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1. Wprowadzenie

Juz po raz drugi specjalisci z Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC) i Europejskiego Towarzystwa
Badan nad Cukrzyca (EASD) pofaczyli sity w celu napi-
sania wytycznych dotyczacych leczenia cukrzycy, stanu
przedcukrzycowego i choroby sercowo-naczyniowej,
majacych poméc lekarzom i innym pracownikom opieki
zdrowotnej w podejmowaniu decyzji terapeutycznych,
opierajac sie na dowodach naukowych. Coraz wieksza
Swiadomos¢ istnienia silnych biologicznych zaleznosci
miedzy cukrzyca a chorobg sercowo-naczyniowa (CVD)
sktonifa te dwie duze organizacje do wspétpracy w celu
stworzenia wytycznych dotyczacych obszaru ich wspol-
nych zainteresowan. Pierwsze wydanie tych wytycznych
ukazato sie w 2007 r. Niektérzy twierdza, ze powstaje
zbyt wiele zalecen, jednak w tej rozwijajacej sie dziedzi-
nie 5 lat badar zar6wno w zakresie nauk podstawowych,
jak i klinicznych to dtugi okres. Ponadto ogfoszono w tym
czasie wyniki duzych badan klinicznych. Wszystko to
sprawito, ze konieczna statfa sie aktualizacja wczesniej-
szych wytycznych.

Proces tworzenia tych wytycznych, opisany wczes-
niej, mozna znaleZ¢ na stronie internetowej http://www.
escardio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/about/Pa-
ges/rules-writing.aspx. W skrécie, EASD i ESC wyznaczyty
przewodniczacych majacych za zadanie reprezentowac
obie organizacje oraz kierowa¢ pracami Grupy Robocze;j.
Czlonkowie tej Grupy zostali wybrani ze wzgledu na wie-
dze i doswiadczenie w zakresie okreslonych zagadnieri
omawianych w niniejszych wytycznych oraz osiagniecia
w swojej specjalnosci, a takze w celu reprezentowania
zréznicowania cechujacego wspoétczesng Europe. Kazdy
z cztonkéw Grupy Roboczej zobowiazat sie do ztozenia
i regularnego aktualizowania o$wiadczenia dotyczacego
konfliktu intereséw, ktére zostato zdeponowane w Euro-
pean Heart House i jest dostepne na stronie internetowej:
http://www.escardio.org/guidelines. Cztonkowie Grupy
Roboczej zwykle przygotowywali swoje czesci wytycz-
nych w dwuosobowych zespotach, przestrzegajac zalecen
ESC dotyczacych tworzenia wytycznych i uzywajac stan-
dardowych klas zalecei w celu zapewnienia zgodnosci
z zaleceniami komisji (tab. 1 2).

Manuskrypt byt wstepnie redagowany i weryfikowany
w czasie spotkan Grupy Roboczej, a nastepnie systema-
tycznie przegladany i komentowany przez Komisje ESC
do spraw Wytycznych Postepowania oraz panel EASD
ds. Nadzorowania Wytycznych i O$wiadczer.

Niniejsze wytyczne sa rezultatem wielu godzin
ciezkiej pracy, czasu poswieconego nieodpfatnie i bez
zastrzezen przez cztonkéw Grupy Roboczej, pracow-
nikéw administracyjnych i recenzentéw oraz komisje
nadzorcze obu organizacji. Autorzy maja nadzieje, ze ten

ogromny wysitek zaowocowat powstaniem wytycznych,
ktére umozliwia lepsze zrozumienie zaleznosci miedzy
tymi dwiema ztozonymi chorobami oraz zapewniag do-
stepna i przydatng pomoc w procesie podejmowania
decyzji klinicznych, a takze przyczynia sie do dalszego
wyjasnienia/wyklarowania i poprawy w leczeniu.

Powstawanie wytycznych to zadanie polegajace nie
tylko na zebraniu najbardziej aktualnych danych klinicz-
nych, lecz rébwniez na stworzeniu narzedzi edukacyjnych
i programéw ich rozpowszechniania.

W tym celu wydaje sie wersje kieszonkowe wytycznych,
slajdy, broszury z najwazniejszymi zagadnieniami i wersje
elektroniczne w formie aplikacji (np. do smartfonéw itd.).
Sa to wersje skrocone, dlatego tez w razie potrzeby nalezy
zapoznac sie z pefng wersja dokumentu, ktéra jest darmowo
dostepna na stronie internetowej ESC.

Tabela 1. Klasy zalecen

i Sugestia
as
y Definicja dotyczaca

zastosowania

zalecen

Klasa | Jest zalecane/

/jest wskazane

Dowody z badan naukowych

i/lub powszechna zgodnos¢ opinii,

ze dane leczenie lub zabieg sg
korzystne, przydatne i skuteczne

Klasa Il Sprzeczne dowody z badan
naukowych i/lub rozbiezno$¢ opinii
na temat przydatnosci/
/skutecznosci danego leczenia

lub zabiegu

Klasa lla Dowody/opinie przemawiajgce Nalezy rozwazy¢
w wiekszosci za przydatnoscia/

/skutecznoscig

Klasa Ilb Przydatno$¢/skutecznos¢ jest Mozna rozwazy¢
gorzej potwierdzona przez

dowody/opinie

Klasa Ill Dowody z badan naukowych Nie zaleca sie

lub powszechna zgodnos$¢ opinii,

ze dane leczenie lub zabieg nie s3
przydatne/skuteczne,

a w niektdrych przypadkach

moga by¢ szkodliwe

Tabela 2. Poziomy wiarygodnosci danych

Poziom A Dane pochodzace z wielu randomizowanych préb
klinicznych lub metaanaliz

Poziom B | Dane pochodzace z jednej randomizowanej préby
klinicznej lub duzych badan nierandomizowanych

Poziom C | Uzgodniona opinia ekspertow i/lub dane pochodzace
z matych badan, badan retrospektywnych, rejestréw
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2. Wstep

Czestos¢ wystepowania cukrzycy na catym $wiecie stale
sie zwieksza. W 2011 r. liczba chorych na cukrzyce wynosita
okoto 360 milionéw, z czego ponad 95% to osoby chore na
cukrzyce typu 2. Jak wskazuja prognozy, do 2030 r. liczba
chorych wzrosnie do 552 milionéw, a u ponad potowy z nich
cukrzyca pozostanie nierozpoznana. Ponadto szacuije sie, ze
u kolejnych 300 milionéw 0séb wystepuja cechy wskazujace
na ryzyko zachorowania w przysztosci na cukrzyce typu 2,
do ktérych naleza hiperglikemia na czczo, nieprawidtowa
tolerancja glukozy (IGT), cukrzyca cigzowa i euglikemiczna
insulinooporno$¢ (IR) [1]. Wiekszo$¢ nowych przypadkéw
cukrzycy typu 2 wiaze sie z zachodnim stylem zycia, wysoko-
tluszczowa dieta i mafa aktywnodcia fizyczna, prowadzacymi
do zwiekszenia otytosci, insulinoopornosci, kompensa-
cyjnej hiperinsulinemii i ostatecznie do niewydolnosci
komorek beta i cukrzycy typu 2. Wspdtwystepowanie wielu
czynnikéw ryzyka naczyniowego w potaczeniu z insulino-
opornoscia, czesto nazywane zespotem metabolicznym,
stafo sie podstawa pogladu, Zze ryzyko sercowo-naczy-
niowe pojawia sie wczesnie, przed rozwojem cukrzycy
typu 2, natomiast silna zaleznos¢ miedzy hiperglikemia
a chorobami mikronaczyniowymi (retinopatia, nefropatia,
neuropatia) wskazuje, ze to ryzyko nie jest widoczne az do
wystapienia jawnej hiperglikemii. Te koncepcje podkresla
progresywny charakter zaréwno cukrzycy typu 2, jak
i zwigzanego z nig ryzyka sercowo-naczyniowego, co po-
woduje, ze na ré6znych etapach zycia chorych na cukrzyce
wystepuja okreslone problemy. Wptyw zaawansowanego
wieku, choréb wspétistniejacych i probleméw zwigzanych
z okreslonymi grupami chorych wskazuje na koniecznos¢
indywidualnego podejscia w leczeniu ryzyka sercowo-
-naczyniowego i zachecania pacjentéw do aktywnego
udziatu w leczeniu ich choroby.

W zwiazku z tym, ze na catym Swiecie — réwniez
w Europie — spoteczeiistwa podlegaja zmianom spowo-
dowanym przemianami demograficznymi i kulturowymi,
zmieniaja sie réowniez modele choroby i jej nastepstwa.
W krajach Srodkowego Wschodu, regionu basenu Oceanu
Spokojnego i niektérych regionach Ameryki Pétnocnej
i Ameryki Potudniowej odnotowano ogromny wzrost czesto-
Sci wystepowania cukrzycy w ciagu ostatnich 20 lat. Podobne
zmiany zaobserwowano réwniez w populacji europejskiej.
Istotne znaczenie ma $wiadomosc specyficznych probleméw
zwiazanych z plcig i pochodzeniem etnicznym, zwlaszcza
skutkéw cukrzycy u kobiet — w tym wptywu epigenetycz-
nego i wptywu in utero na choroby niedziedziczne. Uwaza
sie, ze w 2011 r. na cukrzyce chorowato okoto 60 milionéw
dorostych Europejczykéw, z ktérych tylko potowa znata
rozpoznanie, a wplyw tej choroby na stan uktadu sercowo-
-naczyniowego chorych i ich dzieci powoduje dalsze obcia-
zenia systemu opieki zdrowotnej, ktérym prébuja zaradzi¢
agencje na catym $wiecie.

Cukrzyca i CVD rozwijaja sie wraz z zaburzeniami me-
tabolicznymi odzwierciedlajacymi i powodujacymi zmiany
w naczyniach krwiono$nych. Choroby sercowo-naczyniowe
stanowig przyczyne ponad pofowy zgondw i znacznej czesci
choréb wystepujacych u 0séb z cukrzyca, co sprawia, ze
diabetolodzy i specjalisci w zakresie choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego facza swe sity w celu prowadzenia badan
i odpowiedniego leczenia tych schorzefi (ryc. 1). To sktonito
réwniez organizacje takie jak ESC i EASD do wspotpracy,
a niniejsze zalecenia sq jej efektem.

W niniejszych wytycznych pofozono nacisk na ak-
tualny stan wiedzy na temat catosciowego podejscia do
zapobiegania i leczenia probleméw zdrowotnych wynika-
jacych z wptywu cukrzycy na serce i naczynia krwionosne.
Autorzy mieli nadzieje, ze dzieki oméwieniu mechanizmu
choroby wytyczne beda stanowity materiat edukacyjny,
a dzieki przedstawionym w nich najnowszym metodom
terapii zapewnia algorytm postepowania, ktéry pozwoli
uzyska¢ mozliwie najlepsza zindywidualizowana opieke
nad chorymi. Nalezy zauwazy¢, ze wytyczne dotycza
leczenia kombinacji CVD (lub czynnikéw ryzyka CVD)
i cukrzycy, a nie kazdego z tych schorzer osobno. Ma
to istotne znaczenie, biorac pod uwage fakt, ze lekarze,
ktérzy w swojej codziennej praktyce zajmuja sie opieka
nad tymi pacjentami, czesto sa specjalistami w jednej
dziedzinie — diabetologii lub kardiologii — albo sa
lekarzami ogoélnymi. Jedli istnieje koniecznos$¢ bardziej
ztozonej analizy specyficznych zagadnien omawianych
w tych wytycznych, dodatkowe informacje mozna uzyska¢
w szczegbtowych wytycznych wydanych przez rézne pro-
fesjonalne organizacje, takie jak ESC, Europejskie Towa-
rzystwo Miazdzycowe (European Atherosclerosis Society)
i EASD, na przyktad dotyczacych opieki w ostrych stanach
wieficowych, interwencji wieicowych, hiperlipidemii lub
leczenia hipoglikemizujacego (aby wymieni¢ zaledwie
kilka z tych probleméw).

Jako przewodniczacy czuli$my sie zaszczyceni, ze
powierzono nam misje tworzenia niniejszych wytycznych,
dzieki czemu mieliSmy okazje pracowac z najbardziej
znanymi na $wiecie ekspertami w tej dziedzinie. Chcieliby-
Smy przekazac¢ nasze podziekowania wszystkim cztonkom
Grupy Roboczej, ktérzy poswiecili tak wiele swego czasu,
dzielac sie swa wiedza, recenzentom, ktérzy w znacznym
stopniu przyczynili sie do ostatecznego ksztattu manu-
skryptu oraz cztonkom komisji ESC i EASD, ktérzy nadzo-
rowali ten projekt. Na koniec chcielibySmy wyrazi¢ nasza
wdziecznos$¢ zespotowi ds. wytycznych European Heart
House, a zwlaszcza Catherine Després, Veronice Dean
i Nathalie Cameron, za pomoc w sprawnej organizacji prac
nad tym dokumentem.

Sztokholm i Leeds, kwieciert 2013
Lars Rydén, Peter Grant
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Rozpoznana CVD
EKG
Echokardiografia
Préba wysitkowa
Monitorowanie metoda Holtera;
jesli wynik dodatni,
to konsultacja kardiologiczna

Brak rozpoznania CVD
EKG
Echokardiografia
Préba wysitkowa
Monitorowanie
metodg Holtera

Brak rozpoznania cukrzycy Rozpoznana cukrzyca

_HbAW FPG, Badania przesiewowe
w razie potrzeby OGTT w kierunku mikroangiopatii
Profil lipidowy

W przypadku ztej kontroli
glikemii konsultacja
diabetologiczna

Jesli wystepuje Ml lub ACS,
to dazenie do utrzymania
odpowiedniej kontroli glikemii

v

Prawidfowy wynik
Obserwacja

v

Prawidfowy wynik
Obserwacja

Rycina 1. Algorytm diagnostyczny przedstawiajacy zasady diagnozowania i leczenia choréb sercowo-naczyniowych (CVD) w cukrzycy (DM)
u chorych, u ktérych podstawowym rozpoznaniem jest DM albo CVD. Przeprowadzenie zalecanych badan nalezy rozwazac indywidualnie
u kazdego pacjenta, biorac pod uwage jego potrzeby oraz ocene kliniczng, poniewaz nie trzeba przeprowadzac ich rutynowo u wszystkich
chorych; ACS — ostry zesp6t wiencowy; EKG — elektrokardiogram; FPG — stezenie glukozy w osoczu na czczo; HbA, — hemoglobina
glikowana; IGT — nieprawidtowa tolerancja glukozy; MI — zawat serca; OGTT — doustny test tolerancji glukozy

3. Zaburzenia metabolizmu
glukozy a choroby sercowo-
-naczyniowe

3.1. DEFINICJA, KLASYFIKACJA

I ROZPOZNANIE CUKRZYCY

Cukrzyca cechuije sie zwiekszonym stezeniem glukozy
we krwi. Klasyfikacja cukrzycy opiera sie na zaleceniach
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) i Amerykanskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (ADA) [2-6]. Jako badanie
diagnostyczne w rozpoznawaniu cukrzycy zaleca si¢ pomiar
odsetka hemoglobiny glikowanej (HbA, ) [7, 8], jednak na-
dal istnieja kontrowersje dotyczace czutosci tego parametru
w prognozowaniu ryzyka cukrzycy. Wartoéci HbA, wynosza-
ce < 6,5% nie wykluczaja cukrzycy, ktéra moze zosta¢ wykryta
na podstawie oznaczenia stezenia glukozy we krwi [7-10], co
opisano w czesci 3.3. Wyr6zniono 4 podstawowe etiologiczne
kategorie cukrzycy: cukrzyce typu 1, typu 2, ,inne swoiste
typy cukrzycy” oraz cukrzyce ciazowa (tab. 3) [2].

Cukrzyca typu 1 charakteryzuije sie niedoborem insuliny
spowodowanym zniszczeniem komérek beta trzustki; w wyni-
ku progresji choroby dochodzi do bezwzglednego niedoboru
insuliny. Cukrzyca typu 1 zwykle wystepuje u mtodych, szczu-
ptych oséb, a jej objawami sa poliuria, nadmierne pragnienie
i ubytek masy ciafa oraz skfonnos¢ do ketozy. Jednak ten typ
cukrzycy moze wystapi¢ w kazdym wieku [11], czasami pro-

gresja choroby jest powolna. W przypadku tej drugiej postaci,
jaka jest cukrzyca z autoagresji o powolnym przebiegu (LADA),
zaleznos¢ od insuliny wystepuje po kilku latach. Osoby,
u ktérych obecne sa autoprzeciwciata przeciwko biatkom
komoérek beta trzustki, na przykfad dekarboksylazie kwasu
glutaminowego, fosfatazie tyrozyny biatkowej, insulinie lub
biatku transportujacemu cynk, moga zachorowac¢ na cukrzy-
ce o naglym poczatku albo rozwijajaca sie powoli [12, 13].
Obecnoé¢ autoprzeciwciat przeciwko komérkom beta trzustki
jest wskaznikiem cukrzycy typu 1, chociaz nie wykrywa sie ich
u wszystkich chorych, a ich miano zmniejsza sie z wiekiem.
Cukrzyca typu 1 wystepuje czesciej u 0s6b rasy kaukaskiej niz
u oso6b nalezacych do innych grup etnicznych i pochodzacych
z innych regionéw geograficznych [14].

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie wspotwystepo-
waniem insulinoopornosci i niewydolnoéci komérek beta
w polaczeniu z otyloscia (zwykle typu brzusznego) i sie-
dzacym trybem zycia — gléwnymi czynnikami ryzyka tego
typu cukrzycy. Insulinoopornoé¢ i nieprawidtowa pierwsza
faza wydzielania insuliny, powodujace hiperglikemie po-
positkowa, to zaburzenia charakterystyczne dla wczesnego
stadium cukrzycy typu 2. Nastepnie dochodzi do uposle-
dzenia drugiej fazy wydzielania insuliny w odpowiedzi na
podwyzszone stezenie glukozy we krwi i statej hiperglikemii
na czczo [15, 16]. Cukrzyca typu 2, na ktéra choruje po-
nad 90% dorostych pacjentéw z rozpoznaniem cukrzycy,
zwykle rozwija po przekroczeniu wieku Sredniego. Jednak
w zwiazku z narastajacym problemem otyfosci wsréd os6b
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Tabela 3. Poréwnanie kryteriéw diagnostycznych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) z 2006 r. i Amerykanskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (ADA) z lat 2003/2011 i 2012

Rozpozna- .
) WHO ADA 2003 i 2012
nie/para-
2006 [31/2011 [7] [5, 6]
metr
Cukrzyca
HbA, Mozne by¢ stosowany Zalecany
Jesli zmierzona > 6,5% (48 mmol/mol)
wartos$¢ = 6,5%
(48 mmol/mol)
Zalecany
FPG > 7,0 mmol/l > 7,0 mmol/l
(> 126 mg/dl) (=126 mg/dl)
2hPG lub lub
> 11,1 mmol/l >11,1 mmol/l
(>200 mg/dl) (>200 mg/dl)
IGT
FPG < 7,0 mmol/l < 7,0 mmol/l
(< 126 mg/dl) (< 126 mg/dl)
2hPG >7,8-< 11,1 mmol/l Niewymagany
(> 140-< 200 mgydl) Jesli zmierzona wartos¢
7,8-11,0 mmol/l
(140-198 may/d)
IFG
FPG 6,1-6,9 mmol/l 5,6-6,9 mmol/l
(110-125 mgydl) (100-125 mg/dl)
Jesli wykonano badanie -
2hPG < 7,8 mmol/l
(< 140 mg/dl)

FPG — stezenie glukozy w osoczu na czczo; IGT — uposledzona tolerancja
glukozy; IFG — nieprawidtowa glikemia na czczo; 2hPG — stezenie glukozy
w 0soczu 2 godziny po obcigzeniu glukoza

mfodych i w populacjach pochodzenia innego niz europej-
skie obserwuje sie trend w kierunku obnizania sie wieku
rozpoczecia choroby.

Cukrzyca ciazowa rozwija sie w okresie ciazy. Po poro-
dzie u wiekszosci kobiet nastepuje powrdét do stanu eugli-
kemicznego, ale kobiety te sg zagrozone rozwojem jawnej
cukrzycy typu 2 w przyszfoéci. W metaanalizie wykazano, ze
pbzniejsza progresja do cukrzycy wystepuje istotnie czesciej
u kobiet, ktére przebyly cukrzyce ciazowa [17]. W duzym
kanadyjskim badaniu stwierdzono, ze prawdopodobiefstwo
rozwoju cukrzycy typu 2 po przebyciu cukrzycy ciazowej
wynosito 4% w ciagu 9 miesiecy i 19% w ciagu 9 lat po
porodzie [18].

