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Przeglad randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych w grupie oséb w wieku
podesziym

W niniejszym przeglgdzie omawiane sq wyniki badati klinicznych pierwotnie projektowanych w populacji po 65.
roku zycia lub sub-analizy i meta-analizy badan klinicznych wykonywanych w szerszych populacjach wiekowych,
a dotyczgcych oséb w wieku podesztym.

Korzysci z 10-letniej intensywnej kontroli glikemii utrzymuja
sie po Snastepnych 10 latach obserwacji - wnioski z badania
UKPDS 80

Benefits of 10-year follow-up of intensive glucose control in
type 2 diabetes persist after the next 10 years of observation -
conclusions from the UKPDS 80 study
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Streszczenie

W badaniu UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) chorzy z cukrzyca typu 2, u ktérych zasto-
sowano intensywng kontrole glikemii rozpoczynang pochodng sulfonylomocznika, insuling lub metforming
(u 0s6b otytych lub z nadwagg), w poréwnaniu z grupa standardowej kontroli glikemii rozpoczynanej samga dieta,
charakteryzowali si¢ mniejszym ryzykiem powiklan mikroangiopatycznych cukrzycy. Ponadto u chorych otytych
otrzymujacych metformine odnotowano znaczaca redukcje ryzyka zawatu serca. Celem badania UKPDS 80 bylo
sprawdzenie czy podtrzymanie intensywnej kontroli glikemii wplywa korzystnie na ryzyko zgonu oraz zdarzenia
mikro- i makronaczyniowe w obserwacji dlugoterminowej. Geriatria 2011; 5: 167-172.

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, intensywna kontrola glikemii, zdarzenia mikro- i makronaczyniowe
Summary

In UKPDS study (United Kingdom Prospective Diabetes Study) patients with type 2 diabetes mellitus who
received intensive glucose control starting with sulfonylurea, insulin or metformin (in overweight patients) had
a lower risk of microvascular complications than did those receiving conventional dietary therapy. Additionally,
in overweight patients who received metformin, risk of myocardial infarction was significantly reduced. The aim
of UKPDS 80 study was to determine whether this improved glucose control had a long-term effect on death risk

and micro- and macrovascular outcomes. Geriatria 2011; 5: 167-172.
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Wprowadzenie

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego sg gléwna
przyczyna zwiekszenia chorobowosci i umieralnosci
u chorych na cukrzyce [1]. Coraz wigcej dowodow
naukowych wskazuje, Ze wczesna intensywna kontrola
glikemii ogranicza odlegle powiklania naczyniowe
oraz moze spowodowacl przediuzenie czasu przezycia
i czynnosci komorek beta trzustki. Scista kontrola
glikemii ma podstawowe znaczenie w ograniczaniu
czestosci retinopatii, nefropatii i neuropatii u chorych
na cukrzyce, a wyniki badan wskazuja, ze dzieki weze-
snemu rozpoczeciu terapii oraz uzyskaniu dobrej kon-
troli glikemii mozna zapobiec wystgpieniu powiktan
mikronaczyniowych w pézniejszych latach (co jest spo-
wodowane wywolaniem tzw. ,,pamieci metaboliczne;j”)
[2-5]. Wyniki badania UKPDS 33 (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) dowodza, ze u chorych
z nowo rozpoznang cukrzyca typu 2 intensywna kon-
trola glikemii istotnie zmniejsza ryzyko wystapienia
wszystkich mikronaczyniowych punktéw koncowych
w poréwnaniu z konwencjonalnym leczeniem [2].

Cel badania i rodzaj protokotu

Celem prospektywnego, randomizowanego, prze-
prowadzonego metoda grup réwnolegtych oraz wielo-
o$rodkowego badania UKPDS 80 byta odpowiedz na
pytanie czy prowadzona przez okolo 10 lat u chorych
ze $wiezo rozpoznang cukrzyca typu 2 intensywna
kontrola glikemii, rozpoczynana pochodng sulfonylo-
mocznikalub insuling, a u chorych z masa ciata > 120%
masy idealnej metforming, w poréwnaniu ze standar-
dowa kontrolg glikemii, wptywa korzystnie na ryzyko
zgonu oraz powiklan mikro- i makroangiopatycznych
w obserwacji dlugoterminowej [6].

