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Chorzy na cukrzyce typu 2 znajduja sie w grupie pod-
wyzszonego ryzyka rozwoju przewlektych powiktan naczy-
niowych, w tym o typie makroangiopatii. Wyniki prospek-
tywnych badan epidemiologicznych wskazuja na scisty
zwiazek pomiedzy rozwojem tych powiktan i wielkoScia
hiperglikemii wyrazona stezeniem glukozy lub stezeniem
hemoglobiny glikowanej (HbA;c) w surowicy. Uwaza sie,
ze stezenie HbA,- odzwierciedla Srednie glikemie z ostat-
nich 2-3 mies. Stad tez przypuszcza sieg, ze obnizenie ste-
zenia HbA;c powinno skutkowaé zmniejszeniem czestosci
tych powiktan. Badania Action to Control Cardiovascular
Risk in Diabetes (ACCORD) oraz Action in Diabetes and Va-
scular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release
Controlled Evaluation (ADVANCE) miaty na celu weryfika-
cje tej hipotezy.

Do badania ACCORD rekrutowano chorych na cukrzyce
typu 2, u ktérych stezenie HbA;- wynosito >7,5%. Pozosta-
te kryteria stanowity: wiek 40-79 lat i towarzyszaca choro-
ba sercowo-naczyniowa lub wiek 55-79 lat i obecnos¢ co
najmniej jednego z nastepujacych powiktan: miazdzycy, al-
buminurii, przerostu miesnia lewej komory serca, lub tez
dwoch innych czynnikéw ryzyka choroby sercowo-naczynio-
wej (zaburzenia gospodarki lipidowej, nadcisnienie, palenie
tytoniu, otytos¢). Chorych losowo przydzielono do dwéch
grup: intensywnego leczenia hipoglikemizujacego (docelo-
we stezenie HbA;- <6,0%) lub terapii standardowej (doce-
lowe stezenie HbA;- 7,0-7,9%).

Na pierwszorzedowy punkt kohcowy sktadaty sie: pierw-
szy epizod zawatu serca lub udaru mézgu i zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Punkty koAcowe drugorzedowe sta-
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nowity: zgon spowodowany zawatem serca, niewydolnos¢
krazenia, zaburzenia rytmu serca, interwencyjne leczenie
choroby wiencowej, niepozadane zdarzenia sercowo-naczy-
niowe po chirurgicznych zabiegach pozanaczyniowych, udar
mozgu, nagty zgon prawdopodobnie z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, ktéry nastapit w ciggu pierwszych 24 godz.
od poczatku objawo6w, zgon spowodowany innymi choroba-
mi naczyniowymi oraz zgon z jakiejkolwiek przyczyny. Nie-
zalezny komitet czuwajacy nad bezpieczefistwem chorych
Srednio co 6 miesiecy oceniat dostepne wyniki obu ramion
badania. Na jednym z takich posiedzen, po przeanalizowa-
niu Smiertelnosci i wykazaniu zwiekszonego odsetka zgo-
néw w grupie intensywnego leczenia hipoglikemizujacego
w poréwnaniu z grupa kontrolng, komitet zalecit przedwcze-
sne przerwanie badania.

W sumie do badania wtgczono 10 251 chorych (38% ko-
biet) w wieku Srednio 62,2+6,8 roku, u ktérych mediana
stezenia (Q;; Q3) HbA;- wynosita 8,1% (7,6; 8,9). Do grupy
intensywnej terapii przydzielono 5128 chorych, a 5123 do
grupy terapii standardowej, czyli kontrolnej. Charaktery-
styka wyjsciowa nie ré6znicowata obu grup. Czas obserwa-
cji wyniost Srednio 3,5 roku. Juz po 2 miesigcach odnoto-
wano istotne réznice w stezeniu HbA;- pomiedzy grupami,
a po roku mediany stezenia HbA,- wyniosty 6,4% (6,1; 7,0)
w grupie intensywnej kontroli i 7,5% (7,0; 8,1) w grupie
kontroli standardowej. Chorzy leczeni intensywnie w po-
rownaniu z grupa kontrolng otrzymywali wiecej lekow,
czesciej odnotowywano u nich epizody hipoglikemii (lek-
kiej — odpowiednio u 16,2 i 5,1%, p <0,001; i ciezkiej, wy-
magajacej pomocy medycznej — u 10,5 i 3,5%, p <0,001),
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Tabela I. Wptyw intensywnej kontroli glikemii na pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koficowe w badaniu