Do innych swoistych typéw cukrzycy naleza: 1) muta-
cje jednogenowe prowadzace do rzadkich form cukrzycy, ta-
kich jak p6Zno ujawniajaca sie cukrzyca MODY; 2) cukrzyca
wtérna bedaca nastepstwem innych stanéw patologicznych
lub choréb (zapalenie trzustki, uraz lub zabieg chirurgiczny
w obrebie trzustki) oraz 3) cukrzyca lekopochodna lub wy-
wotana srodkami chemicznymi.

Zaburzenia metabolizmu glukozy, nieprawidfowa
glikemia na czczo (IFQ) i IGT, czesto okreslane jako ,stany
przedcukrzycowe”, stanowia jeden z etapéw naturalnego
przebiegu choroby obejmujacego progresje od normoglike-
mii do jawnej cukrzycy typu 2. U os6b z tymi zaburzeniami
czesto wystepuje oscylacja miedzy ré6znymi wartoéciami
glikemii, jak mozna oczekiwa¢ w przypadku dychotomizacji
ciagej zmiennej stezenia glukozy w osoczu. Nieprawidtowa
tolerancje glukozy mozna rozpozna¢ tylko na podstawie
wynikéw doustnego testu tolerancji glukozy (OGTT): ste-
zenie glukozy w osoczu 2 godziny po obciazeniu glukoza
(2hPG) 27,81 < 11,1 mmol/l (= 140 i < 200 mg/dl). Wy-
standaryzowany OGTT przeprowadza sie rano na czczo
(8-14 godzin od ostatniego positku). Nalezy pobra¢ jedna
prébke krwi przed spozyciem w ciagu 5 minut 75 g glukozy
rozpuszczonej w 250-300 ml wody, a drugg — 120 minut
po jej spozyciu (nalezy pamietac, ze odliczanie czasu trwania
testu rozpoczyna sie w momencie, gdy pacjent zaczyna pi¢
roztwor glukozy).

Aktualne kliniczne kryteria opublikowane przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia i Amerykanskie Towa-
rzystwo Diabetologiczne [3, 8]. Kryteria WHO opieraja
sie na stezeniu glukozy w osoczu na czczo (FPQC) i 2hPG.
W przypadku braku jawnej hiperglikemii zaleca sie wyko-
nanie OGTT [3]. Kryteria ADA zalecaja stosowanie stezenia
HbA, , glikemii na czczo i OGTT, w wymienionej kolejnosci
[8]. Argumentem przemawiajacym na korzys¢ FPG lub HbA,
w stosunku do 2hPG jest przede wszystkim prostota badania.
Zalety i wady stosowania pomiaréw stezenia glukozy oraz
stezenia HbA, podsumowano w raporcie WHO z 2011 r.
[7] i sa one nadal przedmiotem dyskusji (patrz czes¢ 3.3).
Kryteria diagnostyczne dotyczace posrednich pozioméw
hiperglikemii przyjete przez WHO i ADA (tab. 3) sa podobne
jesli chodzi o IGT, lecz r6znig sie dla IFC. Dolna warto$¢
progowa do rozpoznania IFG okre$lona przez ADA wynosi
5,6 mmol/l (101 mg/dl) [8], natomiast WHO zaleca punkt
odciecia wynoszacy 6,1 mmol/l (110 mg/dl) [3].

W celu standaryzacji pomiaréw glukozy zaleca sie wyko-
nywanie oznaczer w osoczu krwi zylnej [3, 8]. W pomiarach
w petnej krwi zylnej zwykle uzyskuje sie wyniki 0 0,5 mmol/|
(9 mg/dl) nizsze od wartosci w osoczu. Ze wzgledu na to,
ze w placéwkach medycznych czesto stosuje sie do badan
krew wlosniczkowa, nalezy podkresli¢, ze réznice miedzy
wartosciami uzyskanymi we krwi wiosniczkowej a wartoscia-
mi w osoczu moga by¢ wieksze po positkach niz na czczo.
Dlatego ostatnie badanie poréwnawcze sugeruje, ze warto-
Sci graniczne do rozpoznania cukrzycy, IFG i IGT sg rézne
w przypadku stosowania krwi zylnej i krwi wtosniczkowej,
co przedstawiono w tabeli 4 [19].

Klasyfikacja zalezy od tego, czy wykorzystuje sie sam
pomiar FPG, czy w pofaczeniu z 2hPG. U oséb z IFG moz-
na stwierdzi¢ IGT lub nawet cukrzyce, jesli przeprowadzi
sie OGTT. Prawidtowa warto$¢ FPG $wiadczy o zdolnosci
do utrzymania wystarczajacego poziomu sekrecji insuliny
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Tabela 4. Graniczne wartosci diagnostyczne rozpoznania cukrzycy,
uposledzonej tolerancji glukozy i nieprawidtowej glikemii na czczo
na podstawie badania innych prébek krwi niz zalecane standardo-

Tabela 5. Obcigzenia spowodowane cukrzycg w Europie w 2011 r.
i prognoza na 2030 r. [1]

adanie Zmienna | 2011 | 2030
wo osocze krwi zylnej
Cata populacja (miliony) 896 927
[eXeYer ) Krew Krew Dorosli (2079 lat; miliony) 651 670
.| krwi zylnej* | Zylna . Cukrzyca (20-79 lat)
Rozpoznanie [ n [ n wtosniczkowa
mmo mmo & ;
o o [mmol]([mg/dI]) Czestos¢ w Europie (%) 8,1 9,5
(Img/dI]) (Img/dI]) Liczba chorych na cukrzyce (miliony) 52,6 64,0
IFG —FG 6,1 (110) 5,0 (90) 5,6 (101) IGT (20-79 lat)
IGT — 2hG 7,8 (140) 6,5(117) 7,2 (130) Czestoé¢ w regionie (%) 96 10,6
Cukrzyca —FG | 7,0(126) 5,8 (104) 6,5(117) Liczba chorych z IGT (miliony) 62,8 71,3
Cukrzyca—2hG | 11,1(200) | 9,4(169) 10,3 (185) Cukrzyca typu 1 u dzieci (0-14 lat)
FPG — stezenie glukozy w osoczu na czczo; FG — glikemia na czczo; Liczba chorych na cukrzyce typu 1 115,7 -
IFG — nieprawidfowa glikemia na czczo; IGT — uposledzona tolerancja (tysigce)
glukozy; 2hG — stezenie glukozy 2 godziny po obcigzeniu glukoza - " -
sStandard Liczba nowych rozpoznar/rok (tysigce) 17,8 -
Smiertelnos¢ z powodu cukrzycy (20-79 lat)
Liczba zgondw; mezczyzni (tysigce) 281,3 -
i wystarczajacej watrobowej wrazliwoscia na insuline, | Liczba zgonéw; kobiety (tysiace) 316,5 -
aby zapewnic¢ kontrole watrobowej produkcji glukozy. Do | wydatki zwiazane z leczeniem cukrzycy (20-79 lat, Europa)
utrzymania prawidfowej glikemii po obciazeniu glukoza Wydatki ogétem (biliony euro) 751 90,2

konieczne jest odpowiednie reaktywne wydzielanie insuliny
i odpowiednia wrazliwos¢ tkanek obwodowych na insuline.
Istotne znaczenie ma zwrécenie uwagi na metode anali-
tyczng w czasie interpretacji danych. To dotyczy zarébwno
oznaczef stezenia glukozy, jak i HbA, .

3.2. EPIDEMIOLOGIA

Szacunkowe dane International Diabetes Federation
dotyczace 2011 r. (tab. 5) wskazuja, ze liczba Europejczy-
kéw w wieku 20-79 lat chorujacych na cukrzyce wynosita
52 miliony, a do 2030 r. wzro$nie do ponad 64 milionéw [1].
W 2011 r. 63 miliony Europejczykéw miafo IGT. Na catym
Swiecie w 2011 r. zmarfo 281 milionéw mezczyzn i 317 milio-
néw kobiet chorujacych na cukrzyce, gléwnie z powodu CVD.
Wydatki na opieke zdrowotna przeznaczone na leczenie cu-
krzycy w Europie wyniosty w 2011 r. okoto 75 bilionéw euro,
a prognozy wskazuja, ze do 2030 r. wzrosna do 90 bilionéw.

Problemem w diagnozowaniu cukrzycy typu 2 jest brak
swoistego biologicznego wskaznika — oprocz stezenia glu-
kozy w osoczu po positku — ktéry pozwolitby zréznicowac
miedzy IFG, IGT lub cukrzyca typu 2 a prawidlowym me-
tabolizmem glukozy. Cukrzyca typu 2 rozwija sie po dtugim
okresie euglikemicznej insulinoopornosci, po ktérym wraz
z rozwojem niewydolnosci komérek beta nastepuje progresja
do jawnej cukrzycy cechujacej sie zwiekszonym ryzykiem
powiktar naczyniowych. Przyjeta obecnie definicja cukrzycy
opiera sie na stezeniu glukozy, przy ktérym pojawia sie reti-
nopatia, lecz powikfania makronaczyniowe, takie jak choro-
ba wiericowa, choroba naczyn mézgowych i choroba tetnic
obwodowych (PAD), pojawiaja sie wczesniej i czesto sg juz
obecne w momencie rozpoznania cukrzycy typu 2 na pod-
stawie aktualnych kryteriéw. U ponad 60% chorych na cu-
krzyce typu 2 rozwija sie CVD, ktéra jest ciezszym i bardziej

IGT — uposledzona tolerancja glukozy

kosztownym powikfaniem niz retinopatia. Zatem przy usta-
laniu progowych wartosci hiperglikemii nalezy nadac wyzszy
priorytet ryzyku CVD. Kryteria diagnostyczne nalezatoby
zweryfikowac, opierajac sie na ryzyku CVD.

W doniesieniach z badania Diabetes Epidemiology: COI-
laborative analysis of Diagnostic criteria in Europe (DECODE)
(ryc. 2) przedstawiono dane dotyczace zaburzefi metabo-
lizmu glukozy w Europie [20]. Ograniczone dane na temat
wartoéci HbA, w tej populacji wykazuja duze rozbieznosci
w poréwnaniu z wynikami OGTT [21], jednak nie zostato
to potwierdzone w badaniu Evaluation of Screening and
Early Detection Strategies for T2DM and IGT (DETECT-2), co
oméwiono dokfadniej w czesci 3.3 [22]. U Europejczykow
czesto$¢ wystepowania cukrzycy zwieksza sie z wiekiem,
niezaleznie od pfci. | tak, < 10% os6b w wieku < 60 lat,
10-20% w wieku 60-69 lati 15-20% w wieku > 70 lat ma
rozpoznana wczesniej cukrzyce, a dodatkowo u podobne-
go odsetka 0s6b wystepuje cukrzyca bezobjawowa, ktéra
wykrywa sie w badaniach przesiewowych [20]. Oznacza to,
ze ryzyko zachorowania na cukrzyce w ciagu cafego zycia
wynosi w krajach europejskich 30-40%. Roéwniez czestoé¢
wystepowania IGT zwieksza sie liniowo od okoto 15% u 0séb
w Srednim wieku do 35-40% u os6b w wieku podesztym.
Nawet stezenie HbA, zwieksza sie z wiekiem u obu pfci [23].

3.3. BADANIA PRZESIEWOWE W KIERUNKU
ZABURZEN METABOLIZMU GLUKOZY
Cukrzyca typu 2 nie powoduje swoistych objawéw

przez wiele lat, co wyjasnia, dlaczego w okoto potowie

przypadkéw choroba ta pozostaje nierozpoznana [20, 23].
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- - - Mezczyzni
—— Kobiety

Stezenie glukozy w osoczu [mmol/l]

50-59 60-69 70-79 80-89

Wiek (lata)

30-39 40-49

Rycina 2. Srednie wartoéci stezenia glukozy w osoczu na czczo (FPG)
(dwie dolne linie) i stezenia glukozy w osoczu 2 godziny po obcigzeniu
glukoza (2hPG) (dwie gérne linie) (95-procentowe przedziaty ufnosci
przedstawiono jako pionowe stupki) w 13 kohortach europejskich
badan populacyjnych wigczonych do badania DECODE [20]. Srednia
wartos¢ 2hPG zwieksza sie zwtaszcza po 50. roku zycia. U kobiet
Srednia warto$¢ 2hPG jest istotnie wyzsza niz u mezczyzn, a réznica
ta jest najwieksza u 0séb powyzej 70 lat. Srednia wartos¢ FPG tylko
nieznacznie zwieksza sie z wiekiem

Nie zaleca sie populacyjnych badan glikemii w celu
okreslenia ryzyka sercowo-naczyniowego ze wzgledu na
brak dowodéw potwierdzajacych, ze mozna poprawic¢ ro-
kowanie w odniesieniu do ryzyka rozwoju CVD zwigzanego
z cukrzyca typu 2 dzieki weczesnemu wykryciu i leczeniu
cukrzycy [24, 25]. Badania przesiewowe w kierunku hiper-
glikemii w celu okreslenia ryzyka sercowo-naczyniowego
nalezy zatem przeprowadza¢ u os6b z grupy duzego ryzyka.
Badanie Anglo-Danish-Dutch Study of Intensive Treatment
in People with Screen Detected Diabetes in Primary Care
(ADDITION) dostarczyto dowodoéw, ze ryzyko zdarzen
CVD u 0s6b, u ktérych wykryto cukrzyce typu 2 w badaniu
przesiewowym, jest mafe. Jednak badania przesiewowe
moga ufatwi¢ ograniczenie ryzyka sercowo-naczyniowego,
a wezesne wykrycie hiperglikemii moze przyczyni¢ sie do
zahamowania progresji choroby mikronaczyniowej, dzieki
czemu badania przesiewowe w kierunku cukrzycy typu 2
moga wiazac sie z korzysciami [26]. Ponadto ,optaca sie”
identyfikowa¢ osoby z ICT, poniewaz u wiekszosci z nich
nastepuje progresja do cukrzycy typu 2, ktéra mozna spo-
wolni¢ poprzez zmiany stylu zycia [27-31]. Tradycyjnie roz-
poznanie cukrzycy opierafo sie na stezeniu glukozy we krwi,
ktére wiaze sie w wiekszym stopniu z ryzykiem powikfan
mikronaczyniowych niz makronaczyniowych. W badaniu
DETECT-2 analizowano wyniki uzyskane u 44 000 oséb
w 9 badaniach przeprowadzonych w 5 krajach [22]. Sfor-
mutowano wniosek, ze kryterium jednoczesnego wystepo-
wania stezenia HbA,_wynoszacego > 6,5% (48 mmol/l)
i FPG wynoszacego > 6,5 mmol/l (117 mg/dl) ma wieksza
moc dyskryminacyjna niz postepowanie zgodne ze stanowi-

skiem przyjetym przez ADA [6] i WHO [7], méwiacym, ze
w populacji ogélnej wartos¢ HbA, > 6,5 stanowi kryterium
diagnostyczne rozpoznania cukrzycy, a w przypadku wartosci
w zakresie 6,0-6,5% do ustalenia diagnozy konieczny jest
pomiar FPC. Istnieja zastrzezenia co do tego stanowiska, co
zostato przedstawione w wyczerpujacej pracy przegladowe;j
Hare i wsp. [32]. W przypadku ciazy, zespotu policystycznych
jajnikéw [33], hemoglobinopatii i ostrych choréb wystepuja
problemy powodujace ograniczenie stosowania tych ozna-
czeh w wymienionych zaburzeniach. Ponadto w populagji
azjatyckiej prawdopodobienstwo wyniku fatszywie ujemne-
g0 jest znaczaco wyzsze w poréwnaniu z OGTT, jesli prébuje
sie wykry¢ cukrzyce, mierzac tylko FPG i/lub stezenie HbA
[34]. W badaniu przeprowadzonym w Hiszpanii u oséb
z grupy duzego ryzyka [> 12/26 punktéw w skali FINnish
Diabetes Risk SCore (FINDRISC)] stwierdzono na podstawie
OCTT, ze 8,6% uczestnikow miato nierozpoznana cukrzyce,
jednak tylko u 1,4% stezenie HbA, wynosito > 6,5%, co
wskazuje na potrzebe dalszej oceny uzytecznosci HbA,_
jako podstawowego testu diagnostycznego w okres$lonych
populacjach [9]. Nadal istnieja kontrowersje dotyczace
stosowania HbA, do wykrywania nierozpoznanej cukrzycy
u pacjentéw z chorobg wieficowa i czynnikami ryzyka CVD
[7-10, 32], chociaz oredownicy tej metody argumentuja,
ze stezenie HbA, w zakresie 6,0-6,5% wymaga zalecenia
zmiany stylu zycia i postepowania majacego na celu ograni-
czenie tego czynnika ryzyka oraz ze dodatkowe informacje
uzyskane w wyniku badania 2hPG nie spowoduja zmia-
ny postepowania.

Metody wczesnego wykrywania cukrzycy typu 2 i in-
nych zaburzen metabolizmu glukozy obejmuja: 1) pomiar
stezenia glukozy w osoczu lub HbA, w celu jednoznacznego
ustalenia wystepowania cukrzycy typu 2 i nieprawidtowej
regulacji glikemii; 2) wykorzystanie parametréw klinicznych
i demograficznych oraz wynikéw wczesniejszych badan la-
boratoryjnych do okreslenia prawdopodobiefistwo wystapie-
nia cukrzycy typu 2 i 3) gromadzenie danych ankietowych na
temat obecnodci etiologicznych czynnikéw ryzyka cukrzycy
typu 2. W przypadku dwoéch ostatnich metod obecny stan
gospodarki weglowodanowe]j pozostaje nieznany, zatem
we wszystkich trzech metodach konieczne jest wykonanie
pomiaru glikemii, aby dokfadnie ustali¢, czy u chorego wy-
stepuje cukrzyca lub inne zaburzenia metabolizmu weglo-
wodanéw. Wyniki tego prostego badania przesiewowego
pierwszego stopnia moga jednak znacznie ograniczy¢ liczbe
chorych, ktérzy beda wymagali skierowania na dalsze bada-
nia glikemii i innych czynnikéw ryzyka CVD. Opcja druga jest
szczegblnie odpowiednia dla 0s6b z wystepujaca wczesniej
CVD i kobiet, ktére przebyly cukrzyce ciazowa, natomiast
trzecia opcja nadaje sie najbardziej do zastosowania w po-
pulacji ogélnej i u 0séb z nadwaga lub otytoscia.

Opracowano kilka skal oceny ryzyka cukrzycy. Wiekszos¢
z nich dobrze sie sprawdza i, jak podkresla sie w przeprowa-
dzonym ostatnio przegladzie systematycznym, nie ma zna-
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Karta oceny ryzyka cukrzycy typu 2
Zaznacz wiasciwag odpowiedz i zsumuj punkty

1. Wiek

0 pkt. Ponizej 45 lat
2 pkt. 45-54 lat

3 pkt. 55-64 lat

4 pkt. Ponad 64 lata

2. Wskaznik masy ciata

0 pkt. Ponizej 25 kg/m’
1 pkt  25-30 kg/m’
3 pkt. Powyzej 30 kg/m’

3. Obwdd pasa mierzony ponizej
dolnego brzegu zeber
(zwykle na poziomie pepka)

MEZCZYZNI KOBIETY
0 pkt. Ponizej 94 cm Ponizej 80 cm
3 pkt. 94-102 cm 80-88 cm
4 pkt. Powyzej 102 cm  Powyzej 88 cm

4. Czy codziennie podczas
pracy i/lub w czasie wolnym
(tacznie z normalng aktywnoscia)
podejmujesz wysitek fizyczny
przez co najmniej 30 minut?

0 pkt. Tak

2 pkt. Nie

5. Jak czesto spozywasz warzywa,
owoce lub jagody?

0 pkt. Codziennie

1 pkt Nie kazdego dnia

0 pkt.
2 pkt.
7. Czy kiedykolwiek stwierdzono

0 pkt.
5 pkt.
8. Czy rozpoznano cukrzyce

6. Czy kiedykolwiek stosowates

regularnie leki obnizajace cisnienie?
Nie
Tak

u ciebie podwyzszone stezenie
glukozy we krwi (np. podczas badan
okresowych, w czasie choroby,
podczas cigzy)?

Nie

Tak

(typu 1 lub 2) u kogokolwiek

z twoich najblizszych lub
pozostatych krewnych?

0 pkt. Nie

3 pkt. Tak: u dziadka, cioci, wujka
lub kuzyna w pierwszej linii
(ale nie u rodzicow, brata, siostry
ani dziecka)

5 pkt. Tak: u jednego z rodzicdw, brata,

siostry lub wiasnego dziecka

Suma punktéw
Ryzyko zachorowania na
I:I cukrzyce typu 2 w ciggu
najblizszych 10 lat jest:

1

1

1

1

i

Mniej niz 7 Niskie: zachoruje :
1 osoba na 100 :

7-11 Nieznacznie H
podwyzszone: zachoruje 1

1 osoba na 25 :

12-14 Umiarkowane: zachoruje H
1 osoba na 6 1

15-20 Duze: zachoruje 1 osoba na 3 H
Wiecej niz 20 Bardzo duze: H
1

1

zachoruje 1 osoba na 2

Test opracowany przez profesora Jaakko Tuomilehto, Department of Public Heaith,
University of Helsinki i doktora Jaana Lindstrém, MFS, National Public Health Institute

Rycina 3. Skala FINnish Diabetes Risk SCore (FINDRISC) stuzaca do oceny ryzyka zachorowania na cukrzyce typu 2 w okresie 10 lat u do-
rostych (na podstawie Lindstrom i wsp. [36], dostepne na stronie: www.diabetes.fi/english)

czenia, ktéra z nich zostanie uzyta [35]. W Europie do oceny
ryzyka zachorowania na cukrzyce najczesciej stosuje sie skale
FINnish Diabetes Risk Score (www.diabetes.fi/english) (ryc. 3).

