzycy w grupie chorych z jed-
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nakowym stopniem kontroli glikemii, leczonych intensyw-
nie z powodu czynnikéw ryzyka sercowego-naczyniowego.
Badacze postawili dwie hipotezy. Pierwsza zaktadata, iz
wczesna rewaskularyzacja wiehicowa pozwoli zmniejszyé
dtugoterminowe ryzyko wystapienia zdarzeh sercowo-
-naczyniowych oraz zgonu w poréwnaniu z sama farma-
koterapig CHD. Druga dotyczyta przypuszczalnej przewagi
leczenia zwiekszajgcego insulinowrazliwosé nad terapia
podnoszaca poziom insuliny w zakresie redukcji duzych
zdarzeh sercowo-naczyniowych.

Do badania wtaczono chorych na DM i wspétistniejaca
stabilng CHD. Podstawa rozpoznania DM byt udokumento-
wany podwyzszony poziom glikemii w surowicy lub fakt
przyjmowania insuliny badzZ doustnych lekéw przeciw-
cukrzycowych. Diagnoza CHD opierata sie na obecnosci
potwierdzonych w koronarografii zwezen tetnic nasierdzio-
wych. Wszyscy chorzy musieli spetniaé warunki kwalifika-
¢ji do zabiegow rewaskularyzacji wiehncowej — przezskor-
nej interwencji wieficowej (PCl) lub operacji pomostowania
aortalno-wiencowego (CABG). Kryteriami wykluczajgcymi
z udziatu w badaniu byty: zwezenie pnia lewej tetnicy wien-
cowej lub obecnos¢ wskazah do pilnej rewaskularyzacji,
niewydolnos¢ nerek (stezenie kreatyniny > 2,0 mg/dl), ste-
zenie hemoglobiny glikowanej (HbA,) > 13%, ciezka
niewydolnosé serca w Il lub IV klasie wg NYHA, hepatopa-
tia oraz rewaskularyzacja wiencowa wykonana w ciggu
ostatniego roku. Chorzy zostali w sposéb losowy przydzie-
leni do 2 strategii leczenia w schemacie czynnikowym
2 x 2. W pierwszej strategii chory byt kwalifikowany
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do wczesnej rewaskularyzacji wiencowej lub leczenia za-
chowawczego CHD. W drugiej — chorego randomizowano
do terapii zwiekszajacej insulinowrazliwosé lub terapii pod-
wyzszajacej poziom insuliny; celem obu byto osiggniecie
stezenia HbA,. < 7%. Randomizacja odbywata sie w dwoch
osobnych ramionach badania okreslonych przez metode
rewaskularyzacji, ktorg lekarz prowadzacy wybrat wyjscio-
wo jako optymalna dla danego chorego (ramie PCl i ramie
CABG). Rewaskularyzacje wykonywano w ciggu 4 tygodni
od randomizacji w grupie przydzielonej do tej metody le-
czenia. Pozostali chorzy byli poddawani rewaskularyzacji
jedynie wéwczas, gdy leczenie zachowawcze okazywato
sie nieskuteczne (progresja dolegliwosci dtawicowych) lub
w razie wystgpienia ostrego zespotu wiencowego. Chorzy
przydzieleni do ktérejkolwiek z metod leczenia hipoglike-
mizujacego mogli rozpocza¢ przyjmowanie lekéw z dru-
giej grupy, jezeli w inny sposéb nie udawato sie uzyskac
stezenia HbA;. < 8%. Poza tym wszyscy chorzy uczestni-
czacy w badaniu otrzymywali zgodne z aktualnymi wytycz-
nymi leczenie DM i CHD; wszystkim takze zalecono
prozdrowotng zmiane trybu zycia. Wizyty kontrolne odby-
waty sie co miesigc w okresie pierwszego pétrocza, a na-
stepnie raz na 3 miesiace.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt
zgon z jakiejkolwiek przyczyny, a gtéwnym drugorzedo-
wym punktem obserwacji duze zdarzenia sercowo-naczy-
niowe (tzw. MACE, czyli liczone tgcznie zgon, zawat serca
i udar). Zawat serca (MI) niezakoniczony zgonem obejmo-
wat: zawat spontaniczny, niemy oraz okotozabiegowy. Kry-
terium rozpoznania pierwszego z nich byt dwukrotny
wzrost poziomu markerdéw sercowych (CK-MB lub tropo-
niny) w sytuacji udokumentowanego niedokrwienia mio-
kardium (objawy dtawicowe, zmiany elektrokardiograficz-
ne lub nieprawidtowosci w badaniach obrazowych).
U chorych poddawanych rewaskularyzacji (PCI lub CABG)
dla rozpoznania MI wymagano wzrostu poziomu marke-
row odpowiednio 3- i 10-krotnego. Podstawg rozpoznania
niemego M| byta analiza zmian zatamka Q na podstawie
kodu Minnesota.