ACCORD

Punkt korficowy

Leczenie intensywne (n=5128)

Leczenie standardowe (n=5123) HR (95% Cl) p

[liczba chorych (%)] [% na rok]

[liczba chorych (%)] [% na rok]

Pierwszorzedowy 352 (6,9) 2,11 371(7,2) 2,29 0,90 (0,78-1,04) 0,16
Drugorzedowe

zgon

z jakiejkolwiek przyczyny 257 (5,0) 1,41 203 (4,0) 1,14 1,22 (1,01-1,46) 0,04
Z przyczyn sercowo-naczyniowych 135 (2,6) 0,79 94 (1,8) 0,56 1,35 (1,04-1,76) 0,02

zawat serca niezakonczony zgonem 186 (3,6) 1,11 235 (4,6) 1,45 0,76 (0,62-0,92) 0,004

udar mézgu niezakonczony zgonem 67 (1,3) 0,39 61(1,2) 0,37 1,06 (0,75-1,50) 0,74

niewydolnos¢ serca 152 (3,0) 0,90 1.24 (2,4) 0,75 1,18 (0,93-1,49) 0,17
Zgon (przyczyny)

7 jakiejkolwiek przyczyny 257 (5,0) 1,41 203 (4,0) 1,14 122 (1,01-1,46) 0,04

niespodziewany lub prawdopodobnie 86 (1,7) 67 (1,3)

Z przyczyn sercowo-naczyniowych

zawat serca 19 13 (0,3

niewydolnos¢ serca 23 16 (0,3

zabiegi zakonczone zgonem

choroby sercowo-naczyniowe 10 (0,2) 3(0,1)

inne choroby 1(<0,1) 3(0,1)

zaburzenia rytmu serca 4(0,1) 10 (0,2)

udar mézgu 9 (0,2) 11 (0,2)

inne choroby uktadu 8(0,2) 10 (0,2)

Ssercowo-naczyniowego

nowotwor 65 (1,3) 63 (1,2)

przyczyna inna niz nowotwor lub choroba 50 (1,0) 35 (0,7)

uktadu sercowo-naczyniowego

przyczyna nieokreslona 7(0,1) 11 (0,2)

przybieranie na wadze i retencje ptynéw. Ztozony pierw-
szorzedowy punkt korcowy wystapit u 352 (6,9%) chorych
leczonych intensywnie w poréwnaniu z 371 (7,2%) w gru-
pie kontrolnej (p=0,16) w ciggu $rednio 3,5 roku obserwa-
cji. W tym samym czasie odnotowano odpowiednio 257
(5,0%) i 203 (4,0%) zgony z jakiejkolwiek przyczyny (p=0,04)
(HR 1,22; 95% Cl 1,01-1,46), w tym z przyczyn sercowo-na-
czyniowych 135 (2,6%) i 94 (1,8%) (p=0,02) (HR 1,35; 95% Cl
1,04-1,76). Wieksza smiertelnos¢ wsréd chorych leczonych
intensywnie byta widoczna juz po pierwszym roku obser-
wacji i utrzymata sie do przedwczesnego zakonczenia ba-
dania. W grupie leczonej intensywnie rzadziej natomiast
obserwowano niezakoficzony zgonem zawat serca, ktéry
wystapit odpowiednio u 186 (3,6%) i u 235 (4,6%) chorych
(HR 0,76; 95% Cl 0,62-0,92; p=0,004). Doktadne wyniki ba-
dania ACCORD przedstawiono w Tabeli |. Wyniki dodatko-
wej analizy przeprowadzonej w podgrupach wykazaty trend
do rzadszego wystepowania niekorzystnych zdarzen serco-
wo-naczyniowych zwigzany z intensywna kontrolg glikemii
u chorych, ktérzy przed randomizacja nie mieli takich epi-
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zodéw w wywiadach lub tez u ktérych stezenie HbA;¢
w czasie rekrutacji wynosito <8,0%.

Na podstawie powyzszych wynikéw autorzy badania
doszli do wniosku, ze 3,5-letnie intensywne leczenie hipo-
glikemizujace z dazeniem do osiggniecia prawidtowego
stezenia HbA zwigzane byto ze wzrostem Smiertelnosci,
bez istotnego wptywu na czestos¢ powiktan sercowo-na-
czyniowych.