To narzedzie, dostepne niemal we wszystkich europej-
skich jezykach, pozwala okresli¢ ryzyko zachorowania na
cukrzyce typu 2 w ciggu 10 lat — wiaczajac bezobjawowa
cukrzyce i IGT — z dokfadnoscia 85% [36, 37]. Skala ta
zostafa zweryfikowana w wiekszoéci populacji europejskich.
Trzeba rozrézni¢ 3 odmienne scenariusze dotyczace: 1)
populacji ogdlnej; 2) oséb z podejrzeniem zaburzer me-
tabolicznych (osoby otyfe, z nadcisnieniem tetniczym lub
dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy) oraz
3) pacjentoéw, u ktérych wystepuje CVD. W populacji ogdlnej
i w przypadku 0s6b z podejrzeniem zaburze metabolicz-
nych odpowiednig strategia postepowania przesiewowego
jest rozpoczecie od skali oceny ryzyka rozwoju cukrzycy oraz
wykonanie u 0s6b z wysoka punktacjg OGTT lub oznaczenie
HbA,_ i FPG [36, 37]. U pacjentéw z CVD nie ma potrzeby
przeprowadzania oceny ryzyka cukrzycy, wskazane jest

jednak wykonanie OGTT, jesli wyniki pomiaru HbA, i/lub
FPG sa niejednoznaczne, poniewaz u oséb nalezacych do
tej grupy cukrzyca czesto manifestuje sie jedynie jako pod-
wyzszenie wartosci 2hPG [38-41].

3.4. ZABURZENIA METABOLIZMU GLUKOZY

A CHOROBA SERCOWO-NACZYNIOWA

Zaréwno nierozpoznana cukrzyca typu 2, jak i inne
zaburzenia metabolizmu glukozy sa czynnikami ryzyka CVD.
Najbardziej przekonujacych dowodéw na istnienie takiej
zaleznosci dostarczyto badanie DECODE. Przeanalizowa-
no w nim dane z kilku europejskich badan kohortowych,
w ktorych dostepne byly wyjsciowe wyniki OCTT [42-44].
Zaobserwowano zwiekszona smiertelnos¢ u oséb z cukrzyca
i IGT, zidentyfikowanych na podstawie wartoéci 2hPG, nie
stwierdzono natomiast wzrostu $miertelnosci u oséb z IFG.
Wysokie wartosci 2hPG byty czynnikiem prognostycznym
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny i zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych po skorygowaniu wzgledem gtéwnych
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Rozpoznana

Rycina 4. Hazard wzgledny i 95-procentowe przedziaty ufnosci (linie pionowe) smiertelnosci sercowo-naczyniowej w zaleznosci od zakresu
wartosci stezenia glukozy w osoczu na czczo (szare stupki) i stezenia glukozy w osoczu 2 godziny po obcigzeniu glukoza (niebieskie stupki);
kategorig odniesienia byly osoby z rozpoznang wczesniej cukrzyca (DM) (granatowy stupek); dane skorygowano wzgledem wieku, ptci,
kohorty, wskaznika masy ciata, cisnienia skurczowego, stezenia cholesterolu catkowitego i palenia tytoniu (na podstawie [42, 43])

czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, natomiast sama
FPG nie miata wartosci prognostycznej po uwzglednieniu
2hPG. Najwiekszy wzrost Smiertelnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych stwierdzono u os6b z OGT, zwtaszcza
w przypadku prawidtowych wartoéci FPG [44]. Zaleznoé¢
miedzy 2hPG a $miertelnoscia miafa charakter liniowy, jed-
nak nie obserwowano jej w przypadku FPG (ryc. 4).

W kilku badaniach wykazano, ze zwiekszone stezenie
HbA, wiaze sie z podwyzszonym ryzykiem CVD [45-47].
W badaniach, w ktérych poréwnano wszystkie 3 parametry
glikemiczne — FPG, 2hPG i HbA, . — w odniesieniu zaréwno
do $miertelnodci, jak i ryzyka CVD, wykazano, ze zaleznos¢ jest
silniejsza w przypadku 2hPG, a ryzyko zwigzane z FPG i HbA, _
przestaje by¢ istotne po uwzglednieniu wptywu 2hPG [48, 49].

Kobiety z nowo rozpoznana cukrzyca typu 2 sa ob-
ciazone wiekszym ryzykiem wzglednym zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych niz mezczyzni[20, 50-52]. W pracy
przegladowej dotyczacej wptywu plci na liczbe zgonéw
spowodowanych choroba wieficowa (CAD) wykazano,
ze ogolne ryzyko wzgledne (stosunek ryzyka u kobiet do
ryzyka u mezczyzn) wynosito 1,46 (95% Cl 1,21-1,95)
u chorych na cukrzyce i 2,29 (95% Cl 2,05-2,55) u 0séb
bez cukrzycy, co sugeruje, ze u chorych na cukrzyce naste-
puje zmniejszenie réznic miedzy piciami w odniesieniu do
CAD [53]. Na podstawie metaanalizy 37 prospektywnych
badar kohortowych (n = 447 064 chorych na cukrzyce),
majacej na celu oszacowanie zaleznego od ptci ryzyka zgonu
z powodu CAD, stwierdzono wieksza $miertelnos¢ u oséb
z cukrzyca w poréwnaniu z osobami niechorujacymi na te

chorobe (odpowiednio 5,4 i 1,6%) [54]. Ryzyko wzgledne
lub hazard wzgledny (HR) byly istotnie wyzsze u kobiet (HR
3,50; 95% ClI 2,70-4,53) niz u mezczyzn (HR 2,06; 95% Cl
1,81-2,34) zaréwno u chorych na cukrzyce, jak i u os6b bez
cukrzycy. To wskazuje, ze réznice miedzy piciami w zakresie
ryzyka CVD sa znacznie mniejsze u chorych na cukrzyce niz
obserwowane w populacji ogdlnej, a przyczyny tej sytuacji nie
sa znane. W przeprowadzonym niedawno brytyjskim badaniu
wykazano, ze u kobiet niekorzystny wptyw cukrzycy jako takiej
na otyto$¢, wskaznik insulinoopornosci HOMA-IR, ci$nienie
tetnicze, stezenia lipidoéw, czynnos¢ $rédbtonka i zapalenie
ogoblnoustrojowe jest silniejszy niz u mezczyzn, co moze
przyczyniac sie do zwiekszenia wzglednego ryzyka CAD [55].
Ponadto w poréwnaniu z mezczyznami kobiety zwykle musza
wiecej przybra¢ na wadze, aby rozwineta sie u nich cukrzyca,
dlatego zmiana poziomu ryzyka jest u nich wieksza [56].

3.5. OPOZNIANIE PROGRES])I

DO CUKRZYCY TYPU 2

Niezdrowe nawyki zywieniowe i siedzacy tryb zycia
maja duze znaczenie w rozwoju cukrzycy typu 2 [57, 58]. Jak
opisano w europejskich wytycznych opartych na dowodach
naukowych dotyczacych prewencji cukrzycy typu 2 [59],
w badaniach klinicznych z randomizacja (RCT) wykazano,
ze zmiany stylu zycia polegajace na umiarkowanej redukcji
masy ciata i zwiekszeniu aktywnosci fizycznej zapobiegaja
cukrzycy lub spowalniaja jej progresje u obciazonych duzym
ryzykiem os6b z IGT. Zatem osoby, u ktérych wystepuje duze
ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2, i osoby z rozpoznana IGT
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Tabela 6. Prewencja cukrzycy typu 2 poprzez zmiany stylu zycia — dowody naukowe

Badanie Interwencja Liczba Okrei obser- RRR? (%)
chorych (n) wagji (lata)
Badanie Da-Qing Dieta 130 6 31
Chiny [62] Cwiczenia 141 46
Dieta + ¢wiczenia 126 42
Kontrola 133
Diabetes Prevention Study Dieta + wysitek fizyczny 265 3,2 58
Finlandia [27] Kontrola 257
US Diabetes Prevention Program Outcomes Study Dieta + aktywnosc fizyczna 1079 2,8 58
Stany Zjednoczone [28] Metformina 1073 31
Placebo 1082
Hinduskie badanie Diabetes Prevention Program Styl zycia 133 2,5 29
Indie [31] Metformina 133 26
Styl zycia + metformina 129 28
Kontrola 136
Japonskie badanie u mezczyzn z IGT Dieta + ¢wiczenia 102 356 4 67
Japonia [66] Kontrola
Badanie SLIM Dieta + aktywnos¢ fizyczna 74 3 58
Holandia [29] Kontrola 73
Europejskie badanie Diabetes Prevention Study Dieta + aktywnosc¢ fizyczna 51 3,1 55
Newcastle, Wielka Brytania [30] Kontrola 51
Badanie Zensharen® Dieta + aktywnosc fizyczna 330 3 44
Japonia [31] Kontrola 3N

IGT — nieprawidfowa tolerancja glukozy; IFG — nieprawidfowa glikemia na czczo; RRR — wzgledne zmniejszenie ryzyka; SLIM — Study on lifestyle-intervention

and IGT Maastricht

3Wartosci bezwzglednego zmniejszenia ryzyka stanowityby cenne uzupetnienie powyzszych danych, jednak nie mozna ich przedstawi¢, poniewaz w kilku

badaniach brakuje informacji na ten temat

Do badania Zensharen rekrutowano osoby z IFG, a do innych badan — osoby z IGT

nalezy obja¢ poradnictwem w zakresie stylu Zycia (tab. 6).
W ostatnim czasie opracowano instrukcje dotyczace organiza-
qji dziatar majacych na celu prewencje cukrzycy, zawierajace
m.in. praktyczne wskazéwki dla personelu medycznego [60].
Pozornie mniejsza redukcja w badaniach hinduskim i chin-
skim wynikata z wiekszej zapadalnosci na cukrzyce typu 2
w tych populacjach, a bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
byto uderzajaco podobne we wszystkich przeprowadzonych
badaniach: wynosito okoto 15-20 przypadkéw na 100 pa-
cjentolat. Obliczono, ze aby zapobiec jednemu przypadkowi
zachorowania na cukrzyce, nalezatoby wprowadzi¢ zmiany
stylu Zzycia u 6,4 pacjenta z grupy duzego ryzyka przez Srednio
3 lata [31]. Na podstawie trwajacej 12 lat obserwacji mezczyzn
z IGT uczestniczacych w badaniu Malmo Feasibility Studly [61]
stwierdzono, ze $miertelno$¢ catkowita w grupie pacjentéw,
u ktérych wprowadzono zmiany stylu zycia, byta nizsza (i byta
zblizona do Smiertelnosci u mezczyzn z prawidtowa tolerancja
glukozy) niz u pacjentéw, u ktérych stosowano ,rutynowa
opieke” (6,5 vs. 14,0 na 1000 osobolat; p = 0,009). U os6b
z IGT przydzielonych w ramach badania Chinese Da Quing
do grupy, w ktérej przez 6 lat stosowano program zmiany stylu
zycia, 20 lat p6zniej stwierdzono trwate zmniejszenie zapadal-

nosci na cukrzyce typu 2 i nieistotng redukgje (0 17%) $miertel-
nosci sercowo-naczyniowej w poréwnaniu z osobami z grupy
kontrolnej [62]. Ponadto skorygowana zapadalno$¢ na ciezka
retinopatie byta o 47% nizsza w grupie poddanej badanej
interwengji niz w grupie kontrolnej, co zinterpretowano jako
nastepstwo zmniejszonej zapadalnosci na cukrzyce typu 2
[63]. W czasie przediuzonej 7-letniej obserwacji uczestni-
koéw badania Finnish DPS [27] odnotowano wyrazng i trwata
redukcje zapadalnosci na cukrzyce typu 2 u 0séb, u ktérych
stosowano interwencje dotyczaca zmiany stylu zycia (przez
Srednio 4 lata). W 10-letniej obserwacji Smiertelnos¢ catkowita
i sercowo-naczyniowa nie réznity sie w sposob statystycznie
istotny miedzy grupa poddana badanej interwencji a grupa
kontrolng, jednak u uczestnikéw badania DPS, u ktérych
wyjéciowo wystepowata IGT, Smiertelnos¢ catkowita i czestos¢
zdarzen CVD byly nizsze niz u uczestnikéw fiiskiego badania
populacyjnego obejmujacego osoby z IGT [64]. Przez caly
10-letni okres obserwacji w badaniu US Diabetes Prevention
Programme Outcomes Study zapadalnos¢ na cukrzyce typu 2
u 0s6b przydzielonych na poczatku badania do grupy, w ktorej
wprowadzono zmiany stylu zycia, byfa nizsza niz w grupie
kontrolnej [65].
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3.6. ZALECENIA DOTYCZACE ROZPOZNAWANIA
ZABURZEN METABOLIZMU GLUKOZY

Rozpoznawanie zaburzen metabolizmu glukozy

Pismien-

Zalecenia Klasa® | Poziom®

nictwo

Zaleca sie, aby rozpoznawac |
cukrzyce na podstawie analizo-
wanych facznie wartosci HbA,
i FPG, a w przypadku dalszych

watpliwosci postuzyc sie wyni-
kiem OGTT

Zaleca sie, aby do rozpoznania
IGT stosowac OGTT

[36-41]

Zaleca sie, aby badanie prze-
siewowe w kierunku cukrzycy
typu 2 u 0séb z CVD rozpoczac
od HbA, i FPG, a nastepnie
dodatkowo wykona¢ OGTT, jesli
wyniki oznaczen HbA, i FPG sg
niejednoznaczne

Nalezy zwrdcic¢ szczegdlng
uwage na dziafania prewencyjne
u kobiet z zaburzeniami meta-
bolizmu glukozy

Zaleca sie, aby osobom obcigzo-
nym duzym ryzykiem cukrzycy
typu 2 zapewnic¢ odpowiednie
poradnictwo w zakresie stylu
zycia w celu ograniczenia ryzyka
rozwoju cukrzycy

CVD — choroba sercowo-naczyniowa; FPG — stezenie glukozy w osoczu

na czczo; HbA, — hemoglobina glikowana; IGT — nieprawidtowa tolerancja
glukozy; OGTT — doustny test tolerancji glukozy

*Klasa zalecen

®Poziom wiarygodnosci danych

4. Molekularne podstawy
choroby sercowo-naczyniowej
w cukrzycy

4.1. KONTINUUM RYZYKA SERCOWO-

-NACZYNIOWEGO W CUKRZYCY

Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie dfugotrwala insulino-
opornoécia, kompensacyjna hiperinsulinemia i podwyzszo-
nymi w r6znym stopniu wartosciami glikemii w potaczeniu
z obecnoscig wielu czynnikéw ryzyka sercowo-naczynio-
wego i rozwojem powikfar makronaczyniowych jeszcze
przed rozpoznaniem cukrzycy (ryc. 5). We wczesnym okresie
zaburzent metabolizmu glukozy obserwuje sie progresywnie
zmniejszajaca sie wrazliwo$¢ na insuline i wzrastajace steze-
nia glukozy, pozostajace jednak ponizej progu diagnostycz-
nego cukrzycy typu 2. Ten stan okresla sie jako IGT.

Patofizjologiczne mechanizmy potwierdzajace kon-
cepcje ,kontinuum glikemicznego” w spektrum zaburzen
metabolizmu weglowodanéw, IFG, IGT i cukrzycy oraz
CVD zostang omdéwione w nastepnych rozdziatach.
Rozwdj CVD u 0séb z insulinoopornoscia jest procesem
progresywnym, charakteryzujacym sie wczesna dysfunkcja
$rédbtonka i stanem zapalnym naczyri prowadzacymi do
rekrutacji monocytéw, powstawania komérek piankowa-
tych, a w nastepstwie — rozwoju pasm ttuszczowych. To
z kolei prowadzi do utworzenia sie po wielu latach blaszek
miazdzycowych, ktére w zwiazku z obecnoscia zmienione;j
zapalnie zawartosci staja sie niestabilne i pekaja, co sprzyja
powstawaniu skrzeplin zwezajacych swiatto naczyn. Ognisko
miazdzycowe u chorych na cukrzyce zawiera wiecej lipidéw,
zmian zapalnych i skrzeplin niz to wystepujace u oséb bez
cukrzycy. Te zmiany rozwijaja sie przez 20-30 lat i wiaza sie
z zaburzeniami molekularnymi, ktére obserwuje sie u oséb
z nieleczona insulinoopornoscia i cukrzyca typu 2.

4.2. PATOFIZJOLOGIA INSULINOOPORNOSCI

W CUKRZYCY TYPU 2

Insulinooporno$¢ odgrywa wazna role w patofizjologii
cukrzycy typu 2 i CVD, a na rozwdj tego zaburzenia wply-
waja zaréwno czynniki genetyczne, jak i Srodowiskowe.
Ponad 90% chorych na cukrzyce typu 2 jest otytych [67],
a uwalnianie wolnych kwaséw ttuszczowych (FFA) i cytokin
z tkanki ttuszczowej oddziatuje bezposrednio na zwiekszenie
opornosci na insulineg (ryc. 6). W miesniach szkieletowych
i tkance tluszczowej indukowana przez FFA produkcja reak-
tywnych form tlenu (ROS) hamuje aktywacje Sciezki sygna-
towej substratu receptora insulinowego 1 (IRS-1) i PI3K-Akt,
co prowadzi do zmniejszenia ekspresji insulinozaleznego
transportera glukozy 4 (GLUT-4) [68, 69].

4.3. DYSFUNKCJA SRODBLONKA,

STRES OKSYDACYJNY I ZAPALENIE

NACZYN KRWIONOSNYCH

Indukowane przez FFA hamowanie szlaku PI3K
powoduje zmniejszenie aktywnosci Akt i fosforylacji
Ser'”7 srodbfonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS), a w efek-
cie — zmniejszenie produkgji tlenku azotu (NO), dysfunkcje
sroédbfonka [70] i przebudowe tetnic (zwiekszenie grubosci
kompleksu bfony srodkowej i wewnetrznej). Te zaburzenia
s waznymi czynnikami predykcyjnymi CVD (ryc. 6) [71, 72].
Z kolei akumulacja ROS aktywuje czynnik transkrypcyjny NF-
-kB, co prowadzi do zwiekszonej ekspresji zapalnych molekut
adhezyjnych i cytokin [69]. Przewlekta insulinoopornoéc¢
stymuluje wydzielanie insuliny przez trzustke, powodujac
powstanie zfozonego fenotypu, na ktéry sktadaja sie poste-
pujaca dysfunkcja komérek beta [68], obnizenie stezenia in-
suliny i zwiekszenie glikemii. Dowody naukowe potwierdzaja
koncepcje, ze hiperglikemia powoduje dalsze zmniejszenie
dostepnosci wytwarzanego przez srédbfonek NO i wplywa na
czynno$¢ naczyh poprzez wiele mechanizméw, zwigzanych
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Rycina 6. Hiperglikemia, insulinoopornos¢ i choroba sercowo-naczyniowa; AGE — zaawansowane produkty glikacji; FFA — wolne kwasy
tluszczowe; GLUT-4 — transporter glukozy 4; HDL-C — cholesterol frakcji HDL; LDL — lipoproteiny o matej gestosci; NO — tlenek azotu;
PAI-1 — inhibitor aktywatora plazminogenu 1; PKC — kinaza proteinowa C; PPARgamma — receptor gamma aktywowany przez proliferatory
peroksysomow; PI3K — kinaza fosfatydyloinozytolu 3; RAGE — receptor AGE; ROS — reaktywne formy tlenu; SR-B — receptor wymiatajacy B;

tPA — tkankowy aktywator plazminogenu
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gléwnie z nadmierng produkcjg ROS (ryc. 6) [73]. Jednym
z pierwszych punktéw oddziatywania wysokiego stezenia
glukozy jest mitochondrialny taficuch transportu elektronéw,
a jego bezposdrednim efektem jest zwiekszone wytwarzanie
anionéw nadtlenkowych (O,7). Dalszy wzrost produkgji
O, powoduje bfedne koto indukowanej przez ROS aktywacji
kinazy proteinowej C (PKC) [74]. Aktywacja PKC przez gluko-
ze prowadzi do zwiekszenia aktywnosci oksydazy NADPH,
mitochondrialnego biatka adaptorowego p66°" i COX-2 oraz
wzrostu produkgji tromboksanu i zmniejszenia uwalniania
NO (ryc. 6) [75-77]. Z kolei mitochondrialne ROS aktywuja
kaskade sygnatowa uczestniczaca w patogenezie powikfan ser-
cowo-naczyniowych, w sktad ktérej wchodza szlak poliolowy,
zaawansowane produkty glikacji (AGE) i ich receptory (RAGE),
PKC i szlak heksozaminy (HSP) (ryc. 6). Najnowsze dane
sugeruja, ze indukowane przez hiperglikemie wytwarzanie
ROS powoduje utrzymywanie sie zaburzefi czynnosci naczyri
mimo normalizacji stezenia glukozy. To zjawisko, okreslane
mianem , pamieci metabolicznej”, moze stanowi¢ wyjasnie-
nie, dlaczego u chorych na cukrzyce nastepuje progresja
powiktaii mikro- i makronaczyniowych mimo intensywnej
kontroli glikemii. Zalezne od ROS zmiany epigenetyczne
odgrywaja szczegélnie istotna role w tym procesie [74, 78].