Punkt koficowy stanowity:

- jakikolwiek punkt koncowy zwigzany z cukrzyca
(nagly zgon, zgon spowodowany hiperglikemia
lub hipoglikemia, zawal serca, dlawica piersiowa,
niewydolno$¢ serca, udar mozgu, niewydolnosé
nerek, amputacja, krwotok do ciala szklistego,
fotokoagulacja siatkdwki, $lepota jednego oka,
operacja za¢my),

- zgon zwigzany z cukrzyca (zgon spowodowany
zawalem serca, udarem mozgu, chorobg tetnic
obwodowych, choroba nerek, hiperglikemis,
hipoglikemig lub nagly zgon),

- zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
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- zawal serca zakonczony lub niezakonczony zgo-
nem,

- udar mézgu zakonczony lub niezakonczony zgo-
nem,

- choroba tetnic obwodowych (amputacja co naj-
mniej 1 palca lub zgon spowodowany choroba tet-
nic obwodowych),

- powiklania mikronaczyniowe (krwotok do ciata
szklistego, fotokoagulacja siatkéwki, niewydol-
no$¢ nerek) [6].

Badana populacja i rodzaj zastosowanej
interwencji

Grupe badang stanowito 3277 chorych uczest-
niczacych w badaniu UKPDS 33, z noworozpoznang
cukrzycy typu 2 ze stezeniem glukozy na czczo
> 108 mg/dl w dwdch kolejnych badaniach [2,6].

Po 3 miesigcach stosowania diety, chorych
zrandomizowano do grupy leczonej jedynie dieta
(n = 880 chorych), do grupy leczonej pochodnymi
sulfonylomocznika lub insuling (n = 2118 chorych)
lub do grupy leczonej metforming w przypadku masy
ciala > 120% masy idealnej (n = 279 chorych). Dla
grupy leczonej metforming grupa kontrolng byli chorzy
z grupy leczonej dietg spelniajacy kryteria wlaczenia
do grupy leczonej metforming (n = 309 chorych) [6].

Po zakonczeniu trwajacego okolo 10 lat badania
UKPDS 33 objeto chorych 10-letnim programem
obserwacyjnym. Przez pierwsze 5 lat obserwacji badano
chorych co roku w osrodkach klinicznych uczestnicza-
cych wbadaniu UKPDS. Przez kolejne 5 lat obserwacji
do chorych wysytano kwestionariusze dotyczace jako-
$ci zycia i korzystania z opieki zdrowotnej, natomiast
do ich lekarzy rodzinnych kwestionariusze na temat
ewentualnych punktéw koncowych. Po zakonczeniu
badania w obserwacji pozostato 379 chorych w grupie
leczonej poczatkowo dieta, 1010 chorych w grupie
uprzednio leczonej pochodnymi sulfonylomocznika
lub insuling i 136 chorych leczonych poczatkowo
metforming [6].

Wryjsciowo w chwili rozpoczecia przedtuzonej
obserwacji badane grupy nie réznily sie znamiennie
pod wzgledem cech demograficznych i klinicznych,
z wyjatkiem masy ciata i BMI (body mass index,
wskaznik masy ciata), glikemii na czczo, odsetka hemo-
globiny glikowanej i stezenia kreatyniny w surowicy
(Tabela 1) [6].
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Tabela 1. Badanie UKPDS 80 - wyjsciowa charakterystyka pacjentéw wlaczonych do badania [6]
Pochodne sulfonylomocznika

Metformina vs

el lub insulina vs grupa kontrolna grupa kontrolna
Wiek 63 lata 64 lata
MezczyzZni 60% 46%
Rasa biata 81% 84,5%
Masa ciata (mediany) 80 vs 79 kg; p = 0,01 86,5 kg
BMI 29,3 vs 28,7 kg/m?; p = 0,005 32 kg/m?
Glikemia na czczo 161 vs 178 mg/dl; p < 0,001 179,5 mg/dl
Odsetek hemoglobiny glikowanej 7,9% vs 8,5%; p < 0,001 8,65%
Cisnienie tetnicze skurczowe/rozkurczowe 138,5/77 mmHg 140/77,5 mmHg
Stezenie cholesterolu catkowitego 197 mg/dl 202 mg/dl
Stezenie cholesterolu frakcji LDL 126 mg/dl| 129,5 mg/dl
Stezenie cholesterolu frakcji HDL 42,5 mg/dl 41 mg/dl
Stezenie triglicerydéw mediana 127,5 mg/d| mediana 150 mg/dl
Stezenie kreatyniny mediana 1,02 mg/dl mediany: :,’(130‘/%%96 mo/ds:

BMI - wskaznik masy ciata
Wyniki badania

Po 10 latach obserwacji w grupie leczonej pochod-
nymi sulfonylomocznika lub insuling obserwowano
redukeje ryzyka wystapienia zdarzen zaleznych od
cukrzycy o 9 procent (RR: 0,91; 95% CI: 0,83-0,99;
p =0,04), zas w grupie leczonej metforming o 21 procent
(RR:0,79; 95% CI: 0,66-0,95; p = 0,01) (Rycina 1) [6].

W grupie pochodnych sulfonylomocznika lub
insuliny obserwowano 17-procentowg redukcje zgonow

w przebiegu cukrzycy (RR: 0,83; 95% CI: 0,73-0,96;
p = 0,01), za$ w grupie metforminy az 30-procentowg
redukcje (RR: 0,70; 95% CI: 0,53-0,92; p = 0,01) [6].
Ilos¢ zgondw z jakiejkolwiek przyczyny ulegta
redukcji o 13 procent w grupie pochodnych sulfony-
lomocznika lub insuliny (RR: 0,87; 95% CI: 0,79-0,96;
p = 0,007) oraz o 27 procent w grupie metforminy
(RR:0,73; 95% CI: 0,59-0,89; p = 0,002) (Rycina 2) [6].
W zakresie ilosci zawaldw serca grupa pochodnych
sulfonylomocznika lub insuliny charakteryzowala si¢
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Rycina 1. Badanie UKPDS 80 - redukcja zdarzen zaleznych od cukrzycy o 9 procent w grupie leczonej
pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling oraz o 21 procent w grupie leczonej metforming [6]
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15-procentows redukcja (RR: 0,85; 95% CI: 0,74-0,97;
p =0,01), za$ grupa metforminy 33-procentowg redukcja
(RR: 0,67; 95% CI: 0,51-0,89; p = 0,005) (Rycina 3) [6].
W grupie leczonej pochodnymi sulfonylomocznika
lub insuling obserwowano takze redukcje o0 24 procent
ilosci choréb mikronaczyniowych (RR: 0,76; 95%
CIL: 0,64-0,89; p = 0,001), bez réznic w liczbie udaréw
i choréb naczyn obwodowych w poréwnaniu z grupa

kontrolng. W grupie leczonej metforming nie obser-
wowano réznic w liczbie udaréw, chordb naczyn obwo-
dowych i choréb mikronaczyniowych w poréwnaniu
z grupa kontrolng [6].

Doktadng charakterystyke punktéw koncowych
w grupie pochodnych sulfonylomocznika lub insuliny
oraz w grupie metforminy w poréwnaniu z grupa kon-
trolna przedstawiono w tabelach 21 3 [6].
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Rycina 2. Badanie UKPDS 80 - redukcja ilosci zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny o 13 procent w grupie leczone;j
pochodnymi sulfonylomocznika lub insuling oraz o 27 procent w grupie leczonej metforming [6]
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Rycina 3. Badanie UKPDS 80 - redukcja ilosci zawaléw serca o 15 procent w grupie leczonej pochodnymi
sulfonylomocznika lub insuling oraz o 33 procent w grupie leczonej metforming [6]
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Tabela 2. Badanie UKPDS 80 - intensywna kontrola glikemii rozpoczynana pochodng sulfonylomocznika lub
insuling, w poréwnaniu ze standardowa kontrolg glikemii rozpoczynang samg dietg, u chorych na
cukrzyce typu 2 po 10 latach od zakonczenia interwencji w badaniu z randomizacjg (Yacznie wyniki
badania z randomizacjg i obserwacji po zakoniczeniu badania z randomizacjg, mediana 16,8 roku) [6].