Do badania ADVANCE rekrutowano chorych na cukrzy-
ce typu 2 rozpoznana w 30. roku zycia lub pézniej, w wieku
>55 lat, u ktérych wykryto obecnosé¢ przewlektego powikta-
nia o typie makro- lub mikroangiopatii badz co najmniej jed-
nego innego czynnika ryzyka choroby naczyniowej. W prze-
ciwienstwie do badania ACCORD, nie byto zadnych kryteriéw
dotyczacych stezenia HbA;- w momencie rekrutacji. Chorzy
majacy bezwzgledne wskazania lub przeciwwskazania do le-
czenia ktérymkolwiek z badanych preparatéw (badanie
ADVANCE dotyczyto réwniez wptywu terapii hipotensyjnej
na progresje mikro- i makroangiopatii) oraz wymagajacy prze-
wlektego leczenia insuling byli wytaczani z badania.
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Tabela Il. Wptyw intensywnej kontroli glikemii na pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty korcowe w badaniu

ADVANCE
Punkt koricowy Intensywna kontrola  Standardowa kontrola  Relatywne obnizenie
glikemii (h=5571) glikemii (h=5569) ryzyka (95% Cl)
[liczba chorych (%)] [%]
Pierwszorzedowe
ztozony z ,,duzych zdarze” w przebiegu makro- i mikroangiopatii 1009 (18,1) 1116 (20,0) 10 (2-18)
,duze zdarzenia” w przebiegu makroangiopatii 557 (10,0) 590 (10,6) 6 (-6-16)
zawat serca niezakonczony zgonem 153 (2,7) 156 (2,8) 2 (-23-22)
udar mézgu niezakonczony zgonem 214 (3,8) 209 (3,8) -2 (-24-15)
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych 253 (4,5) 289 (5,2) 12 (-4-26)
,duze zdarzenia” w przebiegu mikroangiopatii 526 (9,4) 605 (10,9) 14 (3-23)
ujawnienie sie lub progresja nefropatii 230 (4,1) 292 (5,2) 21 (7-34)
ujawnienie sie lub progresja retinopatii 332 (6,0) 349 (6,3) 5 (-10-18)
Drugorzedowe
zgon z jakiejkolwiek przyczyny 498 (8,9) 533 (9,6) 7 (-6-17)
,duze zdarzenia” wiencowe 310 (5,6) 337 (6,1) 8 (-7-21)
zdarzenia wiencowe ogotem 560 (10,1) 572 (10,3) 2 (-10-13)
,duze zdarzenia” naczyniowe z osrodkowego uktadu nerwowego 238 (4,3) 246 (4,4) 3 (-16-19)
zdarzenia naczyniowe z osrodkowego uktadu nerwowego ogotem 352 (6,3) 327 (5,9) -8 (-26-7)
niewydolnos¢ krazenia 220 (3,9) 231 (4,1) 5 (-14-21)
incydenty choroby naczyniowej nég 343 (6,2) 366 (6,6) 6 (-9-19)
wszystkie zdarzenia sercowo-naczyniowe 1232 (22,1) 1249 (22,4) 1(=7-9)
ujawnienie sie mikroalbuminurii 1318 (23,7) 1434 (25,7) 5(2-9)
zaburzenia widzenia 3033 (54,4) 3015 (54,1) 0 (-5-5)
ujawnienie sie lub progresja neuropatii 2353 (42,2) 2311 (41,5) —4 (-10-2)
zaburzenia poznawcze 895 (16,1) 911 (16,4) 2 (-7-11)
otepienie 61 (1,1) 48 (0,9) —27 (-86-13)
hospitalizacja 2501 (44,9) 2381 (42,8) 7 (-13 do-1)

Chorych losowo przydzielano do dwéch grup kontroli gli-
kemii: intensywnej (docelowe stezenie HbA;- <6,5%) lub
standardowej (docelowe stezenie HbA;- wg wytycznych
lokalnych). Chorzy z grupy intensywnej kontroli glikemii
byli zobowigzani do odstawienia dotychczas stosowanej po-
chodnej sulfonylomocznika i w zamian otrzymywali glikla-
zyd (preparat o zmodyfikowanym uwalnianiu) w daw-
ce 30-120 mg/dobe. Dawkowanie leku byto uzaleznione
od stezenia HbA,; w czasie kazdej wizyty kontrolnej, jesli
nie zostaty osiggniete docelowe wartosci, zalecano zwiek-
szanie dawki gliklazydu, a w razie potrzeby stosowano sko-
jarzone leczenie z metforming, tiazolidinedionem, akarboza
lub insuling. Leczenie innymi niz gliklazyd lekami hipoglike-
mizujacymi, ich dobdr i dawkowanie pozostawiono decyzji
lekarza prowadzacego. Chorzy z grupy kontrolnej leczeni
dotychczas gliklazydem (preparatem o zmodyfikowanym
uwalnianiu) byli przestawiani na inng pochodng sulfonylo-
mocznika. Wizyty kontrolne chorych z grupy intensywnej
kontroli glikemii odbywaty sie po 2 tygodniach od randomi-
zacji, potem po 1, 2, 3, 4 i 6 miesigcach, a nastepnie co