4.4. ZABURZENIA CZYNNOSCI MAKROFAGOW

Nasilona akumulacja makrofagéw wystepujaca w tkance
tluszczowej 0s6b otytych okazafa sie procesem o podstawo-
wym znaczeniu dla podtrzymania procesu zapalnego i rozwoju
insulinoopornosci. Ponadto w makrofagach oséb z insulino-
opornoscia zwieksza sie ekspresja receptoréw wymiatajacych
typu B (SR-B) dla utlenowanych lipoprotein o mafej gestosci
(LDL), co sprzyja powstawaniu komérek piankowatych i roz-
wojowi miazdzycy [79]. Przeciwnym zjawiskiem jest pobu-
dzenie aktywowanych przez proliferatory peroksyzomoéw
receptoréw gamma (PPARgamma), ktére zwieksza aktywnos¢
Sciezki sygnatowej insuliny w makrofagach (ryc. 6). W tym
sensie wydaje sie, ze zaburzenia czynnosci makrofagéw sta-
nowig komérkowe ogniwo miedzy cukrzyca a CVD, poniewaz
zaréwno nasilaja insulinoopornos¢, jak i przyczyniaja sie do
rozwoju depozytéw ttuszczu i uszkodzenia naczyn.

4.5. ATEROGENNA DYSLIPIDEMIA
Insulinoopornos¢ jest spowodowana zwiekszonym
uwalnianiem FFA do watroby w wyniku lipolizy. Nastepuje
zwiekszenie watrobowej produkcji lipoprotein o bardzo
matej gestosci (VLDL) w wyniku wiekszej dostepnosci sub-
stratow, zmniejszenia rozktadu apolipoproteiny B (Apo B)
i zwiekszenia lipogenezy. W cukrzycy typu 2 i zespole
metabolicznym te zmiany prowadza do powstania profilu
lipidowego charakteryzujacego sie wysokim stezeniem
triglicerydéw, niskim stezeniem cholesterol frakcji HDL
(HDL-C), zwiekszonym stezeniem lipoprotein resztkowych,
synteza Apo B i matych gestych czastek LDL (ryc. 6) [80].
Ten rodzaj czastek LDL odgrywa wazna role w aterogenezie

ze wzgledu na wieksza podatnos¢ na oksydacje. Jednoczes-
nie najnowsze dane sugeruja, ze u chorych na cukrzyce
typu 2 czastki HDL moga traci¢ swoje ochronne dziatanie
z powodu zmian w obrebie biatkowej grupy funkcyjnej,
prowadzacych do powstania fenotypu o wiasciwosciach
prooksydacyjnych i prozapalnych [81]. U chorych na cu-
krzyce typu 2 aterogenna dyslipidemia jest niezaleznym
czynnikiem predykcyjnym ryzyka sercowo-naczyniowego,
silniejszym niz izolowana hipertriglicerydemia lub niskie
stezenie cholesterolu frakcji HDL [80].

4.6. PROCESY KRZEPNIECIA

I CZYNNOSC PEYTEK KRWI

Insulinoopornos¢ i hiperglikemia, wystepujace u cho-
rych na cukrzyce typu 2, uczestnicza w patogenezie stanu
prozakrzepowego cechujacego sie zwigkszonymi stezeniami
inhibitora aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1), czynni-
kow krzepniecia VIl i XlI, fibrynogenu i zmniejszonym ste-
zeniem tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA) (ryc. 6)
[82]. Sposrod czynnikéw powodujacych zwiekszenie ryzyka
zdarzer wieficowych u chorych na cukrzyce najwazniejsze
znaczenie ma zwiekszona reaktywnos¢ ptytek krwi [83].
Istnieje wiele mechanizméw, ktére przyczyniaja sie do dys-
funkgji ptytek, wptywajac na zalezne od ptytek fazy tworzenia
skrzepu, adhezje i aktywacje oraz agregacje ptytek. Hiper-
glikemia powoduje zmiane w ptytkowej homeostazie Ca**,
prowadzac do nieprawidtowosci cytoszkieletu i zwiekszonej
sekrecji czynnikéw proagregacyjnych. Zwiekszenie ekspresji
glikoprotein (Ib i llb/llla) i P-selektyny oraz pobudzenie aktyw-
nosci $ciezki sygnatowej P2Y,, pod wptywem hiperglikemii
to zdarzenia majace kluczowe znaczenie w powstawaniu
ryzyka aterotrombozy w cukrzycy typu 1 i typu 2 (ryc. 6).

4.7. KARDIOMIOPATIA CUKRZYCOWA

Zmniejszona wrazliwos¢ na insuline predysponuje cho-
rych na cukrzyce typu 2 do zaburzer struktury miokardium
i czeSciowo ttumaczy zwiekszona czestos¢ wystepowania
niewydolnosci serca (HF) w tej grupie chorych. Kardiomio-
patie cukrzycowa rozpoznaje sie, kiedy wystepuje zaburze-
nie czynnosci komor, a nie stwierdza sie miazdzycy tetnic
wiencowych ani nadci$nienia tetniczego. U pacjentow
z kardiomiopatia rozstrzeniowa o niewyjasnionej przyczynie
prawdopodobieristwo, ze choruja na cukrzyce, byto 0 75%
wieksze niz u dobranych pod wzgledem wieku oséb z grupy
kontrolnej [84]. Insulinoopornos¢ powoduje uposledzenie
kurczliwosci miednia sercowego poprzez zmniejszenie napty-
wu jonéw Ca?* przez kanaty wapniowe typu L i odwrécenie
wymiany Na**/Ca?*. Zaburzenia szlaku kinazy-3 fosfatydy-
loinozytolu 3 (PI3K)/Akt bedace nastepstwem przewleklej
hiperinsulinemii odgrywaja bardzo wazna role w rozwoju
zaburzen czynnosci serca w cukrzycy typu 2 [85].

Hiperglikemia w potaczeniu z insulinoopornoscia
przyczynia sie do powstania nieprawidtowosci w zakre-
sie czynnosci i struktury serca poprzez akumulacje ROS,
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przekazywanie sygnatow AGE/RAGE i szlak heksozaminy
[84, 86]. Aktywacja szlakéw zaleznych od ROS wptywa na
krazenie wieficowe, prowadzi do przerostu i widknienia
mie$nia sercowego powodujacych sztywno$¢ cian komor
i dysfunkcje jam serca (ryc. 6) [86].

4.8. ZESPOL. METABOLICZNY

Zesp6t metaboliczny (MetS) definiuje sie jako wspot-
wystepowanie czynnikéw ryzyka CVD i cukrzycy typu 2,
takich jak podwyzszone ci$nienie tetnicze, dyslipidemia
(wysokie stezenie triglicerydéw i mate stezenie cholestero-
lu frakcji HDL), podwyzszone stezenie glukozy w osoczu
i otylo$¢ brzuszna. Znaczenie MetS w rozwoju powikfan
nie budzi juz watpliwosci, jednak wciaz toczy sie aktywna
debata dotyczaca terminologii i kryteriéw diagnostycznych
zwiazanych z jego definicja [87]. Srodowisko medyczne jest
zgodne, ze termin ,zesp6t metaboliczny” jest odpowiedni do
nazwania kombinacji wielu czynnikéw ryzyka. Chociaz MetS
nie obejmuje tradycyjnych czynnikéw ryzyka (np. wieku,
plci, palenia tytoniu), u pacjentéw z MetS ryzyko CVD jest
zwiekszone 2-krotnie, a ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2
jest az 5-krotnie wieksze.

4.9. PROGENITOROWE KOMORKI SRODBEONKA

I PROCESY NAPRAWCZE

NACZYN KRWIONOSNYCH

Wykazano, Zze krazace komérki pochodzace ze szpiku
kostnego maja podstawowe znaczenie w procesach napraw-
czych srodbfonka naczyn. Progenitorowe komorki Srédbtonka
(EPC), subpopulacja komérek macierzystych dojrzatego orga-
nizmu, biora udziat w utrzymywaniu homeostazy srédbtonka
i przyczyniaja sie do powstawania nowych naczyn krwionos-
nych. Chociaz mechanizmy, poprzez ktére komérki EPC
chronig ukfad sercowo-naczyniowy, nie zostaly wyjasnione,
dowody naukowe sugeruja, ze uposledzona czynnos¢ i zmniej-
szona liczba tych komérek cechujg cukrzyce typu 1 i typu 2.
Komérki EPC moga stac sie potencjalnym celem terapeutycz-
nym w leczeniu powikfai naczyniowych cukrzycy [88].

4.10. WNIOSKI

Stres oksydacyjny odgrywa gtéwna role w rozwoju
powiktaii mikro- i makronaczyniowych. Nagromadzenie
wolnych rodnikéw w naczyniach krwionosnych osé6b cho-
rych na cukrzyce powoduje aktywacje szkodliwych szlakow
biochemicznych, czego nastepstwem jest stan zapalny
naczyn i produkcja ROS. Ze wzgledu na to, ze intensywna
kontrola glikemii w pofaczeniu z optymalnym leczeniem
wieloczynnikowym nie zapewnia zniwelowania ryzyka
sercowo-naczyniowego, potrzebne sa metody leczenia od-
dziatujace bezposrednio na mechanizmy powstawania tego
ryzyka. Duze nadzieje wiaza sie z hamowaniem kluczowych
enzymow uczestniczacych w zaleznym od hiperglikemii
uszkodzeniu naczyn lub aktywacja szlakéw wptywajacych
na poprawe wrazliwosci na insuling.

5. Ocena ryzyka sercowo-
-naczyniowego u pacjentow
z dysglikemiq

Ocena ryzyka ma na celu podzielenie populacji na
osoby o matym, Srednim, duzym i bardzo duzym ryzy-
ku CVD, aby odpowiednio zintensyfikowaé dziatania
prewencyjne u poszczegblnych oséb. W ,Europejskich
wytycznych dotyczacych zapobiegania chorobom serca
i naczyi w praktyce klinicznej na 2012 rok” zaleca sie,
aby traktowa¢ chorych na cukrzyce, u ktérych wystepuje
co najmniej jeden dodatkowy czynnik ryzyka sercowo-
-naczyniowego lub zmiany narzadowe, jako osoby nale-
zace do grupy bardzo duzego ryzyka, a innych pacjentéow
z cukrzyca jako osoby z grupy duzego ryzyka [89]. Opra-
cowanie uniwersalnych tablic ryzyka jest bardzo trudne,
poniewaz czynniki zaktécajace zwiazane z pochodzeniem
etnicznym, r6znicami kulturowymi, wskaznikami metabo-
licznymi i, co istotne, z CAD i udarem powoduja réznice
w punktacji. Wszystkie te uwarunkowania podkreslaja
ogromne znaczenie stosowania w leczeniu chorych na
cukrzyce metod opartych na dowodach naukowych,
w ktoérych dazy sie do osiagniecia okreslonych celéw tera-
peutycznych i dostosowuije sie terapie do indywidualnych
potrzeb pacjenta.

5.1. SKALE OCENY RYZYKA OPRACOWANE DLA
0SOB NIECHORUJACYCH NA CUKRZYCE

Réwnanie Framingham do szacowania ryzyka na pod-
stawie wieku, pfci, ci$nienia tetniczego, stezenia cholesterolu
(catkowitego i frakcji HDL) oraz palenia tytoniu, w ktérym
uwzglednia sie obecno$¢ cukrzycy jako zmienna zalezna [90],
zostato zweryfikowane prospektywnie w kilku populacjach
[91, 92]. U chorych na cukrzyce uzyskano zréznicowane
wyniki — ryzyko CVD byto przeszacowane w populacji
brytyjskiej i niedoszacowane w populacji hiszpanskiej [93,
94]. Niedawno przedstawione wyniki z badania Framingham
Heart Study wskazuija, ze standardowe czynniki ryzyka, w tym
cukrzyca wystepujaca na poczatku badania, wiaza sie z za-
padalnoscia na zdarzenia CVD po 30 latach obserwacji [95].

Skala European Systematic Coronary Risk Evaluation
(SCORE®) do oceny ryzyka choroby wieficowej prowadza-
cej do zgonu i CVD nie jest przeznaczona do stosowania
u chorych na cukrzyce [89, 93].

Zespot prowadzacy badanie DECODE opracowat réw-
nanie do szacowania ryzyka $mierci sercowo-naczyniowej,
w ktorym uwzgledniono stopieri tolerancji glukozy i FPG
[96]. Stosowanie tej skali wigzato sie z niedoszacowaniem
ryzyka sercowo-naczyniowego o 11% [93].

Schemat oceny ryzyka Prospective Cardiovascular
Munster (PROCAM) [97] cechowat sie sfaba kalibracja; wspét-
czynnik zdarzen obserwowanych do przewidywanych wynosit
2,79 w odniesieniu do CVD i 2,05 w odniesieniu do CAD [98].
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Tablice Myocardial Infarction Population Registry of
Girona (RECICOR) [99] zastosowane w populacji mieszkan-
coHw rejonu Morza Srédziemnego (Hiszpanie) powodowaty
niedoszacowanie ryzyka CVD [94].

5.2. OCENA RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO
U OSOB ZE STANEM PRZEDCUKRZYCOWYM
Dane z badania DECODE wykazaly, ze wysokie 2hPG

bylo czynnikiem prognostycznym zgonu z jakiejkolwiek

przyczyny, CVD i CAD po skorygowaniu wzgledem innych
gléwnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, na-
tomiast FPG nie miafo znaczenia prognostycznego (wiecej

informacji zamieszczono w czesci 3.2) [43, 100].

5.3. SYSTEMY OCENY RYZYKA OPRACOWANE

DLA OSOB CHORYCH NA CUKRZYCE

W badaniu United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) skala oceny ryzyka CAD wykazata sie dobra
czutoscia (90%) w populacji brytyjskiej [101, 102], powo-
dowata przeszacowanie ryzyka w populacji hiszparskiej
[94] i cechowata sie umiarkowana swoistoscig w populacji
greckiej [103]. Ponadto te skale opracowano przed wpro-
wadzeniem nowych strategii zapobiegania CVD.

Szwedzki rejestr Swedish National Diabetes Register
(NDR) zastosowany w jednorodnej szwedzkiej populacji
wykazat sie dobra kalibracja [104].

Kalkulator ryzyka Framingham do oceny ryzyka udaru
moézgu zostat zweryfikowany tylko w grupie 178 Hiszpanéw
i powodowat przeszacowanie ryzyka [105, 106].

Skala UKPDS do oceny ryzyka udaru powodowata nie-
doszacowanie ryzyka udaru mézgu zakorniczonego zgonem
w populacji amerykarskiej [107].

Skala opracowana na podstawie badania Action in
Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation (ADVANCE) jest
nowoczesnym modelem do prognozowania ryzyka sercowo-
-naczyniowego, opartym na danych uzyskanych w miedzy-
narodowej kohorcie badania ADVANCE [108]. Ten model,
uwzgledniajacy wiek w chwili rozpoznania cukrzycy, znana
dtugos¢ czasu trwania cukrzycy, pte¢, cisnienie tetna, leczone
nadci$nienie tetnicze, migotanie przedsionkéw, retinopatie,
stezenie HbA, , wspétczynnik albuminy/kreatynina w moczu
i wyjsSciowe stezenie cholesterolu nie-HDL, wykazat sie
dobra kalibracja w czasie walidacji wewnetrznej. Przydat-
nos$¢ modelu w innych populacjach badano w niezaleznej
kohorcie chorych na cukrzyce typu 2 i wykazano podobna
moc dyskryminacyjna.

W przeprowadzonej ostatnio metaanalizie dokonano
przegladu 17 skal oceny ryzyka, 15 opracowanych na pod-
stawie danych z populacji ztozonych w wiekszosci z os6b
rasy biafej (Stany Zjednoczone i Europa) i 2— na podstawie
danych z populacji chinskiej (Hongkong). Istnieje niewiele
dowodoéw wskazujacych, ze stosowanie skal oceny ryzyka

przeznaczonych dla os6b z cukrzyca zapewnia dokfadniejsza
estymacje ryzyka CVD [109]. Skale do oceny ryzyka cukrzycy
wiaza sie z dobrymi rezultatami w populacjach, w ktérych
je opracowano, ale wymagaja weryfikacji w innych gru-
pach pacjentéw.

5.4. OCENA RYZYKA NA PODSTAWIE

BIOMARKEROW I BADAN OBRAZOWYCH

W badaniu Atherosclerosis Risk In Communities (ARIC)
oceniano w sposdb prospektywny, czy dotaczenie stezenia
biatka C-reaktywnego lub kazdego z 18 innych nowych
czynnikéw ryzyka osobno do podstawowego modelu moze
spowodowac poprawe w zakresie prognozowania ryzyka za-
chorowania na CAD u mezczyzn i kobiet w Srednim wieku.
Zaden z tych nowych czynnikéw nie wplynat na poprawe
wartosci prognostycznej [110]. W duriskim badaniu obejmu-
jacym 972 chorych na cukrzyce oceniano wyjsciowe ryzyko
w skali UKPDS oraz akumulacje w skérze zaawansowanych
produktéw glikacji (AGE) [111], stosujagc metode auto-
fluorescendji. Po dodaniu wskaznika akumulacji AGE w skérze
do kalkulatora ryzyka UKPDS zmieniono klasyfikacje 27%
pacjentéw, przenoszac ich z grupy mafego ryzyka do grupy
duzego ryzyka. Ryzyko wystapienia zdarzei sercowo-naczy-
niowych w ciagu 10 lat byto wieksze u chorych z punktacja
w skali UKPDS > 10, u ktérych zawartos¢ AGE w skérze
byta wieksza niz mediana (56% vs. 39%) [112]. Ta metoda
moze by¢ przydatna w stratyfikacja ryzyka u chorych na
cukrzyce, jednak potrzebne sg dalsze informacje, aby ja
zweryfikowac.

U chorych na cukrzyce typu 2 albuminuria jest czyn-
nikiem ryzyka przysztych zdarzen sercowo-naczyniowych,
zastoinowej HF i zgonu z jakiejkolwiek przyczyny po
skorygowaniu wzgledem innych czynnikéw ryzyka [113].
Podwyzszone stezenie krazacego NT-proBNP réwniez jest
silnym czynnikiem predykcyjnym nadmiernej $miertelnosci
catkowitej i sercowo-naczyniowej, niezaleznie od albumi-
nurii i konwencjonalnych czynnikéw ryzyka [114].

Wykazano, ze bezobjawowa miazdzyca, mierzona na
podstawie obrazowania uwapnienia tetnic wieficowych
(CAC), ma wigksze znaczenie prognostyczne w odniesieniu
do niemego niedokrwienia mig$nia sercowego i wczesnych
powikfan niz tradycyjne czynniki ryzyka. Wyniki badania
CAC i scyntygrafii perfuzyjnej miesnia sercowego miaty
synergiczny wplyw na prognozowanie zdarzeri sercowo-
-naczyniowych w perspektywie krétkoterminowej [115].