Przed randomizacjg wszyscy chory zostali poddani ko-
ronarografii ze wskazah klinicznych. Pacjenci w poszcze-
golnych grupach badania byli dobrze dobrani pod wzgle-
dem ptci, wieku oraz podstawowej charakterystyki
klinicznej. Objawowe niedokrwienie miesnia sercowego
wystepowato u 82,1% chorych, sredni czas trwania cukrzy-
cy wynosit 10,4 roku. Sredni czas obserwacji chorych w ba-
daniu to 5,3 roku. Rewaskularyzacje wieficowa wykonano
w ciggu pierwszych 6 miesiecy u 95,4% chorych w grupie
rewaskularyzacji oraz u 13% 0séb przydzielonych do lecze-
nia zachowawczego CHD. Po 5 latach 42,1% os6b z tej
ostatniej grupy (43,3% o0s6b w ramieniu PCl i 39,7% w ra-
mieniu CABG) zostato poddanych rewaskularyzacji ze
wskazan klinicznych. Prawie 90% chorych w obu strate-
giach leczenia cukrzycy przyjmowato przydzielone im le-
czenie po 3 latach. W tym okresie u 43,4% 0s6b w grupie

terapii zwiekszajacej insulinowrazliwos¢ i u 11,8% o0séb
w grupie leczenia zwiekszajgcego poziom insuliny dota-
czono takze lek z drugiej grupy dla uzyskania docelowej
kontroli glikemii.

U 765 chorych w grupie rewaskularyzacji za pomoca
PCl interwencji poddano $rednio 1,5 + 0,8 zwezen w tetni-
cach wiencowych; 20,7% zabiegdw stanowity angioplasty-
ki wielonaczyniowe, w 34,7% przypadkéw implantowano
stent powlekany (DES), a w 56% stent metalowy (BMS);
sama angioplastyka balonowa zostata wykonana w 9,3%
zabiegéw. W grupie chorych przydzielonych do rewasku-
laryzacji 347 0séb poddano CABG. Wykonano srednio 3,0
+ 1,0 zespolen dystalnych, 36% operacji przeprowadzono
bez uzycia krazenia pozaustrojowego (OPCAB), w 94,2%
przypadkéw zastosowano pomost z tetnicy piersiowej we-
wnetrznej. Odsetek zgonéw po 30 dniach od rewaskula-
ryzacji wyniést 0,5% dla PCl i 1,4% dla CABG, a MACE
w tym samym okresie w obu grupach odpowiednio 3,5
i 4,6%. Po 3 latach obserwacji w grupie leczenia zwieksza-
jacego poziom insuliny najczesciej stosowanymi lekami
byty insulina (60,7%) i pochodne sulfonylomocznika
(52,0%), a w grupie terapii zwiekszajgcej insulinowrazli-
wos¢ — metformina (74,6%) i tiazolidynediony (62,1%); tacz-
nie 5,6% chorych leczonych byto tylko dieta. Uzyskane ste-
zenie HbA,. byto istotnie nizsze w grupie leczenia
zwiekszajacego insulinowrazliwos¢ (7,0 £ 1,2 vs 7,5 + 1,4,
p < 0,001). Wszyscy chorzy otrzymywali ponadto zgodne
z aktualnymi standardami kardiodiabetologicznymi lecze-
nie farmakologiczne z zastosowaniem kwasu acetylosali-
cylowego, statyn, beta-blokeréw oraz inhibitoréow konwer-
tazy angiotensyny (ACE-I) lub sartanéw. Po 3 latach
docelowe wartosci cisnienia tetniczego i stezenia chole-
sterolu LDL uzyskano u odpowiednio 71,11 82,6% chorych.