3 miesiace, chyba ze byty inne wskazania kliniczne. Chorzy
z grupy kontrolnej odbywali wizyty kontrolne po 3, 4 i 6 mie-
sigcach, a nastepnie co 6 miesiecy. W czasie kazdej wizyty
oznaczano glikemie, stezenie HbA,¢ i stezenie lipidow w su-
rowicy krwi zylnej, mierzono cisnienie systemowe krwi oraz
przeprowadzano wywiad w kierunku tolerancji leczenia i wy-
stapienia punktéw koncowych badania. Ponadto oznaczano
albuminurie i stezenie kreatyniny w surowicy krwi zylnej i wy-
liczano ich stosunek. Badanie w kierunku retinopatii prze-
prowadzano w czasie wizyt po 2 i 4 latach oraz podczas ostat-
niej wizyty.

Pierwszorzedowy punkt korfcowy sktadat sie z nowych
»duzych zdarzen” w przebiegu mikro- i makroangiopatii.
Do ,,duzych zdarzeh” w przebiegu makroangiopatii zaliczo-
No zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz niezakon-
czone zgonem zawat serca lub udar mézgu. ,,Duze zdarze-
nie” w przebiegu mikroangiopatii zostato zdefiniowane
jako: rozwiniecie sie makroalbuminurii [stosunek albuminu-
rii do stezenia kreatyniny >300 pg/mg (33,9 mg/mmol)],
2-krotny wzrost stezenia kreatyniny w surowicy krwi zylnej
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Tabela lll. Wptyw intensywnej kontroli glikemii na pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koricowe w wybranych
podgrupach chorych w badaniu ADVANCE

Charakterystyka wyjsciowa Srednie obnizenie stezenia HbA,.  Intensywna kontrola  Standardowa kontrola  Relatywne obnizenie
w czasie obserwadji (95% Cl) glikemii (h=5571) glikemii (n=5569) ryzyka (95% CI)
[%)] [liczba chorych (%)] [%]

Wiek

<65 lat 0,70 (0,65-0,75) 367 (16,1) 421(18,7) 14 (1-25)

>65 lat 0,70 (0,65-0,75) 642 (19,5) 695 (21,0) 8 (-3-17)
Ptec

meska 0,65 (0,61-0,69) 635 (19,9) 705 (21,9) 10 (0-19)

zenska 0,69 (0,65-0,74) 374 (15,7) 411 (17,4) 10 (-3-22)
Cisnienie tetnicze skurczowe

<140 mmHg 0,67 (0,63-0,72) 368 (15,7) 404 (17,1) 9 (-4-21)

2140 mmHg 0,67 (0,63-0,70) 641 (19,9) 712 (22,2) 11 (1-20)
Stezenie HbA,¢

<7,2% 0,46 (0,43-0,55) 387 (14,40) 430 (16,1) 10 (3-22)

>7,2% 0,86 (0,81-0,91) 620 (21,7) 682 (23,8) 10 (0-20)
Glikemia

<7,9 mmol/I 0.52 (0,48-0,55) 414 (15,2) 472 (17,3) 13 (0-23)

>7,9 mmol/| 0.81 (0,77-0,86) 595 (21,0) 643 (22,7) 8 (-2-18)
BMI

<28 0,68 (0,64-0,72) 558 (18,9) 663 (22,1) 15 (5-24)