Wskaznik kostkowo-ramienny (ABI) [116], grubos¢
kompleksu btony srodkowej i wewnetrznej, wykrycie bla-
szek miazdzycowych [117], sztywno$¢ tetnic potwierdzona
badaniem szybkosci fali tetna [118] i sercowa neuropatia
autonomiczna (CAN) stwierdzona w standardowym badaniu
odruchéw [119] sa przydatnymi wskaznikami sercowo-
-naczyniowymi, zwiekszajacymi wartos¢ prognostyczng
stosowanych zwykle narzedzi do oceny ryzyka.
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Choroba wiericowa (CAD) jest czesto bezobjawowa
u chorych na cukrzyce i szacuje sie, ze nawet do 60%
zawatéw serca (MI) moze przebiega¢ bezobjawowo,
a rozpoznanie jest mozliwe tylko dzieki systematycznym
przesiewowym badaniom EKG [120]. Nieme niedokrwienie
miesnia sercowego (SMI) mozna wykry¢ w elektrokardiogra-
ficznej prébie wysitkowej, scyntygrafii migsnia sercowego
lub echokardiografii wysitkowej. Wystepuje ono u 20-35%
chorych na cukrzyce z dodatkowymi czynnikami ryzyka,
a u 35-70% pacjentéw ze SMI stwierdza sie istotne zweze-
nia tetnic wieficowych w angiografii, podczas gdy u innych
SMI moze by¢ nastepstwem zaburzen czynnosci srédbtonka
tetnic wienicowych lub mikrokrazenia wieficowego. Nieme
niedokrwienie migsnia sercowego jest gtébwnym czynnikiem
ryzyka sercowego, zwtaszcza w pofaczeniu ze zwezeniem
tetnic wiericowych w angiografii; warto$¢ prognostyczna
SMI i bezobjawowych zwezer tetnic wieficowych stanowi
uzupetnienie rutynowej metody szacowania ryzyka [121].
Jednak istniejg rozbiezne opinie na temat rutynowych
badan przesiewowych w kierunku CAD u bezobjawowych
pacjentéw. Takie postepowanie nie jest zalecane przez ADA,
poniewaz nie poprawia wynikéw, o ile stosuje sie leczenie
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego [122]. To stanowi-
sko nadal jest przedmiotem dyskus;ji i trzeba lepiej okresli¢
charakterystyke pacjentéw, ktérych nalezy podda¢ badaniom
przesiewowym w kierunku CAD [123]. Potrzebne sg dalsze
dowody naukowe potwierdzajace zasadno$¢ stosowania
badar przesiewowych w kierunku SMI u wszystkich chorych
na cukrzyce z grupy duzego ryzyka. Mozna przeprowadzi¢
badanie przesiewowe u chorych obcigzonych szczegélnie
duzym ryzykiem, np. u os6b z objawami choroby tetnic
obwodowych (PAD) lub z wysokim wskaznikiem CAC, lub
z proteinuria, a takze u 0s6b, ktére rozpoczynaja program
intensywnych ¢wiczen fizycznych [124].

Zmiany narzadowe w obrebie ukfadu sercowo-naczy-
niowego, w tym niski wskaznik ABI, zwiekszenie grubosci
kompleksu btony srodkowej i wewnetrznej, sztywnosci
tetnic i wskaznika CAC, CAN i SMI, moga sie przyczynia¢
do rezydualnego ryzyka sercowo-naczyniowego, ktére pozo-
staje nawet po ograniczeniu konwencjonalnych czynnikéw
ryzyka. Wykrycie tych zaburzer wptywa na doktadniejsze
oszacowanie ryzyka i powinno prowadzi¢ do intensywniej-
szej kontroli modyfikowalnych czynnikéw ryzyka, obejmu-
jacej zwlaszcza bardziej rygorystyczne docelowe wartosci
cholesterolu frakgji LDL (LDL-C) wynoszace < 1,8 mmol
(ok. 70 mg/dl) [125]. U chorych ze SMI mozna rozwazy¢
zastosowanie leczenia zachowawczego lub rewaskularyzacje
wieficowa, podejmujac decyzje indywidualnie u kazdego
pacjenta. Potrzebna jest jednak ocena efektywnosci kosz-
towej tej strategii.

5.5. LUKI W WIEDZY
* Nalezy pozna¢ metody zapobiegania rozwojowi cukrzy-
¢y typu 2 i op6zniania jej progresji.

* Potrzebne sg biomarkery i strategie diagnostyczne po-
zwalajace na wczesne wykrywanie CAD u chorych bez-
objawowych.

* Niewiele wiadomo na temat prognozowania ryzyka
sercowo-naczyniowego u os6b ze stanem przedcukrzy-

cowym.

5.6. ZALECENIA DOTYCZACE OCENY RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO W CUKRZYCY

Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego w cukrzycy

Pismien-

Klasa® | Poziom®

Zalecenia

nictwo

Nalezy rozwazy¢ sklasyfikowanie lla @ -
chorych na cukrzyce jako oséb

obcigzonych bardzo duzym lub
duzym ryzykiem CVD w zalez-

nosci od obecnosci czynnikow

ryzyka i zmian narzadowych

Nie zaleca sie oceny ryzyka 1l C -
CVD u chorych na cukrzyce na
podstawie skal ryzyka opraco-
wanych dla populacji ogélnej

Wskazane jest, aby, przeprowa- B [113]
dzajac stratyfikacje ryzyka u cho-
rych na cukrzyce, oszacowac

wydalanie albumin z moczem

U wybranych chorych na cukrzy- IIb @ -
ce z grupy duzego ryzyka mozna
rozwazy¢ badanie przesiewowe
w kierunku niemego niedo-

krwienia miesnia sercowego

CVD — choroba sercowo-naczyniowa
*Klasa zalecen
Poziom wiarygodnosci danych

6. Prewencja choréb sercowo-
-naczyniowych u chorych
na cukrzyce

6.1. STYL ZYCIA

We wspélnym stanowisku naukowym ADA i EASD za-
leca sie, aby w ramach leczenia i/lub zapobiegania cukrzycy
typu 2 w pierwszej kolejnosci wprowadzi¢ zmiany stylu zycia
(obejmujace zdrowa diete, aktywno$¢ fizyczna i zaprzestanie
palenia tytoniu) majace na celu zmniejszenie masy ciata
i obnizenie ryzyka sercowo-naczyniowego [126]. Réwniez
inne organizacje zalecaja indywidualne podejscie do leczenia
cukrzycy typu 2 [127]. Przeglad bazy danych Cochrane wy-
kazat, ze liczba dostepnych informacji na temat skutecznosci
stosowania diety w cukrzycy typu 2 jest niewielka, a jakos¢
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tych danych jest stosunkowo niska [128]. Analize tych zagad-
nien zawiera réwniez publikacja prezentujaca stanowisko
ADA dotyczace zalecen zywieniowych i diety [129, 130].

Wiekszos¢ Europejczykéw chorujacych na cukrzyce typu 2
jest otyfa, dlatego za najwazniejszy element zmiany stylu zycia
uwaza sie kontrole masy ciata. Badanie Look AHEAD (Action for
Health in Diabetes) byto duza préba kliniczna majaca na celu
ocene wptywu dtugookresowej redukgji masy ciafa na glikemie
i zapobieganie zdarzeniom CVD u chorych na cukrzyce typu 2.
Wyniki uzyskane po roku od wprowadzenia intensywnych dzia-
tai wspomagajacych zmiany stylu zycia wykazaty zmniejszenie
masy ciata o $rednio 8,6%, istotne zmniejszenie odsetka HbA,
i redukcje w zakresie kilku czynnikéw ryzyka CVD — korzysci te
utrzymywaty sie nadal po 4 latach [131, 132]. Badanie zostato
jednak przerwane w 2012 r. z powodu braku skutecznosci,
poniewaz nie stwierdzono réznic miedzy grupami w liczbie
odnotowanych zdarzert CVD. Zmniejszenie masy ciata — lub
przynajmniej jej stabilizacja u 0séb z nadwaga lub umiarkowana
otytoscia — pozostaje waznym elementem programu zmiany
stylu zycia i moze wywotywa¢ plejotropowe efekty. U bardzo
otylych oséb zabiegi bariatryczne powodowaly dtugookresowe
zmniejszenie masy ciafa oraz redukcje zapadalnosci na cukrzy-
ce typu 2 i liczby zgonéw [133].

6.1.1. Dieta

Zalecenia zywieniowe zespotu ekspertéw EASD Diabetes
and Nutrition Study Group sa obecnie mniej nakazowe niz
wczeshiejsze wytyczne dotyczace diety [57]. Eksperci uznali,
ze mozna stosowac kilka modeli odzywiania, i podkreslaja,
ze dieta zapewniajaca odpowiednig ilo$¢ energii i sktadajaca
sie gléwnie z owocéw, warzyw, produktéw z petnego ziarna
i produktéw biatkowych o niskiej zawartodci tluszczu jest
wazniej sza niz iciste przestrzeganie proporcjonalnego udziatu
gtéwnych sktadnikéw pokarmowych w dostarczaniu catkowitej
energii. Uwaza sie ponadto, ze nalezy ograniczy¢ spozycie soli.

Sugerowano, ze w cukrzycy typu 2 dieta wysokobiatkowa
nie jest korzystniejsza niz dieta wysokoweglowodanowa [134].
Szczegbtowe zalecenia dietetyczne obejmuja ograniczenie
spozycia ttuszczéw nasyconych trans i alkoholu, monitoro-
wanie spozycia weglowodanéw i zwiekszenie zawartosci
btonnika w diecie. Nie zaleca si¢ rutynowego stosowania
suplementacji antyoksydantéw, takich jak witaminy E i C oraz
karoten, ze wzgledu na brak skutecznosci i obawy zwiazane
z dtugookresowym bezpieczeristwem [135]. Osoby preferujace
wieksze spozycie tluszczéw moga stosowac diete Srodziem-
nomorska, pod warunkiem ze Zrédtem ttuszczu beda gféwnie
oleje jednonienasycone — jak w badaniu Primary Prevention
of Cardiovascular Disease with a Mediterranean Diet (PREDI-
MED), w ktérym uzywano oliwy z oliwek typu virgin [136].

Zalecane proporcje glownych skfadnikéw pokarmowych
(makroelementéw) [571:

Biatka: 10-20% wartosci energetycznej diety u oséb
bez nefropatii (u chorych z nefropatia nalezy zmniejszy¢
spozycie biatka).

Nasycone i nienasycone kwasy tluszczowe: facz-
nie < 10% catkowitej dobowej energii. W przypadku
zwiekszonego stezenia cholesterolu frakgji LDL ograniczenie
spozycia do 8% moze przynies¢ korzystne efekty.

Oleje bogate w jednonienasycone kwasy tluszczowe
sg przydatnym Zrédfem tluszczéw i moga dostarcza¢ 10-20%
energii, pod warunkiem ze catkowite spozycie tluszczow
nie przekracza 35% catkowitej wartosci energetycznej diety.

Wielonienasycone kwasy tluszczowe: do 10% catko-
witej ilosci energii dostarczanej w ciagu doby.

Catkowite spozycie tluszczow nie powinno przekracza¢
35% catkowitej wartosci energetycznej diety. W przypadku osob
z nadwagg ograniczenie zawartosci ttuszczow w diecie do 30%
moze ufatwi¢ redukcje masy ciafa. Zaleca sie spozywanie ryb,
najlepiej tfustych, 2 lub 3 razy w tygodniu oraz produktéw rodlin-
nych zawierajacych kwasy ttuszczowe n-3 (np. olej rzepakowy,
olej sojowy i niektore zielone warzywa lisciaste) w celu zapew-
nienia odpowiedniej ilosci kwasow tluszczowych n-3. Spozycie
cholesterolu nie powinno przekracza¢ 300 mg/dobe, a w przy-
padku zwiekszonego stezenia cholesterolu frakgji LDL nalezy je
dodatkowo zmniejszy¢. Spozycie kwaséw tfuszczowych trans
nalezy ograniczy¢ do minimum — najlepiej unikac ich w pro-
duktach przemystowych, ate pochodzace ze Zrédet naturalnych
powinny dostarcza¢ nie wiecej niz 1% catkowitej energii.

Weglowodany moga dostarczac 45-60% catkowitej ener-
gii. Charakterystyka metaboliczna wskazuije, ze dla chorych na
cukrzyce zawarto$¢ weglowodanéw w diecie mieszczaca sie
w tym zakresie jest najbardziej odpowiednia. Zalecenie, aby
spozycie weglowodanéw przez osoby chore na cukrzyce byto
bardzo mate, nie ma uzasadnienia. Nalezy w taki spos6b do-
bra¢ ilos¢ spozywanych weglowodandw, ich Zrédta i proporcje
w stosunku do innych sktadnikéw diety, aby utatwic¢ uzyskanie
dtugoterminowej kontroli na poziomie wartosci zblizonych
do prawidfowych (prawie normoglikemia). U oséb leczonych
insuling lub doustnymi lekami hipoglikemizujacymi pory
przyjmowania i dawki lekéw powinny by¢ dostosowane do
ilosci i rodzajow spozywanych weglowodanéw. Jesli spozycie
weglowodanéw odpowiada gérnemu zakresowi zalecanych
wartosci, wiekszy nacisk nalezy potozy¢ na produkty bogate
w blonnik i o niskim indeksie glikemicznym.

Warzywa, rosliny straczkowe, owoce i produkty z pel-
nego ziarna stanowia nieodzowny element diety.

Btonnik (wfékno pokarmowe) nalezy spozywac w ilo-
Sci > 40 g/dobe (lub 20 g/1000 kcal/d.), z czego potowe
powinna stanowi¢ jego posta¢ rozpuszczalna. Spozywanie
codziennie > 5 porcji warzyw i owocéw bogatych w btonnik
i > 4 porcji warzyw straczkowych na tydzien moze pokry¢
minimalne zapotrzebowanie na btonnik. Produkty zbozowe
powinny by¢ petnoziarniste i zawiera¢ duzo btonnika.

Spozywanie alkoholu w umiarkowanych ilosciach,
nieprzekraczajacych 2 drinkéw lub 20 g/dobe w przypadku
mezczyzn i 10 g/dobe w przypadku kobiet [89], wiaze sie
zmniejszym ryzykiem CVD w poréwnaniu z abstynentami i oso-
bami pijacymi duze ilosci alkoholu, zaréwno chorujacymi, jak
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i niechorujacymi na cukrzyce [137]. Nadmierne spozycie alko-
holu powoduije hipertriglicerydemie i nadcisnienie tetnicze [89].
Kawa: picie > 4 filizanek kawy dziennie powoduje
zmniejszenie ryzyka CVD u chorych na cukrzyce typu 2
[138], jednak nalezy pamieta¢, ze kawa po turecku przy-
gotowywana bez uzycia filtra podnosi stezenie cholesterolu
frakcji LDL (LDL-C) i dlatego nalezy jej unika¢ [139].

6.1.2. Aktywnosc fizyczna

Aktywnos¢ fizyczna odgrywa wazna role w zapobieganiu
rozwojowi cukrzycy typu 2 u oséb z IGT, a takze w kontrolo-
waniu glikemii i zapobieganiu sercowo-naczyniowym powikfa-
niom cukrzycy [140, 141]. Cwiczenia aerobowe i sitowe (opo-
rowe) poprawiaja dziatanie insuliny i powoduja zmniejszenie
stezenia glukozy w osoczu, stezen lipidéw, cisnienia tetniczego
i ryzyka sercowo-naczyniowego [142]. Regularne ¢wiczenia sa
konieczne, aby te korzysci utrzymywaty sie przez diuzszy czas.

Niewiele wiadomo na temat najlepszego sposobu pro-
pagowania aktywnodci fizycznej, jednak dane z kilku badar
z randomizacja (RTC) potwierdzaja, ze konieczne jest wsparcie
ze strony pracownikéw opieki zdrowotnej [143-145]. Przeglady
systematyczne [143, 144] wskazuja, Ze stosowanie u chorych na
cukrzyce typu 2 programu ¢wicze aerobowych lub sitowych
powoduje obnizenie odsetka HbA, o okoto 0,6%. W zwiazku
ztym, ze obnizenie odsetka HbA, wiaze sie z diugookresowym
zmniejszeniem liczby zdarzer CVD i redukcja w zakresie wyste-
powania powikfaii mikronaczyniowych [146], dtugookresowe
programy ¢wiczen, ktére prowadza do poprawy kontroli glikemii,
moga wplynac na ograniczenie powiktar naczyniowych. Trening
taczacy ¢wiczenia aerobowe i sifowe korzystniej oddziatuje na
warto$¢ HbA, _niz wykonywanie wytacznie ¢wiczeri aerobowych
lub sitowych [147]. W przeprowadzonej niedawno metaanalizie
23 badan wykazano, ze w grupie objetej programem ¢wiczen
fizycznych obserwowano obnizenie odsetka HbA, o 0,7%
w poréwnaniu z grupg kontrolng [143]. U osob, ktére ¢wiczyly
przez > 150 min/tydzien, odsetek HbA, obnizyt si¢ 0 0,9%,
a u 0séb ¢wiczacych < 150 min/tydziert zmniejszenie HbA,
wynosito 0,4%. Interwencje zwiazane z aktywnoscia fizyczng
prowadzity do obniZzenia wartosci HbA, _tylko wéwczas, gdy
stosowano je w pofaczeniu z poradnictwem dietetycznym [147].

Zmiany stylu zycia u chorych na cukrzyce

Zalecenia

w tym zakresie

Zaleca sie, aby wszystkim pacjentom z cukrzyca i IGT doradzac zaprzestanie palenia i oferowa¢ pomoc | A

Tabela 7. Strategia dziatan wspomagajacych rzucanie palenia
(ang. 5 x A)

PYTAC (ang. ASK): systematycznie, przy kazdej okazji, pyta¢ o pa-
lenie tytoniu

DORADZAC (ang. ADVISE): jednoznacznie apelowa¢ do wszystkich
palaczy o zaprzestanie palenia

OCENIAC (ang. ASSESS): okresli¢ stopien uzaleznienia danej osoby
i jej gotowos¢ do zaprzestania palenia

WSPIERAC (ang. ASSIST): uzgodnic strategie rzucania palenia,
w tym wyznaczy¢ date zaprzestania palenia oraz zaplanowac porad-
nictwo w zakresie zmiany stylu zycia i wspomaganie farmakologiczne

ORGANIZOWAC (ang. ARRANGE): przygotowac plan wizyt kontrolnych

6.1.3. Palenie tytoniu

Palenie tytoniu zwieksza ryzyko cukrzycy typu 2 [148],
CVD i przedwczesnego zgonu [149], dlatego nalezy go uni-
kac. Zaprzestanie palenia tytoniu powoduje zmniejszenie
ryzyka CVD [150]. Chorym na cukrzyce, ktérzy sa osobami
palacymi, nalezy zaoferowac program zaprzestania palenia
uwzgledniajacy w razie potrzeby wsparcie farmakologiczne,
np. zastosowanie bupropionu i warenikliny. Szczegétowe
wskazowki dotyczace zaprzestania palenia nalezy prze-
kazywa¢ zgodnie z zasadami przedstawionymi w tabeli 7
(5 x A) opisanymi doktadniej we wspdlnych wytycznych
dotyczacych prewencji CVD z 2011 r. [89].

6.1.4. Luki w wiedzy

e Styl zycia wptywajacy na ryzyko CVD u chorych na
cukrzyce nieustannie sie zmienia i nalezy te zmiany ob-
serwowac.

* Ryzyko CVD zwiazane z coraz czestszym wystepo-
waniem cukrzycy typu 2 u mtodych ludzi w wyniku
niezdrowego stylu zycia nie jest znane.

*  Niewiadomo, czy remisja cukrzycy typu 2 obserwowana
po zabiegach bariatrycznych spowoduje zmniejszenie
ryzyka CVD.

6.1.5. Zalecenia dotyczace zmiany stylu zycia
u chorych na cukrzyce

. PiSmien-
Klasa® | Poziom"

nictwo

wych > 10% wartosci energetycznej diety

Zaleca sie w ramach prewencji cukrzycy typu 2 i kontroli cukrzycy zapewni¢, aby catkowite spozycie
ttuszczéw dostarczato < 35%, ttuszczéw nasyconych < 10%, a jednonienasyconych kwasoéw tfuszczo-

[57, 129,
132, 134]

(lub 20 g/1000 kcal/dzien)

Zaleca sie, aby w ramach prewendji cukrzycy typu 2 i kontroli cukrzycy spozywac btonnik w ilosci > 40 g/dzien

[57, 129,
132, 134]

W celu zmniejszenia nadmiernej masy ciata mozna zaleci¢ kazdg diete o zmniejszonej kalorycznosci

[129, 132]

-
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Zmiany stylu zycia u chorych u chorych na cukrzyce (cd.)

Zalecenia

cy typu 2 ani ryzyka CVD u chorych na cukrzyce

Nie zaleca sie stosowania suplementacji witamin ani mikroelementéw w celu zmniejszenia ryzyka cukrzy-

o — Pismien-
oziom

Klasa? .
nictwo

[129, 135]

Zaleca sie, aby w ramach prewencji cukrzycy typu 2 i kontroli cukrzycy oraz prewencji CVD u chorych na
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6.2. KONTROLA GLIKEMII

Badania z grupa kontrolng i randomizacja dostarczyty
nieodpartych dowodéw, ze Scista kontrola glikemii pozwala
ograniczy¢ wystepowanie mikronaczyniowych powikfan
cukrzycy [151-153], a ponadto wywiera rowniez korzystny,
chociaz mniejszy, wptyw na CVD, ktéry ujawnia sie po wielu
latach [154, 155]. Wydaje sie jednak, ze intensywna kon-
trola glikemii w pofaczeniu ze skuteczna kontrolg cisnienia
tetniczego i leczeniem hipolipemizujacym znacznie skraca
czas do uwidocznienia poprawy w zakresie czestosci zdarzen
sercowo-naczyniowych [156].