Grupa pochodnych

Grupa /
= . sulfonylomocznika HR RRR NNT
e L e k°“(t.,2)"“a lub insuliny (95% CI)  (95% Cl)  (95% CI)
(%)
Jakikolwiek punkt koncowy 60 57.6 0,91 9% 30
zwigzany z cukrzyca > (0,83-0,99) (0,6-11) (15-272)
. 0,83 17% 26
Zgon zwigzany z cukrzycg 26 22,6 (0,73-0,96) (3-24) (16-112)
Zgon z jakiejkolwiek 0,87 13% 22
przyczyny L = (0,79-0,96) (3-16) (14-74)
0,85 15% 28
Zawat serca 28 24,8 (0,74-0,97) (3-23) (16-141)
. 0,91 9%
Udar mozgu 10,2 9,5 (0,73-1,13) | (-12 do 26) =
. 0,82 18%
Choroba tetnic obwodowych 3,5 3,0 (0,56-1,19) | (-19 do 44) =
Powiktania 19.5 157 0,76 24% 24
mikroangiopatyczne ’ ’ (0,64-0,89) (10-34) (16-52)

HR - ryzyko wzgledne
RRR - wzgledna redukcja ryzyka

NNT - liczba pacjentéw, ktorych nalezy podda¢ leczeniu, aby zapobiec 1 niekorzystnemu punktowi konicowemu

Tabela 3. Badanie UKPDS 80 - intensywna kontrola glikemii rozpoczynana metforming, w poréwnaniu
ze standardowg kontrola glikemii rozpoczynana samg dieta, u chorych na cukrzyce typu 2 po 10
latach obserwacji od zakonczenia interwencji w badaniu z randomizacja (facznie wyniki badania
z randomizacjg i obserwacji po zakoniczeniu badania z randomizacjg, mediana 17,7 roku) [6]

Grupa

Grupa

- : F HR RRR NNT
Punkt k bad kontrol tf
un oncowy badania on(ozs na me (cz/z;nmy (95% ClI) (95% CI) (95% CI)
Jakikolwiek punkt koncowy 637 61 0,79 21% 12
zwigzany z cukrzyca > (0,66-0,95) (3-23) (7-53)
. 0,7 309 13
Zgon zwigzany z cukrzycg 29,2 23,7 (0,53.0,92) (7_4/3) (9-51)
Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 52,8 44 aecsm | ey G
0,67 33% 12
Zawat serca 30,6 23,7 (0,51-0,89) (9-44) (8-36)
. 0,8 19%
Udar mézgu 10,2 9,9 (0,5-1,27) (-25 do 49) B
Choroba tetnic obwodowych 51 3,8 © 302’?1327) (—263?1:?67) =
Powiktania mikroangiopatyczne 19 19,3 © %’_81;417) (_1512:?37) -

HR - ryzyko wzgledne
RRR - wzgledna redukcja ryzyka

NNT - liczba pacjentéw, ktorych nalezy podda¢ leczeniu, aby zapobiec 1 niekorzystnemu punktowi konicowemu

Komentarz Autoréw

Badanie UKPDS 80 wykazalo, ze prowadzona
przez okoto 10 lat u chorych ze $wiezo rozpoznana

cukrzyca typu 2 intensywna kontrola glikemii
w poréwnaniu ze standardowg kontrola glikemii, wigze
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sie ze zmniejszeniem ryzyka zgonu oraz powiktan
mikro- i makroangiopatycznych w obserwacji trwa-



GERIATRIA 2011;5:167-172

jacej okoto 10 lat po zakonczeniu badania z randomi- Adres do korespondencji:

zacjg. Korzys¢ ta szczegdlnie jest widoczna u chorych Marcin Barylski

z otylosécig lub nadwagg otrzymujacych metformine. Klinika Choréb Wewnetrznych i Rehabilitacji
Wnioskowa¢ nalezy, ze od chwili wykrycia Kardiologiczne;j

cukrzycy typu 2 powinno si¢ prowadzi¢ konsekwentnie Uniwersytet Medyczny w Lodzi

leczenie majace na celu pelne wyréwnanie gospodarki P1. Hallera 1; 90-647 L6dz

weglowodanowej. Brak tego wyréwnania w poczat- B (+48 42) 639-30-80

kowym okresie leczenia cukrzycy typu 2, bedzie (=] mbarylski3@wp.pl

w przysztosci rzutowal na wystepowanie powiklan

sercowo-naczyniowych i przezywalno$¢ chorych.
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