>28 0,65 (0,60-0,69) 451 (17,3) 452 (17,6) 2 (-11-14)
Makroangiopatia w wywiadzie

nie 0,67 (0,63-0,70) 591 (15,6) 678 (18,0) 14 (4-23)

tak 0,67 (0,62-0,72) 418 (23,3) 438 (24,4) 4 (-10-16)
Mikroangiopatia w wywiadzie

nie 0,65 (0,62-0,68) 799 (16,0) 892 (17,9) 11 (2-19)

tak 0,79 (0,69-0,90) 210 (36,8) 224 (38,4) 4 (-16-21)
Leki hipotensyjne

nie 0,75 (0,69-0,81) 199 (14,3) 222 (16,0) 11 (-7-27)

tak 0,64 (0,61-0,67) 810 (19,4) 894 (21,4) 10 (1-18)
Terapia statyna

nie 0,70 (0,66-0,73) 746 (18,6) 815 (20,5) 10 (1-19)

tak 0,60 (0,55-0,65) 263 (16,9) 301 (18,9) 10 (-6-24)
Leczenie antyagregacyjne

nie 0,70 (0,66-0,74) 485 (16,4) 541 (18,1) 9 (-2-20)

tak 0,63 (0,59-0,67) 524 (20,0) 575 (22,3) 11 (0-21)
Ogotem 0,67 (0,64-0,70) 1009 (18,1) 1116 (20,0) 10 (2-18)

[do co najmniej 200 umol/l (2,26 mg/dl)], koniecznosc le-
czenia nerkozastepczego lub zgon spowodowany niewy-
dolnoscia nerek, rozwéj retinopatii proliferacyjnej, obrzek
plamki zéttej, koniecznosé fotokoagulacji lub Slepota spo-
wodowana cukrzyca. Jako punkty drugorzedowe wyodreb-
niono: zgon z jakiejkolwiek przyczyny, zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, nagte ,duze” incydenty choroby
wiencowe] (zgon w przebiegu choroby wiencowej, w tym
zgon nagty oraz zawat serca niezakonczony zgonem), incy-
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denty wiencowe ogbtem (,duze incydenty wiehcowe”, bez-
objawowe zawaty serca, rewaskularyzacja wiefcowa lub
hospitalizacja z rozpoznaniem niestabilnej choroby wief-
cowej), ,duze zdarzenia” naczyniowe z osrodkowego ukta-
du nerwowego (zgon spowodowany chorobg naczyniowa
mozgu lub udar mdzgu), zdarzenia naczyniowe z o$rodko-
wego uktadu nerwowego ogdtem (,duze zdarzenia”, prze-
mijajace niedokrwienie mézgu i krwawienie podpajeczy-
néwkowe), niewydolnos¢ krazenia (zgon lub hospitalizacja



Badania ACCORD i ADVANCE

1017

z powodu niewydolnosci serca, progresja wyrazona przej-
Sciem do wyzszej klasy wg NYHA), incydenty choroby na-
czyniowej nég, niepozadane zdarzenia sercowo-naczynio-
we ogotem, ujawnienie sie lub progresja nefro-, retino- lub
neuropatii.

Do badania zarejestrowano 12 877 chorych, z czego
zrandomizowano 11 140 oséb, 5571 chorych przydzielono
do grupy intensywnej kontroli glikemii, 5569 do grupy kon-
trolnej. Charakterystyka wyjsciowa nie réznicowata grup.
Srednie stezenie HbA;- wynosito 7,5%, glikemia na czczo
8,5 mmol/l (153 mg/dl). W momencie rejestracji do bada-
nia 91% chorych leczonych byto preparatami doustnymi.
Mediana czasu obserwacji wyniosta 5,0 lat. Srednie steze-
nie HbA;. podczas ostatniej wizyty kontrolnej wynosi-
to 6,5% w grupie intensywnej kontroli glikemii w porow-
naniu z 7,3% w grupie kontrolnej. Pierwszorzedowy ztoZzony
punkt kofcowy (,,duze zdarzenia” w przebiegu makro- i/lub
mikroangiopatii) wystapit u 18,1% chorych z grupy inten-
sywnej kontroli glikemii w poréwnaniu z 20,0% z grupy
kontrolnej (HR 0,90; 95% Cl 0,82-0,98; p=0,01). Nowe ,,du-
ze zdarzenia” w przebiegu mikroangiopatii rzadziej
wystapity w grupie intensywnej kontroli (odpowiednio
9,41 10,9%; HR 0,86; 95% Cl 0,77-0,97; p=0,01), co byto
wynikiem przede wszystkim rzadszych ,nowych zdarzen”
w przebiegu nefropatii (4,11 5,2%; HR 0,79; 95% Cl 0,66—0,93;
p=0,006), jednak bez istotnych réznic w czestosci ,,nowych