6.2.1. Choroba mikronaczyniowa
(retinopatia, nefropatia i neuropatia)

Whyniki badar zgodnie wskazuja, ze intensyfikacja kon-
troli glikemii z docelowymi wartosciami HbA, wynoszacymi
6,0-7,0%, (42-53 mmol/mol) [157] powoduje zmniejszenie
czestosci i ciezkosci powiktan mikronaczyniowych. Dotyczy
to cukrzycy zaréwno typu 1, jak i typu 2, jednak efekty sa
mniej widoczne u 0s6b z cukrzyca typu 2, u ktérych wy-
stepuja powiktania, a liczba os6b z tej grupy chorych, ktére
nalezy poddac leczeniu, aby zapobiec powiktaniom u jednej
osoby (NNT), jest wysoka [158-162]. Analizy danych z ba-
dan Diabetes Control and Complication Trial (DCCT) oraz
UKPDS wykazaly istnienie ciagtej zaleznosci miedzy steze-
niem HbA, a wystepowaniem powiktar mikroangiopatycz-
nych bez wyraznej wartoéci progowe;j [146, 163]. W badaniu
DCCT obnizenie stezenia HbA,_ 0 2% (21,9 mmol/mol)
istotnie zmniejszyto ryzyko rozwoju i progresji retinopatii
i nefropatii [151], mimo ze bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
przy warto$ciach HbA, wynoszacych < 7,5% (58 mmol/mol)
byfo niewielkie. W badaniu UKPDS stwierdzono podobna
zaleznos¢ u chorych na cukrzyce typu 2 [146, 152].

6.2.2. Choroba makronaczyniowa
(choroba naczyn mézgowych, choroba wierficowa
i choroba naczyn obwodowych)

Mimo Zze istnieje silna zalezno$¢ miedzy glikemia
i chorobami mikronaczyniowymi brakuje pewnosci co do
istnienia podobnej zaleznosci w przypadku choréb makro-

naczyniowych. Hiperglikemia w zakresie gérnych wartosci
prawidfowych z niewielkim zwiekszeniem odsetka HbA,_
[164, 165] wiazata sie z podwyzszonym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym w sposéb liniowy. Jednak wplyw poprawy
glikemii na ryzyko sercowo-naczyniowe pozostaje niejasny,
a najnowsze badania RTC nie dostarczyly rozstrzygajacych
dowodéw na ten temat [159-162]. Istnieje kilka przyczyn
takiego stanu rzeczy, naleza do nich obecnos¢ wielu cho-
rob wspdtistniejacych u oséb chorujacych od wielu lat na
cukrzyce typu 2 i ztozony fenotyp ryzyka ksztattujacy sie
w przypadku wystepowania insulinoopornosci (wiecej in-
formacji zamieszczono w czesci 4).

6.2.3. Wplyw kontroli glikemii
w perspektywie sredniookresowej

Badanie Action to Control Cardiovascular Risk in
Diabetes (A\CCORD). tacznie 10 251 chorych na cukrzyce
typu 2 z grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego przy-
dzielono losowo do intensywnej kontroli glikemii z docelowa
wartoscig HbA, wynoszaca 6,4% (46 mmol/mol) lub do
leczenia standardowego z docelowa wartoscig HbA, wy-
noszaca 7,5% (58 mmol/mol) [159]. Po obserwacji chorych
przez Srednio 3,5 roku badanie zakoriczono z powodu
zwiekszonej smiertelnosci w grupie poddanej intensywnemu
leczeniu (14/1000 vs. 11/1000 zgonéw/rok). Zwiekszenie
liczby zgonbéw dotyczyto zwtaszcza oséb, u ktérych wyste-
powaly liczne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, i byto
spowodowane gféwnie wzrostem §miertelnosci sercowo-na-
czyniowej. Zgodnie z oczekiwaniami hipoglikemie stwier-
dzano czesciej w grupie leczonej intensywnie i u pacjentow
ze zla kontrolg glikemii, jednak jej rola w wystepowaniu
zdarzeri CVD nie zostata catkowicie wyjasniona. Dalsze
analizy wykazaly, ze powodem zwiekszonej $miertelno-
Sci mogly by¢ wahanie stezenia glukozy w potfaczeniu
z niemoznoscia uzyskania docelowych wartosci kontroli
glikemii mimo intensywnego leczenia hipoglikemizujacego
[166]. W przeprowadzonej ostatnio kontynuacji obserwacji
uczestnikbw badania ACCORD nie potwierdzono hipotezy,
ze ciezka objawowa hipoglikemia wiazata sie ze zwiekszona
Smiertelnoscia [167].
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Badanie Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron Modified Release Controlled
Evaluation (ADVANCE). tacznie 11 140 chorych na cukrzy-
ce typu 2 z grupy duzego ryzyka sercowo-naczyniowego
przydzielono losowo do intensywnego lub standardowego
leczenia hipoglikemizujacego [160]. Odsetek HbA, w grupie
leczonej intensywnie wynosit 6,5% (48 mmol/mol), natomiast
w grupie leczonej standardowo — 7,3% (56 mmol/mol). Cze-
stos¢ wystepowania gléwnego punktu koficowego (powazne
powiktania makro- lub mikronaczyniowe) byta nizsza w gru-
pie leczonej intensywnie (HR 0,90; 95% Cl 0,82-0,98), co
byfo spowodowane zmniejszeniem czestosci wystepowania
nefropatii. Intensywna kontrola glikemii nie wptynefa na
sktadowa makronaczyniowa gtéwnego punktu koricowego
(HR 0,94; 95% CI 0,84-1,06). W przeciwienstwie do ba-
dania ACCORD nie odnotowano zwiekszenia $miertelnosci
(HR 0,93; 95% ClI 0,83-1,06) mimo podobnego obnizenia
wartoéci HbA, . W poréwnaniu z danymi z badania AC-
CORD u uczestnikéw badania ADVANCE przydzielonych
do intensywnego leczenia czestos¢ ciezkiej hipoglikemii
w grupie leczonej intensywnie byta mniejsza o 2/3, a doce-
lowa warto$c stezenia HbA, uzyskano w diuzszym czasie.
Ponadto badania te réznity sie wyjsciowym poziomem
ryzyka sercowo-naczyniowego — wieksza liczbe zdarzen
CVD odnotowano w grupie kontrolnej badania ADVANCE.

Badanie Veterans Administration Diabetes Trial (VADT).
W tym badaniu 1791 chorych przydzielono losowo do inten-
sywnej lub standardowej kontroli glikemii, osiagajac stezenie
HbA,_ wynoszace 6,9% (52 mmol/mol) w grupie leczonej
intensywnie i 8,4% (68 mmol/mol) w grupie leczonej stan-
dardowo [161]. Nie stwierdzono istotnego zmniejszenia cze-
stosci zdarzen nalezacych do gléwnego zfozonego sercowo-
-naczyniowego punktu koficowego w grupie stosujacej
intensywne leczenie (HR 0,88; 95% Cl 0,74-1,05).

Badanie Outcome Reduction with an Initial Glargine
Intervention Trial (ORIGIN). W badaniu przydzielono
losowo 12 537 oséb (Srednia wieku 63,5 roku), u ktérych
wspotwystepowato duze ryzyko CVD oraz IFG, IGT lub
cukrzyca typu 2, do leczenia insuling glargine (docelowe
wartosci glikemii na czczo 5,3 mmol/l (< 95 mg/dl) lub do
leczenia standardowego. Po okresie obserwacji, ktérego
mediana wynosifa 6,2 roku, czestos¢ wystepowania nowych
powikfah sercowo-naczyniowych byta podobna w obu
grupach. Czestos¢ wystepowania ciezkiej hipoglikemii wy-
nosita odpowiednio 1,00 i 0,31 na 100 osobolat. Mediana
masy ciata wzrosta o 1,6 kg w grupie stosujacej intensywne
leczenie insuling glargine, natomiast w grupie leczonej
standardowo zmniejszyta sie o 0,5 kg. Nie byto zadnych
przestanek Swiadczacych o tym, ze insulina glargine wigze
sie z rozwojem nowotworéw [168].

Whioski. Wyniki metaanalizy danych dotyczacych
powiktari sercowo-naczyniowych z badai VADT, ACCORD
i ADVANCE sugeruja, ze obnizenie odsetka HbA, o okofo

1% powoduje zmniejszenie ryzyka wzglednego (RRR) zawatu
serca (MI) niezakoriczonego zgonem o 15%, natomiast nie
wywotuje korzystnych efektéw w postaci zmniejszenia cze-
stosci udaréw moézgu i Smiertelnosci catkowitej [169]. Jednak
pacjenci z krétszym czasem trwania cukrzycy typu 2, z niska
wyjsciowa wartoscig HbA, , zaréwno obcigzeni CVD, jak
i bez CVD w wywiadzie, moga odnies¢ korzysci z zastoso-
wania bardziej intensywnego leczenia hipoglikemizujacego.
Taka interpretacje potwierdzaja wyniki badania ORIGIN,
w ktérym nie wykazano korzystnego ani szkodliwego
wplywu wczesnego wdrozenia insulinoterapii na sercowo-
-naczyniowe punkty koricowe, nawet jesli terapia insuling
glargine wiazafa sie ze zwiekszeniem ryzyka hipoglikemii.
Te dane wskazuja, ze intensywna kontrole glikemii nalezy
stosowac w odpowiedni sposdb, indywidualnie dopasowujac
terapie z uwzglednieniem wieku, czasu trwania cukrzycy
typu 2 i wywiadu dotyczacego CVD.

6.2.4. Odlegte efekty kontroli glikemii

Badania Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) i Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (EDIC). W badaniu DCCT nie stwierdzono
istotnej zmiany czestosci zdarzeri sercowo-naczyniowych
w grupie poddanej intensywnemu leczeniu [151]. Po za-
koriczeniu badania 93% jego uczestnikow obserwowano
przez dodatkowych 11 lat w ramach badania EDIC; w tym
okresie zniknety r6znice miedzy grupami terapeutycznymi
w zakresie wartoéci HbA, [154]. W ciagu catego okresu
obserwacji wynoszacego tacznie 17 lat ryzyko jakiegokolwiek
zdarzenia sercowo-naczyniowego zmniejszylo sie w grupie
leczonej intensywnie 0 42% (9-63%; p < 0,01).

Badanie United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS). Chociaz stwierdzono wyrazne zmniejszenie
czestoéci powiktan mikronaczyniowych, redukcja liczby
MI wynosita tylko 16% (p = 0,052). W fazie przediuzenia
badania redukcja ryzyka MI nadal utrzymywata sie na po-
ziomie 15%; réznica osiagneta wartos¢ statystyczna wraz ze
wzrostem liczby przypadkéw. Ponadto utrzymywaly sie réw-
niez korzystne efekty w odniesieniu do wszystkich punktéw
koncowych zwigzanych z cukrzyca; czestos¢ Ml i zgonéw
z jakiejkolwiek przyczyny byta mniejsza 0 13% [155]. Nalezy
zauwazy¢, ze badanie przeprowadzono w czasie, gdy terapie
hipolipemizujace i przeciwnadci$nieniowe byty mniej sku-
teczne, co po czesci wynikafo z faktu, ze wéwczas nie byty
jeszcze dostepne silne leki, ktérymi dysponujemy obecnie.
Kiedy odbywato sie badanie UKPDS, mniej skuteczne byty
réwniez inne istotne elementy leczenia wieloczynnikowe-
go. Mozna przypuszczaé, ze w tamtym okresie tatwiej byto
zweryfikowa¢ korzystne efekty lekéw hipoglikemizujacych
niz w p6zniejszych badaniach.

Whioski. Dane z badan DCCT i UKPDS dowodza, ze
w cukrzycy typu 1 i typu 2: 1) kontrola glikemii ma istotne
znaczenie w redukgji odlegtych powikfar makronaczynio-
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wych; 2) aby wykaza¢ wptyw leczenia, potrzeba bardzo
dtugiego okresu obserwacji; 3) bardzo wazna jest kontrola
glikemii we wczesnym okresie choroby (pamie¢ metabo-
liczna).

6.2.5. Docelowe wartosci glikemii

Ogolnie uwaza sie, ze docelowe stezenie HbA, wy-
noszace < 7,0% (< 53 mmol/mol) wiaze sie ze zmniejsze-
niem ryzyka choroby mikronaczyniowej [151-153, 155,
159]. Dowody dotyczace wptywu docelowych wartosci
HbA,_ na ryzyko powikfan makronaczyniowych sa mniej
przekonujace, co po czesci moze wynikaé ze ztozonosci
mechanizméw zwiazanych z przewlektym, progresywnym
charakterem cukrzycy i wptywu pamieci metabolicznej
[153, 155, 169]. Konsensus wskazuje, ze nalezy dazy¢ do
uzyskania stezenia HbA, wynoszacego < 7%, jednak nalezy
pamieta¢ o koniecznosci uwzglednienia indywidualnych
potrzeb pacjenta. W idealnej sytuacji powinno sie wdrozy¢
Scista kontrole glikemii we wczesnym okresie zaburzen,
kiedy pacjenci sa mfodsi i nie wystepuja jeszcze choroby
wspodtistniejace. Stezenie glukozy w osoczu na czczo (FPG)
powinno wynosi¢ < 7,2 mmol/l (< 120 mg/dl), a po po-
sitku — < 9-10 mmol/l (< 160-180 mg/dl) w zaleznosci
od indywidualnej sytuacji. Samodzielne monitorowanie
stezen glukozy przez chorych na cukrzyce ufatwia osiagnie-
cie skutecznosci leczenia hipoglikemizujacego, zwlaszcza
w przypadku oséb leczonych insuling [170]. Kiedy jako cel
terapeutyczny przyjmuje sie uzyskanie wartosci glikemii
zblizonych do prawidiowych, oprécz glikemii na czczo
nalezy wzia¢ pod uwage réwniez stezenie glukozy po po-
sitkach. Jednak mimo ze hiperglikemia popositkowa wiaze
sie ze zwiekszong czestodcia zdarzerh CVD (patrz czes¢ 3.4),
nadal istnieja watpliwosci, czy cele leczenia odnoszace sie
do glikemii popositkowej przynosza dodatkowe korzysci
w postaci redukcji powikfan CVD [171-174].

U niektérych pacjentéw z krétszym czasem trwania
choroby, wieksza oczekiwana dtugoscia zycia i wolnych od
istotnych CVD mozna rozwazy¢ bardziej restrykcyjne cele
terapeutyczne (np. HbA, 6,0-6,5% [42-48 mmol/mol]),
jesli mozna je osiagnac bez hipoglikemii czy innych dziatar
niepozadanych. Jak wspomniano wczesniej, dane zgroma-
dzone w badaniach dotyczacych choréb sercowo-naczynio-
wych w cukrzycy wskazuja, ze nie wszyscy chorzy odnosza
korzysci z intensywnego leczenia hipoglikemizujacego.
Wynika z tego, ze wazne jest zindywidualizowanie celéw
leczenia [126].

6.2.6. Leki hipoglikemizujqce

Wyb6r leku, mozliwe kombinacje lekéw oraz potencjal-
ne objawy niepozadane zaleza od mechanizmu dziatania
lekéw. Kwestie dotyczace wyboru lekéw, warunkéw ich
stosowania i znaczenia terapii skojarzonej wykraczaja poza
zakres zagadnien poruszanych w tym dokumencie i zo-

staty wyczerpujaco oméwione we wspoélnych zaleceniach
ADA/EASD [126]. W skrocie, leki stosowane do obnizenia
hiperglikemii mozna podzieli¢ na 3 grupy: 1) leki zwiek-
szajace wydzielanie/ilos¢ insuliny [insulina, pochodne sul-
fonylomocznika, meglitynidy, agonisci receptoréw peptydu
glukagonopodobnego typu 1 (GLP-1), inhibitory dipeptydy-
lopeptydazy 4 (DPP-4)]; 2) leki zwiekszajace wrazliwo$¢ na
insuline (metformina, pioglitazon); 3) inhibitory absorpcji
glukozy [inhibitory alfa-glukozydazy, inhibitory kotran-
sportera sodowo-glukozowego typu 2 (SGLT2)]. Dziatanie
pochodnych sulfonylomocznika, meglitynidéw i inkretyno-
mimetykéw (agonisci receptora GLP-1 i inhibitory DPP-4)
polega na pobudzaniu komérek beta trzustki do zwiekszo-
nego wydzielania endogennej insuliny. Agonisci receptora
GLP-1 i inhibitory DPP-4 dodatkowo dziataja na ukfad
pokarmowy i mézg, zwiekszajac uczucie sytosci (inhibitory
DPP-4 nie wptywaja na mase ciata, a inhibitory receptora
GLP-1 powoduja jej zmniejszenie), jednak u okoto 20%
leczonych wystepuja przemijajace nudnosci, utrzymujace
sie zwykle przez 4-6 tygodni od rozpoczecia terapii. Piogli-
tazon jest agonistg receptoréw PPARgamma i w mniejszym
stopniu oddziatuje réwniez na receptory PPARalfa. Lek ten
obniza stezenie glukozy przez zmniejszanie insulinooporno-
Sci. Z kolei metformina jest pochodna biguanidu i wywiera
podobny wptyw poprzez aktywacje kinazy AMP. Oba leki
zmniejszaja zapotrzebowanie na insuline u leczonych nia
chorych na cukrzyce typu 2. Jak wykazano w badaniu
PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular
Events (PROActive), stosowanie pioglitazonu wiazato sie
z dtugotrwatym zmniejszeniem zapotrzebowania na insuline
[175]. Akarboza zmniejsza absorpcje glukozy z przewodu
pokarmowego, natomiast inhibitory SGLT2 dziataja na prok-
symalny kanalik nerkowy, powodujac zmniejszenie absorpcji
glukozy. Oczekiwane obnizenie odsetka HbA, zwiazane ze
stosowaniem kazdego z lekéw doustnych lub podawanych
podskdrnie agonistow GLP-1 w monoterapii wynosi okoto
0,5-1,0%, jednak moze sie r6zni¢ miedzy poszczegdlnymi
osobami w zaleznosci od czasu trwania cukrzycy i innych
czynnikéw. W miare progresji choroby konieczne jest czesto
stosowanie terapii tréjlekowej, obejmujacej oprécz metfor-
miny 2 sposréd nastepujacych lekéw: pioglitazon, pochodna
sulfonylomocznika, inkretynomimetyk, meglitynid, inhibitor
absorpcji glukozy.

W cukrzycy typu 1 standardowym leczeniem jest inten-
sywna insulinoterapia wedtug schematu baza—bolus metoda
wielokrotnych wstrzyknie¢ lub z uzyciem osobistej pompy
insulinowej [151]. W cukrzycy typu 2 w leczeniu pierwszej
linii stosuje sie metformine, zwtaszcza u 0s6b otytych [126].
Obawy zwigzane z podawaniem tego leku dotycza ryzyka
kwasicy mleczanowej, zwfaszcza u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek i choroba watroby. W przegladzie systema-
tycznym danych z badari w wybranych grupach pacjentéw
nie stwierdzono czestszego wystepowania kwasicy mlecza-
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Tabela 8. Farmakoterapia chorych na cukrzyce typu 2

Dziatanie Zmiana masy ciata

Grupa lekow

Hipoglikemia

Metformina Zwiekszenie wrazliwo- Bez wptywu/

$ci na insuline /zmniejszenie

(monoterapia)
Nie Zotadkowo-jelitowe objawy niepozadane,
kwasica mleczanowa, niedobér witaminy B, ,
Przeciwwskazania: niski eGFR, hipoksja,

sci na insuline

odwodnienie

Pochodne sulfo- Zwiekszenie wydziela- Zwiekszenie Tak Alergia
nylomocznika nia insuliny Ryzyko hipoglikemii i przyrostu masy ciata
Meglitynidy Zwigkszenie wydziela- Zwigkszenie Tak Czeste dawkowanie

nia insuliny Ryzyko hipoglikemii
Inhibitory Hamowanie absorpcji Bez wptywu Nie Zotadkowo-jelitowe objawy niepozadane
alfa-glukozydazy glukozy Czeste dawkowanie
Pioglitazon Zwiekszenie wrazliwo- Zwiekszenie Nie Niewydolnos¢ serca, obrzeki, ztamania kosci,

rak pecherza (?)