Nie stwierdzono znamiennych réznic w odsetku zgo-
néw z jakiejkolwiek przyczyny pomiedzy kazda ze strate-
gii leczenia choroby wiencowej i cukrzycy. Odsetek 5-let-
nich przezy¢ wyniést 88,3% w grupie rewaskularyzacji
i 87,8% w grupie leczenia zachowawczego (ro6zni-
ca 0,5%, 95% Cl od -2 do 3,1, p = 0,97). W grupie leczenia
zwiekszajacego insulinowrazliwosé odsetek przezy¢ po
5 latach wyniost 88,2% w poréwnaniu z 87,9% w grupie
przydzielonej do terapii zwiekszajacej poziom insuliny (nie-
istotna statystycznie réznica 0,3%, 95% Cl od 2,2 do 2,9,
p = 0,89). Odsetek przezy¢ wolnych od MACE byt takze
zblizony — réznica pomiedzy grupa rewaskularyzacji i le-
czenia zachowawczego wyniosta 1,3% (95% Cl od -2,2
do 4,9, p = 0,70), a pomiedzy obiema strategiami kontro-
li glikemii 2,4% (95% Cl od -1,2 do 6,0, p = 0,13).

Analiza wynikéw uzyskanych osobno w kazdym z ra-
mion (PCl i CABG) nie wykazata znamiennych réznic w cze-
stosci zgondw pomiedzy grupa rewaskularyzacji i leczenia
farmakologicznego. Pacjenci w ramieniu CABG randomi-
zowani do postepowania rewaskularyzacyjnego charakte-
ryzowali sie istotnie rzadszym wystepowaniem MACE
w poréwnaniu z grupg leczong zachowawczo (odsetki
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5-letnich przezy¢ wolnych od zdarzef wyniosty odpowied-
nio 77,6 i 69,5%, p = 0,01). W ramieniu CABG niezakonczo-
ne zgonem M| wystapity istotnie rzadziej (7,4%) anizeli
u chorych leczonych zachowawczo (14,6%) (p = 0,01). W ra-
mieniu PCl nie obserwowano roznic w odsetku MACE.

Wszystkie 4 grupy chorych w schemacie czynniko-
wym 2 x 2 (rewaskularyzacja plus terapia zwiekszajaca in-
sulinowrazliwosé, rewaskularyzacja plus terapia zwieksza-
jaca poziom insuliny, leczenie zachowawcze CHD plus
zwiekszajgce insulinowrazliwosé oraz leczenie zachowaw-
cze CHD plus zwiekszajace poziom insuliny) nie réznity sie
pod wzgledem Smiertelnosci, a takze stosowanego lecze-
nia. W ramieniu CABG stwierdzono istotng r6znice pomie-
dzy 4 grupami w zakresie odsetka MACE (p = 0,02); naj-
nizszy byt w grupie przydzielonej do rewaskularyzacji
i terapii zwiekszajacej insulinowrazliwose. Korzystny wptyw
rewaskularyzacji na redukcje duzych zdarzen sercowo-
-naczyniowych byt najbardziej zauwazalny w ramieniu
CABG u chorych przydzielonych do terapii zwiekszajacej
insulinowrazliwosé: odsetek MACE wyniost 18,7% w gru-
pie poddanej rewaskularyzacji vs 32% w grupie leczonej
zachowawczo (p = 0,002). Czestos¢ dziatah niepozadanych
byta jednakowo niska we wszystkich grupach badania.
Ciezka hipoglikemia wystapita istotnie czesciej w grupie
terapii zwiekszajacej poziom insuliny anizeli w drugiej stra-
tegii leczenia cukrzycy (9,2 vs 5,9%, p = 0,003). Czestosé
nowo diagnozowanych przypadkéw niewydolnosci serca
byta zblizona dla obu metod kontroli glikemii, ciastowate
obrzeki obwodowe wystepowaty zas istotnie czesciej
u chorych leczonych srodkami zwiekszajacymi insulino-
wrazliwosé (56,6 vs 51,9%, p = 0,02).