zdarzen” w przebiegu retinopatii (p=0,50). Nie zaobserwo-
wano wptywu rodzaju kontroli glikemii na czestos¢ wysta-
pienia nowych ,,duzych zdarzeh” w przebiegu makroan-
giopatii (HR 0,94; 95% Cl 0,84-1,06; p=0,32), zgonow
z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR 0,88; 95% Cl
0,74-1,04; p=0,12) i zgondw z jakiejkolwiek przyczyny
(HR 0,93; 95% ClI 0,83-1,06; p=0,28). Doktadne wyniki opi-
sujace wszystkie zdefiniowane pierwszorzedowe i drugo-
rzedowe punkty koricowe zebrano w Tabeli Il. Wptyw inten-
sywnej kontroli glikemii na czesto$¢ wystepowania
ztozonego pierwszorzedowego punktu kohcowego w wy-
branych grupach chorych przedstawiono w Tabeli IIl.

Ciezka hipoglikemia (zdefiniowana jako przemijajace za-
burzenia Swiadomosci niemozliwe do samoleczenia i wy-
magajace pomocy innych oséb) czesciej wystepowata wsrdd
chorych leczonych intensywnie (2,7%) niz w grupie kontrol-
nej (1,5%) (HR 1,86; 95% Cl 1,42-2,40; p <0,001).

Autorzy badania wnioskujg, ze intensywna kontrola gli-
kemii (przy pomocy gliklazydu o zmodyfikowanym uwalnia-
niu w skojarzeniu z lekami z innych grup, jesli jest to nie-
zbedne) z docelowym stezeniem HbA; <6,5% skutkuje
relatywnym 10% obnizeniem czestosci wystepowania no-
wych ,,duzych zdarzeh” w przebiegu makro- i mikroangio-
patii. Podkreslaja jednak, Ze jest to przede wszystkim kon-
sekwencja relatywnego obnizenia o 21% czestosci
ujawnienia sie lub progresji nefropatii.

Czy agresywna kontrola glikemii pozwala na poprawe rokowania

u chorych na cukrzyce typu 2?

dr n. med. Anna Rawwash, prof. dr hab. n. med. Krzysztof Strojek

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Diabetologii i Nefrologii, Zabrze, Slaski Uniwersytet Medyczny, Katowice

Wspbdtczesna medycyna, zajmujaca sie terapia choréb
przewlektych i opierajaca sie na wnioskach ptynacych
z wieloosrodkowych badan klinicznych, zostata okreslona
mianem Evidence Based Medicine (medycyna oparta na do-
wodach naukowych). Przeglad aktualnych doniesierr mo-
ze jednak prowadzi¢ do pewnej dezorientacji ze wzgledu
na duza liczbe publikowanych badan. Cztery lata temu re-
dakcje najwazniejszych czasopism podjety decyzje o pu-
blikowaniu wynikéw tylko tych badan, ktérych protokoty
zostaty podane do publicznej wiadomosci przed rozpocze-
ciem rekrutacji chorych [1]. W ostatnim czasie dokonano
przegladu prowadzonych badan pod katem pytan klinicz-
nych zawartych w ich protokotach [2]. Analiza wykazata,
ze tylko 18% sposrod nich, a wiec niespetna co sz6ste ba-
danie, dotyczy istotnych klinicznie probleméw (tzw. twar-

dych punktéw koncowych, takich jak: zgon, wystapienie
istotnego powiktania, uposledzenie funkcji zyciowych). Po-
zostate analizujag progresje choroby (zastepcze punkty kon-
cowe — ang. surrogate end points) badz jedynie wskazniki
laboratoryjne.

Komentowane badania ADVANCE i ACCORD naleza za-
tem do mniejszosci analiz, ale najbardziej istotnej dla podej-
mowania decyzji terapeutycznych, oceniajacych wptyw wy-
branego sposobu leczenia na losy chorych — przezycie
i wystapienie powiktan.

W obydwu badaniach szukano odpowiedzi na pytanie,
czy agresywna kontrola glikemii pozwala na poprawe roko-
wania u chorych na cukrzyce typu 2, u ktérych wystepowa-
ty czynniki ryzyka powiktanh sercowo-naczyniowych. Dotych-
czas wnioski terapeutyczne wyciaggano gtéwnie z badania

Kardiologia Polska 2008; 66: 9




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /SyntheticBoldness 1.000000
  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002000d>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002000d>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /GRE <>
    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002000d>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e000d>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /POL <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