Agonisci receptora | Zwiekszenie wydziela- Zmniejszenie

Nie Zotadkowo-jelitowe objawy niepozadane

nia insuliny

GLP-1 nia insuliny Zapalenie trzustki
Podawane w iniekgji
Inhibitory DPP-4 Zwiekszenie wydziela- Brak wptywu Nie Zapalenie trzustki
nia insuliny
Insulina Zwiekszenie wydziela- Zwiekszenie Tak Podawana w iniekgji

Ryzyko hipoglikemii i przyrost masy ciata

Inhibitory SGLT2 Blokowanie absorpdji Zmniejszenie

glukozy w kanalikach

proksymalnych nerek

Nie Zakazenia uktadu moczowego

DDP — Diabetes Prevention Program; eGFR — szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej; GLP-1 — peptyd glukagonopodobny 1; SGLT2 — kotransporter

sodowo-glukozowy 2

nowej [176]. Mimo to nie zaleca sie stosowania metforminy,
jesli szacunkowy wskaznik filtracji kiebuszkowej (eGFR)
wynosi < 50 ml/min [177]. Trwa dyskusja, czy ta wartos¢
progowa nie jest zbyt restrykcyjna. Zalecenia UK National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) sa bardziej
elastyczne i pozwalaja na obnizenie granicznej wartosci eGFR
do 30 ml/min z redukcja dawki od 45 ml/min [127].

Do uzyskania docelowych wartosci stezenia glukozy cze-
sto konieczne jest stosowanie kilku lekéw hipoglikemizujacych
juz w niedtugim czasie po zdiagnozowaniu choroby. Wydaje
sie, ze wczesne wdrozenie intensywnej terapii ma znaczenie
w zmniejszaniu powiktai sercowo-naczyniowych, jednak
nie zostato to potwierdzone w badaniach prospektywnych.

Bezpieczenstwo lekéw hipoglikemizujacych w od-
niesieniu do ukfadu sercowo-naczyniowego (tab. 8).
Obawy wywotane przez mozliwe sercowo-naczyniowe
dziatania niepozadane rosiglitazonu [178] wzbudzity
watpliwosci dotyczace bezpieczenstwa stosowania lekéw
hipoglikemizujacych, zwtaszcza w przypadku terapii sko-
jarzonej, w odniesieniu do ukfadu sercowo-naczyniowego.
Trwajaca 10 lat obserwacja po zakoriczeniu badania UKPDS
wykazata, ze u chorych leczonych pochodna sulfonylo-
mocznika i insuling nastepuje zmniejszenie ryzyka Ml
[ryzyko wzgledne (RR) 0,85; 95% CI 0,74-0,97; p = 0,01]

i zgonu (RR 0,87; 95% Cl 0,79-0,96; p < 0,007) [153,
155]. Wartosci RR w przypadku stosowania metforminy
u otytych pacjentéw wynosity odpowiednio 0,67 (95%
Cl 0,51-0,89; p = 0,005) i 0,73 (95% Cl 0,59-0,89;
p = 0,002). Chociaz wyniki badania UKPDS wskazuja na
korzystny wptyw metforminy na zmniejszenie powikfan
CVD — co spowodowalo, ze jej stosowanie uznano za
leczenie pierwszej linii u otytych chorych na cukrzyce
typu 2 — nalezy podkredli¢, ze wtasciwie nie ma wyraz-
nych dowodéw potwierdzajacych ten poglad i istnieja
sugestie, ze w potaczeniu z pochodna sulfonylomocznika
metformina moze powodowac zwiekszenie chorobowosci
i $miertelnosci. Jednak wyniki tej metaanalizy wskazuja
réwniez na korzysci wystepujace po dtugotrwatym leczeniu
u mfodszych pacjentéw [179]. Leczenie pioglitazonem spo-
wodowato zmniejszenie czestosci zdarzen zaliczanych do
dodatkowego ztozonego punktu koficowego obejmujacego
zgon z jakiejkolwiek przyczyny, Ml zakorczony zgonem
i udar mézgu u chorych na cukrzyce typu 2 obcigzonych
duzym ryzykiem choroby makronaczyniowej, ktérzy
uczestniczyli w badaniu PROactive (HR 0,84; 95% Cl
0,72-0,98; p = 0,027) [175]. Jednak ze wzgledu na fakt, ze
roznice w zakresie gtéwnego punktu koricowego badania
PROactive nie osiagnety poziomu istotnosci statystyczne;j,

www.kardiologiapolska.pl



Kardiologia Polska 2013; 71 (supl. XI)

S 345

interpretacja tych danych jest kwestia sporna. Stosowa-
nie pioglitazonu moze powodowac¢ zatrzymanie ptynéw
wynikajace z dziafania na nerki, co z kolei prowadzi do
obrzekéw obwodowych i pogorszenia istniejacej HF u po-
datnych oséb. Mozna rozpocza¢ podawanie diuretyku,
aby ztagodzi¢ te objawy niepozadane. W badaniu STOP-
-NIDDM stosowanie akarbozy u pacjentéw z IGT wigzato
sie ze zmniejszeniem liczby zdarzeh CVD, w tym zgonow
z przyczyn sercowo-naczyniowych [172]. Meglitynidy nie
byty formalnie badane u chorych na cukrzyce typu 2,
jednak u oséb z IGT z grupy duzego ryzyka terapia
nateglinidem nie spowodowata zmniejszenia czestosci
zdarzen sercowo-naczyniowych ani tych niezakonczo-
nych zgonem, ani bedacych przyczynag zgonu [180]. Nie
opublikowano dotychczas zadnych danych z badain RCT
dotyczacych agonistow peptydu glukagonopodobnego
typu 1, inhibitoréw DPP-4 ani inhibitoréw SGLT-2, ale
trwaja duze prospektywne badania kliniczne tych lekéw,
w ktérych oceniane beda sercowo-naczyniowe punk-
ty koricowe.

6.2.7. Szczegolne sytuacje

Hipoglikemia. Intensywne leczenie hipoglikemizujace
powoduje 3—-4-krotne zwiekszenie zapadalnosci na ciezka
hipoglikemie zaréwno u chorych na cukrzyce typu 1, jak
itypu 2 [151, 162]. Wraz z czasem trwania cukrzycy chorzy
coraz stabiej odczuwaja objawy hipoglikemii, co stanowi
istotny czynnik ryzyka jej wystapienia, ktéry nalezy wzia¢
pod uwage, zalecajac terapie hipoglikemizujaca [181].
Oprocz wezesnych zagrozei w postaci zaburzer rytmu serca
i zdarzef sercowo-naczyniowych, wystepuja zagrozenia
odlegte obejmujace otepienie i zaburzenie funkcji poznaw-
czych [182, 183]. Wyniki badari nad lekami obnizajacymi
stezenie glukozy sktonity badaczy do postawienia pytania,
czy hipoglikemia jest waznym czynnikiem ryzyka Ml u cho-
rych na cukrzyce. Frier i wsp. [182] doktadnie przebadali to
zagadnienie, dostarczajac dowoddw na wiele niekorzystnych
dziatan hipoglikemii na uktad sercowo-naczyniowy, zwtasz-
cza w przypadku wystepowania neuropatii autonomiczne;.
Hipoglikemia wystepuje czesto u chorych na cukrzyce typu 1
i typu 2 i wiaze sie zwlaszcza ze stosowaniem insuliny,
meglitynidéw i pochodnych sulfonylomocznika. Dazac do
osiagniecia zindywidualizowanych docelowych wartosci
stezenia glukozy, nalezy zwraca¢ uwage na unikanie hi-
poglikemii.

Leki hipoglikemizujace w przewlekfej chorobie
nerek. U okoto 25% chorych na cukrzyce typu 2 wy-
stepuje 3.—4. stadium (eGFR < 50 ml/min) przewleklej
choroby nerek (CKD). Obecno$¢ CKD nie tylko powoduje
zwiekszenie ryzyka sercowo-naczyniowego, ale réwniez
moze sie wiaza¢ z koniecznosciag modyfikacji terapii hi-
poglikemizujacej, albo ze wzgledu na to, ze dany lek jest
przeciwwskazany w tej chorobie, albo na koniecznos¢

zmiany dawki [184]. W 3.-4. stadium przewlektej CKD
nalezy unika¢ podawania metforminy, akarbozy i wiek-
szosci pochodnych sulfonylomocznika, natomiast w razie
potrzeby mozna zamiast tych lekéw stosowac insulino-
terapie i pioglitazon. Dawke inhibitoréw DPP-4 nalezy
skorygowa¢ w przypadku progresywnej CKD; wyjatek
stanowi linagliptyna, ktéra jest dobrze tolerowana przez
chorych w tym stadium choroby. Nie oceniano stosowania
inhibitoréw SGLT2 w CKD.

Osoby w podeszfym wieku. U os6b w starszym wieku
miazdzyca jest zwykle bardziej zaawansowana, czynnos¢
nerek jest uposledzona i wystepuje wiecej chor6b wspdtist-
niejacych. Oczekiwana dalsza dfugos¢ zycia jest mniejsza,
zwlaszcza w przypadku obecnosci diugotrwatych powiktan.
Docelowe wartosci glikemii u 0s6b w podesztym wieku
z diugotrwata lub bardziej powikfana choroba powinny by¢
mniej restrykcyjne niz u mtodszych i zdrowszych oséb. Jesli
nie udaje sie uzyska¢ docelowych wartosci, stosujac proste
interwencje, dopuszczalny zakres stezenia HbA,_ wynosi
< 7,5-8,0% (< 58-64 mmol/mol); wartosci docelowe po-
winny sie zwieksza¢ z bardziej zaawansowanym wiekiem
chorych, zmniejszaniem mozliwosci samoopieki, pogarsza-
niem funkcji poznawczych, stanu psychicznego i statusu
ekonomicznego oraz w przypadku braku odpowiedniego
wsparcia [126].

Zindywidualizowana opieka. U kazdego chorego na
cukrzyce nalezy wnikliwie oceni¢ wptyw na jakos¢ zycia
i dziatania niepozadane terapii wielolekowej oraz niedogod-
nosci zwiazane z wprowadzeniem zintensyfikowanego le-
czenia hipoglikemizujacego (wiecej informacji zamieszczono
w czesci 9). Nawet niewielkie zmniejszenie Sredniej glikemii
moze okazac sie korzystne z perspektywy zdrowia publicz-
nego. Jednoczesnie intensyfikacja leczenia hipoglikemizu-
jacego moze spowodowac dodatkowe obciazenia, a nawet
wywotac u danej osoby szkodliwe efekty. Nalezy zacheca¢
wszystkich chorych do uzyskania kompromisu pomiedzy
kontrolg glikemii a ryzykiem naczyniowym, a w przypadku
wdrozenia zintensyfikowanego leczenia koniecznie wyjasni¢
choremu zwiazane z nim korzysci i zagrozenia.

6.2.8. Luki w wiedzy

* W przypadku wiekszosci lekéw hipoglikemizujacych
nie jest znany wplyw terapii na wystepowanie odlegtych
powiktaii CVD.

* Nie wiadomo, jakie sa skutki jednoczesnego stosowa-
nia wielu lekéw (polipragmazji) na jakos¢ zycia i jaka
terapia jest najkorzystniejsza u chorych na cukrzyce
z chorobami wspétistniejacymi, zwilaszcza u oséb
w podesztym wieku.

* Nie jest znana glikemia (FPG, 2hPG, HbA,), przy
ktérej pojawia sie korzysci w odniesieniu do CVD,
poniewaz nie przeprowadzono zadnych badani na
ten temat.
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6.2.9. Zalecenia dotyczgce kontroli glikemii
w cukrzycy

Kontrola glikemii w cukrzycy

PiSmien-

Poziom®

Zalecenia Klasa?

nictwo

Zaleca sie, aby leczenie | -
hipoglikemizujgce dobierac
indywidualnie, biorac od
uwage czas trwania cukrzycy,
choroby wspdtistniejgce i wiek
chorego

[151-153,
155, 159]

U chorych na cukrzyce

typu 1 itypu 2 zaleca sie
utrzymywanie scistej kon-
troli glikemii z docelowymi
wartosciami HbA, zblizonymi
do prawidfowych (< 7,0%
lub < 53 mmol/mol) w celu
zmniejszenia ryzyka powiktan
mikronaczyniowych

U chorych na cukrzyce typu 1

i typu 2 nalezy rozwazy¢ doce-
lowe wartosci HbA, wynosza-
ce £7,0% (< 53 mmol/mol)

w celu prewencji CVD

W celu uzyskania optymalnej (151, 154]
kontroli glikemii u chorych na
cukrzyce typu 1 zaleca sie sto-
sowanie schematu insulinote-
rapii baza/bolus w potgczeniu

z czestymi pomiarami stezenia

glukozy

U chorych na cukrzyce typu 2 lla B [153]
nalezy rozwazy¢ zastosowanie
metforminy jako leku pierwszej
linii po dokonaniu oceny czyn-

nosci nerek

CVD — choroba sercowo-naczyniowa; HbA, — hemoglobina glikowana
*Klasa zalecen
®Poziom wiarygodnosci danych

6.3. CISNIENIE TETNICZE

U chorych na cukrzyce typu 1 nadcisnienie tetnicze
wystepuje czesciej niz w populacji ogélnej (do 49% w bada-
niach DCCT/EDIC) [185, 186]; stwierdza sie je u ponad 60%
chorych na cukrzyce typu 2 [187]. Wedtug aktualnych teorii
patofizjologicznych jest to spowodowane: 1) hiperinsuline-
mia zwiazang ze zwiekszona reabsorpcja sodu w nerkach;
2) zwiekszonym napieciem ukfadu wspétczulnego i 3) zwiek-
szong aktywnoscia uktadu renina—angiotensyna—aldosteron
(RAAS) [188]. Otylos¢, starszy wieki i wystapienie choroby
nerek powoduja dalszy wzrost czestosci wystepowania

nadci$nienia tetniczego. Cukrzyca i nadcisnienie tetnicze
sg czynnikami majacymi addytywny wptyw na ryzyko CVD.
Rozwdj cukrzycy typu 2 powoduje 2-krotne zwiekszenie
ryzyka u mezczyzn i 3-krotne u kobiet, natomiast obec-
nos¢ nadcisnienia tetniczego 4-krotnie zwieksza ryzyko
sercowo-naczyniowe u chorych na cukrzyce [189, 190].
Chociaz w niniejszych wytycznych podano docelowe war-
tosci cisnienia tetniczego, leczenie przeciwnadcisnieniowe
nalezy dobiera¢ indywidualnie. Do czynnikéw, ktére nalezy
rozwazy¢ przy wyborze strategii terapeutycznej i indywidu-
alnych celéw leczenia, naleza np. obecnos¢ wielu choréb
wspdtistniejacych, podeszty wiek, interakcje lekowe i cha-
rakter choroby naczyn.

6.3.1. Cele terapeutyczne

Zalecane wartosci docelowe ci$nienia tetniczego
u chorych na cukrzyce byly przedmiotem dyskusji. Ogél-
nie uwaza sie, ze u wszystkich chorych na cukrzyce nalezy
stosowa¢ metody majace na celu obnizenie podwyzszo-
nego cisnienia ze wzgledu na fakt, ze w tej grupie chorych
zwiekszone ci$nienie tetnicze wiaze sie z istotnym wzrostem
ryzyka sercowo-naczyniowego. Badania RCT u chorych na
cukrzyce wykazaty korzystny wplyw obnizania ci$nienia
tetniczego przynajmniej do < 140 mm Hg w przypadku
ci$nienia skurczowego i < 85 mm Hg w przypadku cis-
nienia rozkurczowego na zmniejszenie czestosci zdarzen
sercowo-naczyniowych [191-194]. W badaniu Hyperten-
sion Optimal Treatment (HOT) wykazano redukcje ryzyka
sercowo-naczyniowego, kiedy docelowe wartosci cisnie-
nia rozkurczowego wynosity < 80 mm Hg [195]. Jednak
$rednia wartos¢ ci$nienia rozkurczowego w tej grupie nadal
byta > niz 80 mm Hg, a $rednie ci$nienie skurczowe wy-
nosito az 144 mm Hg. W badaniu UKPDS dowiedziono, ze
Jrygorystyczna” (Srednia warto$¢ 144/82 mm Hg) kontrola
ci$nienia tetniczego wiazata sie ze zmniejszeniem liczby zdarzen
makronaczyniowych o 24% w poréwnaniu z osobami, u kt6-
rych kontrola ta byta ,mniej rygorystyczna” (154/87 mm Hg).
W analizie post-hoc danych obserwacyjnych z badania
UKPDS liczba zgonéw z powodu cukrzycy zmniejszata sie
0 15% na kazde obnizenie cisnienia skurczowego o 10 mm Hg
do wartosci 120 mm Hg, przy czym nie stwierdzono
wartosci progowej tej zaleznosci [196]. W przeprowadzo-
nym pdézniej badaniu ACCORD ponad 4700 chorych przy-
dzielono do grupy leczonej intensywnie (Srednie ci$nienie
skurczowe wynosito 119 mm Hg) lub standardowo (Srednie
ci$nienie skurczowe wynosito 134 mm Hg) i obserwowano
przez $rednio 4,7 roku. Wzgledne zmniejszenie czestosci
zdarzen zaliczanych do ztozonego punktu koricowego
(MI niezakoficzony zgonem, udar mézgu niezakoriczony
zgonem lub zgon sercowo-naczyniowy) w grupie leczonej
intensywnie nie osiagneto poziomu istotnosci statystycznej
[192]. Srednia liczba przyjmowanych lekéw hipotensyjnych
wynosifa 3,5 w grupie leczonej intensywnie i 2,1 w grupie
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leczonej standardowo. W grupie oséb stosujacych intensyw-
ng terapie odsetek chorych, u ktérych wystapity powazne
dziafania niepozadane (np. hipotonia i pogorszenie czyn-
nosci nerek), wzrést od 1,3% do 3,3%. W zwiazku z tym, ze
stosunek ryzyka do korzysci wskazywat na szkodliwy wptyw
badanej interwencji, uzyskane wyniki nie potwierdzaja celo-
wosci obnizania ci$nienia skurczowego ponizej 130 mm Hg.
Bangalore i wsp. [197] przeprowadzili metaanalize 13 badarn
RCT obejmujacych 37 736 chorych z cukrzyca, IFG lub
IGT. W grupie leczonej intensywnie ci$nienie skurczowe
wynosito < 135 mm Hg, a w grupie leczonej standardowo
— <140 mm Hg. Intensywniejsza kontrola glikemii wigzata
sie ze zmniejszeniem $miertelnosci catkowitej o 10% (95% Cl
0,83-0,98) i liczby udaréw moézgu o 17%, jednak czestos¢
powaznych zdarzei niepozadanych zwiekszyta sie o 20%.
Cisnienie skurczowe wynoszace < 130 mm Hg wiazato sie
z wieksza redukcja czestosci udaréw moézgu, jednak nie
miafo wplywu na inne zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Podsumowujac, dostepne obecnie dane wskazuja, ze
uzasadnione jest dazenie do obnizenia ci$nienia tetniczego
u chorych na cukrzyce do < 140/85 mm Hg. Nalezy za-
uwazy¢, ze dalsza redukcja ci$nienia tetniczego mogfaby
spowodowac zwiekszenie ryzyka powaznych zdarzen nie-
pozadanych, zwfaszcza u pacjentéw w podesztym wieku
i z dtuzszym czasem trwania cukrzycy typu 2. Nalezy zatem
starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko zwiazane z intensyw-
nym leczeniem hipotensyjnym u kazdego pacjenta indy-
widualnie.

6.3.2. Postepowanie w celu obnizenia
cisnienia tetniczego

Zmiany stylu zycia obejmujace ograniczenie spozycia
soli i zmniejszenie masy ciafa stanowig podstawowe dziafa-
nia terapeutyczne u wszystkich pacjentéw z nadcisnieniem
tetniczym, jednak zwykle nie wystarczy to do uzyskania
odpowiedniej kontroli ci$nienia tetniczego (szczegétowe
informacje zamieszczono w czesci 6.1).

Leczenie farmakologiczne oceniano tylko w kilku
badaniach RCT, w ktérych poréwnywano sercowo-naczy-
niowe punkty koficowe w zaleznosci od stosowanej terapii
hipotensyjnej i ktére dotyczyty swoiscie cukrzycy [191, 198,
1991. Jednak w kilku badaniach RCT, w ktérych uczestniczyty
grupy chorych na cukrzyce o sporej liczebnosci, przedsta-
wiono analizy dotyczace efektéw leczenia hipotensyjnego
u tych chorych [200-207]. Wydaje sie, ze szczegblne
znaczenie ma blokada uktadu RAAS za pomoca inhibitora
konwertazy angiotensyny (ACE-I) lub antagonisty receptora
angiotensynowego (ARB), zwfaszcza w przypadku leczenia
nadcisnienia tetniczego u chorych na cukrzyce z grupy du-
zego ryzyka sercowo-naczyniowego [200, 201, 205-207].
Dowody potwierdzaja rowniez, ze ACE-| sa bardziej skutecz-
ne niz antagonisci wapnia jako leki pierwszej linii stosowane
w celu zapobiezenia mikroalbuminurii lub zahamowania jej

progresji u chorych z nadcié$nieniem tetniczym i cukrzyca
[208]. Podwojna blokada uktadu za pomoca stosowania po-
taczenia ACE-I i ARB nie powodowata dodatkowych korzysci
w badaniu ONgoing Telmisartan Alone and in combination
with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET), natomiast
wiazata sie z wieksza liczba zdarzen niepozadanych. W ba-
daniu Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardio-Renal
Endpoints (ALTITUDE) dotaczenie aliskirenu do leku hamu-
jacego uktad RAAS u chorych na cukrzyce typu 2 z grupy
duzego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych i nerkowych
nie spowodowato zmniejszenia czestosci zdarzer sercowo-
-naczyniowych, a nawet mogto by¢ szkodliwe [209, 210].
W zwiazku z tym, ze chorzy na cukrzyce maja tendencje
do wysokiego ci$nienia tetniczego w godzinach nocnych,
nalezy rozwazy¢ podawanie lekéw hipotensyjnych przed
pojsciem spaé, najlepiej po wczesdniejszej ocenie dobowego
profilu ci$nienia tetniczego uzyskanego metoda ciagtego
ambulatoryjnego pomiaru ci$nienia tetniczego.