Obie oceniane w badaniu strategie kontroli glikemii
byty zatem poréwnywalne, jesli chodzi o ich wptyw na cze-
stos¢ zgondw i duzych zdarzeh sercowowo-naczyniowych
w grupie chorych z DM i stabilng CHD. Takze rewaskula-
ryzacja wiefcowa przeprowadzona metoda uznang za naj-
odpowiedniejsza dla konkretnego chorego okazata sie tak
samo skuteczna jak optymalna farmakoterapia. Jedynie
u chorych kwalifikowanych wstepnie do CABG rewasku-
laryzacja wiehcowa wykazata przewage nad samym tylko
leczeniem zachowawczym. Korzys¢ z wczesnej rewasku-
laryzacji chirurgicznej u chorych z DM, udokumentowa-
nym niedokrwieniem miesnia sercowego oraz potwierdzo-
na w koronarografii wielonaczyniowg choroba wieficowg
— wynikata gtéwnie ze zmniejszenia ryzyka zawatu serca
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niezakonczonego zgonem. Jednoczesnie u znacznego od-
setka chorych z mniej nasilong miazdzyca tetnic wienco-
wych, wstepnie kwalifikowanych do PCl, wykonanie rewa-
skularyzacji nie znalazto przetozenia na redukcje zdarzen
sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z samym leczeniem
zachowawczym. Warto zauwazy¢, ze w trakcie 5-letniej
obserwacji wiekszos¢ os6b w grupie przydzielonej do le-
czenia zachowawczego nie wymagata rewaskularyzacji
(u 42,1% chorych w tej grupie stwierdzono wskazania
do rewaskularyzacji z powodu nasilenia objawéw CHD).
Wielu chorych mogto byé zatem bezpiecznie i skutecznie
leczonych farmakologicznie. Wsréd chorych kwalifikowa-
nych wstepnie do CABG najlepszym schematem postepo-
wania okazato sie potaczenie wczesnej rewaskularyzacji
wieficowej z terapig zwiekszajacg insulinowrazliwosé.

W obu strategiach kontroli glikemii osiggnieto bliskie
docelowym wartosci HbA;. (7,0 £ 1,2 vs 7,5 + 1,4%,
p < 0,001). Srednia réznica pomiedzy skutecznoscig obu
metod (wyrazona rdéznicg w odsetku HbA;, ktéra
w BARI 2D wyniosta 0,5% na korzys¢ leczenia zwiekszaja-
cego insulinowrazliwo$¢) byta mniejsza anizeli w poprzed-
nich badaniach (VADT - 1,6%, ACCORD —1,1%, ADVANCE
—0,6%). Chorzy leczeni Srodkami zwiekszajgcymi insuli-
nowrazliwosé, pomimo czestej koniecznosci dotaczenia le-
kéw z drugiej grupy, uzyskiwali prawidtowe lub bliskie za-
ktadanym stezenia HbA,.. Ponadto strategia ta korelowata
z mniejszg liczbg epizoddw ciezkiej hipoglikemii oraz wyz-
szym stezeniem cholesterolu HDL. Wydaje sie zatem, ze
leki zwiekszajace wrazliwosé tkanek na insuline powinny
by¢ preferowang metoda kontroli glikemii u chorych na DM
i wspbtistniejaca CHD.

Podsumowujac wyniki badania BARI 2D — stosowanie
wczesnej rewaskularyzacji wieficowej nie przetozyto sie
na redukcje liczby zgondéw i duzych zdarzef sercowo-
-naczyniowych w grupie chorych z DM i stabilng CHD. Obie
strategie kontroli glikemii zwigzane byty z podobnym ro-
kowaniem w trakcie 5-letniej obserwacji. Jedynie wsrod
chorych kwalifikowanych wstepnie do CABG wykonanie
rewaskularyzacji pozwolito zredukowac liczbe duzych zda-
rzeh sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z samym lecze-
niem zachowawczym. Najwieksza korzys¢ z rewaskulary-
zacji w tej grupie odniesli ci chorzy, ktérych jednoczesnie
przydzielono do terapii cukrzycy opartej na lekach zwiek-
szajacych insulinowrazliwosé.