W ciagu ostatnich dziesiecioleci tematem licznych
dyskusji byfa kwestia, czy dziatania metaboliczne réznych
lekéw obnizajacych ci$nienie tetnicze maja istotny wptyw
na odlegte powikfania sercowo-naczyniowe. Dobrze
udokumentowano w badaniach, ze stosowanie tiazydéw
i beta-adrenolitykow powoduje zwiekszenie ryzyka rozwoju
cukrzycy typu 2 w poréwnaniu z leczeniem antagonistami
wapnia i inhibitorami ukfadu RAAS [211]. Nie wiadomo, czy
leczenie beta-adrenolitykami i/lub diuretykami tiazydowy-
mi lub tiazydopodobnymi ma jakiekolwiek metaboliczne
dziafania niepozadane o znaczeniu klinicznym u chorych
na cukrzyce typu 2. W badaniu UKPDS zaobserwowano,
ze kontrola hiperglikemii — w przeciwienistwie do sku-
tecznej kontroli ci$nienia tetniczego — ma stosunkowo
niewielki wptyw na sercowo-naczyniowe punkty korco-
we, co wskazuje, ze negatywne dziatania metaboliczne
sa prawdopodobnie mniej istotne w przypadku leczenia
nadci$nienia u chorych na cukrzyce, przynajmniej w od-
niesieniu do powiktai makronaczyniowych. Zatem mimo
ze nalezy unika¢ stosowania lekéw majacych niekorzystne
dziafania metaboliczne — zwtaszcza skojarzenia diuretyku
i beta-adrenolityku — jako terapii pierwszej linii u chorych
z nadci$nieniem tetniczym i zespofem metabolicznym, cel
leczenia, ktérym jest obnizenie ci$nienia tetniczego, wy-
daje sie wazniejszy niz mate zmiany stanu metabolicznego
u chorych z potwierdzong cukrzyca. W przeprowadzonej
niedawno metaanalizie podkreslono priorytetowe znaczenie
obnizania ci$nienia tetniczego w stosunku do wyboru klasy
lekéw [212]. U os6b bez choréb serca beta-adrenolityki
nie sg lekami pierwszego wyboru w leczeniu nadcisnienia
tetniczego [205, 206]. Do uzyskania odpowiedniej kontroli
ci$nienia tetniczego czesto konieczne jest stosowanie terapii
skojarzonej inhibitorem uktadu RAAS i antagonista wapnia
lub diuretykiem. Wyniki badania Avoiding Cardiovascular
Events through Combination Therapy in Patients Living
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with Systolic Hypertension (A\CCOMPLISH) wskazuja, ze
amlodypina, lek z grupy antagonistéw wapnia, jest bardziej
skuteczna niz hydrochlototiazyd w terapii skojarzonej z in-
hibitorem ACE-I [207]. U 6946 chorych na cukrzyce liczba
zdarzen zaliczanych do gtéwnego punktu koricowego wyno-
sita 307 w grupie przyjmujacej amlodypine i 383 w grupie
przyjmujacej hydrochlorotiazyd jako uzupetnienie podsta-
wowej terapii benazeprilem (p = 0,003), mimo podobnej
redukgji ciSnienia tetniczego w obu grupach.

6.3.3. Wnioski

Gtéwnym celem w leczeniu nadci$nienia tetniczego
u chorych na cukrzyce powinno by¢ obnizenie ci$nienia
tetniczego do wartosci wynoszacych < 140/85 mm Hg. Aby
osiagnac ten cel, u wiekszosci pacjentéw konieczne jest sto-
sowanie kombinacji lekéw hipotensyjnych. U chorych, u kt6-
rych wystepuje nadcisnienie tetnicze oraz nefropatia z jawna
proteinurig, nalezy rozwazy¢ nawet nizsze docelowe wartosci
ci$nienia tetniczego (SBP < 130 mm Hg), jesli pacjent bedzie
to dobrze tolerowat (patrz czes¢ 8). Mozna stosowac wszystkie
dostepne leki hipotensyjne, jednak dowody naukowe wyraz-
nie wskazujg na korzysci zwiazane z wigczeniem inhibitora
(ACE-I/ARB) u chorych bez proteinurii. Nalezy zapamieta¢, ze
u wielu chorych na cukrzyce nie udaje sie osiagna¢ zalecanych
wartosci ci$nienia tetniczego [213]. Co istotne, w przeciwien-
stwie do efektu obserwowanego w czasie kontroli glikemii
i terapii statynami [155], w przypadku ci$nienia tetniczego
nie wystepuje zjawisko , pamieci nadcisnienia” [194]. Dlatego
zaleca sie ciagla kontrole i monitorowanie cinienia tetniczego
i odpowiednie modyfikowanie farmakoterapii.

Te zasadnicze wnioski odnoszace sie do leczenia
chorych z cukrzyca i nadci$nieniem tetniczym sg zgodne
z wytycznymi ,Nadcisnienie tetnicze — nowe standardy
ESC” (2009) [214] i zaktualizowanymi ,Wytycznymi ESH/ESC
dotyczacymi postepowania w nadci$nieniu tetniczym
w 2013 roku” [215].

6.3.4. Luki w wiedzy

* Niewiele wiadomo na temat nastepstw stosowania
wielolekowej terapii hipotensyjnej u oséb starszych.

* Istnieje niewiele danych naukowych na temat skutecz-
nosci lub szkodliwosci terapii poszczegélnymi lekami
hipotensyjnymi w monoterapii lub w terapii skojarzonej
w odniesieniu do powiktaii mikronaczyniowych.

*  Wiedza na temat roli sztywnosci tetnic w prognozo-
waniu ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na
cukrzyce jako czynnika stosowanego niezaleznie lub
w uzupetnieniu do konwencjonalnych czynnikéw ry-
zyka jest niewystarczajaca.

*  Niesaznane optymalne docelowe wartosci ci$nienia tet-
niczego.

e Czy metaboliczne dziatania niepozadane beta-ad-
renolitykéw lub diuretykéw sa wazne z klinicznego
punktu widzenia?

6.3.5. Zalecenia dotyczqce kontroli
cisnienia tetniczego w cukrzycy

Kontrola cisnienia tetniczego w cukrzycy

Poziom® PiSmien-
oziom

Klasa?

Zalecenia .
nictwo

[189-191,
193-195]

U o0séb z cukrzyca i nadcisnie- | A
niem tetniczym zaleca sie kon-
trole cisnienia tetniczego w celu
zmniejszenia ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych

[191-193,
195]

U os6b z nadcisnieniem
tetniczym i cukrzyca zaleca sie
indywidualny dobor terapii

z docelowymi wartosciami
cisnienia tetniczego wynoszacymi
< 140/85 mm Hg

[192-195,
205-207]

Zaleca sie stosowanie terapii
skojarzonej lekami hipoten-
syjnymi w celu osiggniecia
odpowiedniej kontroli ciSnienia
tetniczego

(200,
205-207]

W leczeniu nadcisnienia tetni-
czego u chorych na cukrzyce za-
leca sie stosowanie inhibitorow
RAAS (ACE-I lub ARB), zwtaszcza
w przypadku obecnosci biatko-
moczu lub mikroalbuminurii

(209,
210]

U chorych na cukrzyce nalezy
unikac jednoczesnego stosowa-
nia dwdch inhibitoréw RAAS
ACE-I — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB — antagonista receptora
angiotensynowego; RAAS — uktad renina—angiotensyna—aldosteron

*Klasa zalecen
®Poziom wiarygodnosci danych

6.4. DYSLIPIDEMIA

6.4.1. Patofizjologia

U chorych na cukrzyce typu 1 z dobra kontrola glikemii
zaburzenia lipidowe maja inny charakter niz u chorych na
cukrzyce typu 2. W cukrzycy typu 1 stezenie triglicerydéw
w surowicy jest prawidiowe, a stezenie LDL-C miesci sie
w gornym zakresie normy lub jest nieznacznie podwyzszone.
Takie zmiany profilu lipidowego sa spowodowane insulino-
terapia, ktéra zwieksza aktywnos¢ lipazy lipoproteinowej
w tkance ttuszczowej i obrét czastek lipoprotein o bardzo
matej gestosci (VLDL). Jednak zmiany jakosciowe czastek
lipoprotein o matej gestosci (LDL) i lipoprotein o duzej
gestoéci (HDL) moga mie¢ dziatanie aterogenne.

Cukrzyca wiaze sie z wystepowaniem zespotu zaburzen
stezer lipidéw i apolipoprotein, ktére wptywaja na wszystkie
klasy lipoprotein (tab. 9). Dwa podstawowe zaburzenia to
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Tabela 9. Charakterystyka dyslipidemii w cukrzycy typu 2

* Dyslipidemia jest gtéwnym czynnikiem ryzyka CVD

* Dyslipidemia stanowi grupe zaburzen stezen lipidow i lipoprotein
obejmujgcych podwyzszenie stezen na czczo i po positku TG,
Apo B, matych gestych czastek LDL oraz niskie stezenia HDL-C i Apo A

* Zwiekszony obwod pasa i podwyzszone stezenie TG to proste
wskazniki pozwalajace zidentyfikowac osoby z zespotem metabo-

licznym nalezace do grupy duzego ryzyka

Apo — apolipoproteina; CVD — choroba sercowo-naczyniowa;
HDL-C — cholesterol frakgcji HDL; LDL — lipoproteiny o matej gestosci;
TG — triglicerydy

umiarkowane zwiekszenie stezenia triglicerydéw na czczo
i po positku oraz mate stezenie HDL-C. Do innych cech
profilu lipidowego chorych na cukrzyce nalezy zwiekszone
stezenie lipoprotein bogatych w triglicerydy (TRL), do kt6-
rych naleza chylomikrony i remnanty czastek VLDL, matych,
gestych czastek LDL.

Te zmiany nie sg izolowanymi zaburzeniami, lecz sg
powiazane mechanizmami metabolicznymi. Nadmierna
produkcja duzych czastek VLDL ze zwiekszonym wydzie-
laniem zaréwno triglicerydéw, jak i Apo B 100 prowadzi do
tworzenia matych, gestych czastek LDL i obnizenia stezenia
HDL-C. Ze wzgledu na fakt, ze czastki VLDL, ich remnanty
i czastki LDL transportuja pojedyncza czasteczke Apo B 100,
dyslipidemia charakteryzuje sie podwyzszonym stezeniem
Apo B. Ztosliwy charakter dyslipidemii w cukrzycy typu 2 nie
zawsze ujawnia sie w czasie rutynowych oznaczen lipidéw
(poniewaz stezenie LDL-C utrzymuje sie w zakresie normy)
i czesto mozna go lepiej okresli¢ na podstawie stezenia cho-
lesterolu nie-HDL. Liczne dowody naukowe wskazuja, ze
brak réwnowagi miedzy watrobowym importem i eksportem
lipidéw powoduje nadmierne gromadzenie ttuszczéw w wa-
trobie (niealkoholowe sttuszczenie watroby). Zwiekszony
naptyw FFA pochodzi zaréwno z ogdlnoustrojowej puli FFA,
jak i z lipogenezy de novo wystepujacej w insulinoopornosci
[216, 217]. Zatem wydaje sie, ze czynnikami powodujacymi
nadmierng produkcje duzych czastek VLDL u chorych na
cukrzyce typu 2 sg zawartosc¢ ttuszczu w watrobie i opornosé
komorek watroby na insuline.

Uposledzenie eliminacji duzych czastek VLDL zwigzane
ze zwiekszonym stezeniem Apo C dodatkowo przyczynia
sie do nasilenia hipertriglicerydemii [218]. Jak z tego wyni-
ka, w rozwoju hipertriglicerydemii u chorych na cukrzyce
istotna role odgrywa podwdjny defekt metaboliczny.
Najnowsze dane sugeruja, ze dostarczanie nadmiernych
ilosci ttuszczéw do watroby obserwowane u os6b otytych
moze wynikac¢ z nieprawidtowej reakgji tkanki tluszczowej
w postaci gromadzenia krazacych FFA. To prowadzi do
powstawania ektopowych magazynéw ttuszczu i lipotoksycz-
nosci, bedacych podtozem dyslipidemii u oséb z cukrzyca
i insulinoopornoscia [219].

6.4.2. Epidemiologia

Doniesienia z badania European Actionon Secondary
Prevention through Intervention to Reduce Events (EURO-
ASPIRE 111) [220, 221] wskazuja, ze taczna liczba 0séb z wy-
sokim stezeniem triglicerydéw i niskim stezeniem HDL-C
jest prawie 2-krotnie wieksza niz obserwowana w badaniu
EUROASPIRE lI, co jest spowodowane zwiekszeniem cze-
stosci cukrzycy typu 2 i otytosci. Analiza populacyjna danych
75 048 chorych na cukrzyce typu 2 ze szwedzkiego rejestru
cukrzycy wykazata, ze 49% pacjentéw nie otrzymato lekow
hipolipemizujacych. U 55% tych, ktérym takie leki podawa-
no, stezenie triglicerydéw wynosito < 1,7 mmol/l, a 2/3 oséb
z tej grupy mialo prawidfowe stezenie HDL-C [222]. Dane
z tej samej analizy pokazaly, ze u 2/3 pacjentéw stosujacych
leki hipolipemizujace uzyskano stezenie LDL-C wynosza-
ce < 2,5 mmol/l [223]. Jednak u ponad 70% oséb z CVD
w wywiadzie stezenie LDL-C przekraczato 1,8 mmol/l. Na-
lezy zwréci¢ uwage, ze stosowano tylko umiarkowane dawki
statyn, co podkresla potrzebe intensyfikacji terapii i poprawy
leczenia w obszarach, ktére sa obecnie zaniedbane.

Dyslipidemia a ryzyko naczyniowe u chorych na
cukrzyce typu 2. Bogaty zbi6r danych z badan kliniczno-
-kontrolnych, mechanistycznych, genetycznych i duzych
badari obserwacyjnych wskazuje na istnienie zaleznosci
przyczynowej miedzy zwiekszeniem ilosci czastek boga-
tych w triglicerydy i ich remnantéw oraz matym stezeniem
HDL-C a ryzykiem CVD [224, 225]. Wyniki badai nad
statynami podkreslaja znaczenie mafego stezenia HDL jako
niezaleznego wskaznika ryzyka CVD, nawet u pacjentéw,
u ktoérych stezenia LDL-C mieszcza sie w zakresie normy
[226, 227]. Dane z badan Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes (FIELD) i ACCORD dowodza, ze
czestos$¢ zdarzer sercowo-naczyniowych byta istotnie wiek-
sza u 0s6b z dyslipidemia [LDL-C 2,6 mmol/l (100 mg/dl),
triglicerydy > 2,3 mmol/l, HDL-C < 0,88 mmol/|] [228, 229].
W badaniu FIELD [230] wyjsciowymi zmiennymi najbardziej
przydatnymi w prognozowaniu zdarzeit CVD w 5-letniej ob-
serwadji byty wspétczynniki stezen lipidéw (nie-HDL/HDL-C
i cholesterol catkowity/HDL-C). Wspétczynnik Apo B/Apo A
wiaze sie z powiklaniami CVD, jednak nie ma on wiekszej
wartosci prognostycznej niz tradycyjne wsp6tczynniki stezen
lipidéw. Sposréd wyjsciowych stezer poszczegdlnych frakgji
lipidow i lipoprotein samodzielnymi czynnikami progno-
stycznymi ryzyka CVD byty stezenia HDL-C, Apo A, chole-
sterolu nie-HDL i Apo B, chociaz Apo A i Apo B nie mialy
wiekszej wartoéci prognostycznej niz HDL-C lub cholesterol
frakcji nie-HDL. Warto$¢ stezenia triglicerydéw w surowicy
w prognozowaniu ryzyka zdarzefi CVD zmniejszata sie po
skorygowaniu wzgledem stezenia HDL-C. Te wyniki byty
nieoczekiwane, poniewaz dyslipidemia w cukrzycy wyni-
ka z wspétwystepowania wielu zaburzen cechujacych sie
podwyzszonym stezeniem Apo B i matych, gestych czastek
LDL. Dane te sa jednak catkowicie zgodne z wynikami

www.kardiologiapolska.pl



S350

Kardiologia Polska 2013; 71 (supl. XI)

badania Emerging Risk Factor Collaboration (ERFC) [231],
w ktérym analizowano dane z 68 badan obejmujacych
302 430 uczestnikéw niechorujacych wczesniej na CVD.
W tej analizie stwierdzono podobne zaleznosci miedzy
stezeniem cholesterolu frakcji nie-HDL i stezeniem Apo B
a choroba wieficowa, niezaleznie od obecnosci cukrzy-
cy. W badaniu ERFC wykazano, ze zwiekszenie stezenia
HDL-C o jedno odchylenie standardowe (0,38 mmol/I lub
15 mg/dl) powodowato zmniejszenie ryzyka choroby wief-
cowej 0 22%. Wspobtczynniki HR dla stezer cholesterolu
nie-HDL i HDL-C byly podobne do tych obserwowanych
w przypadku Apo B i Apo A, a ponadto stezenie cholesterolu
nie-HDL byto najlepszym wskaznikiem do wychwycenia
ryzyka zwiazanego z podwyzszong iloscig biafek bogatych
w triglicerydy w praktyce klinicznej. Potwierdzono réwniez
uzytecznosc stezen Apo B i wspotczynnika Apo B/Apo A jako
wskaznikéw ryzyka CVD u chorych na cukrzyce typu 2.

6.4.3. Leczenie dyslipidemii

Cukrzyca typu 2. Istnieja obszerne i jednoznaczne
dane na temat mechanizmu dziafania i skutecznosci statyn
w prewengji zdarzeit CVD w cukrzycy typu 2 [232]. Korzysci
z leczenia statynami w postaci obnizenia stezenia LDL-C
i zmniejszenia liczby zdarzeri CVD obserwowano w anali-
zach wszystkich podgrup duzych badan RTC [233]. W me-
taanalizie 14 badan RTC obejmujacych 18 686 chorych na
cukrzyce typu 2 Sredni okres obserwacji wynosit 4,3 roku,
a liczba powaznych zdarzen CVD — 3247. W badaniu
odnotowano zmniejszenie $miertelnosci catkowitej o 9%
i wystepowania powaznych powiktar naczyniowych o 21%
na kazde obnizenie LDL-C o mmol/l (RR 0,79; 99% ClI
0,72-0,87; p < 0,0001), podobnie jak u 0séb bez cukrzycy.
Wielkos¢ korzystnego efektu wiazala sie z bezwzglednym
zmniejszeniem stezenia LDL-C, co podkredla prosta zaleznos¢
miedzy LDL-C a ryzykiem CVD, ktéra stwierdzono juz przy
wyjéciowym stezeniu LDL-C wynoszacym 2,6 mmol/l [234].

Wyniki pierwszych metaanaliz zdarzen CVD w ba-
daniach poréwnujacych wysokie i umiarkowane dawki
statyn wykazaty zmniejszenie ryzyka zgonu wiericowego
lub MI 0 16% [235]. Dane z 10 badarh RCT obejmujacych
41 778 chorych obserwowanych przez 2,5 roku wykazaty,
ze stosowanie statyn w duzych dawkach spowodowato
redukcje w zakresie zfozonego punktu kohcowego dotycza-
cego zdarzeri CAD o 10% (95% Cl 0,84-0,96; p < 0,0001),
jednak nie zmniejszyto Smiertelnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych [232]. W podgrupie pacjentéw z ostrym
zespotem wieficowym (ACS) intensywne leczenie statynami
spowodowato zmniejszenie zaréwno $Smiertelnosci catkowi-
tej, jak i sercowo-naczyniowej. Intensywne obnizanie LDL-C
z zastosowaniem statyn korzystnie wptyneto na ograniczenie
zmian miazdzycowych u chorych na cukrzyce i u 0s6b bez
cukrzycy [236].

Intensyfikacje leczenia obnizajacego stezenie chole-
sterolu frakcji LDL/LDL-C mozna réwniez osiggnaé przez

dotaczenie ezetymibu do terapii statyna, jednak nadal
brakuje danych z badarn RTC potwierdzajacych istotny
wplyw takiego leczenia skojarzonego na sercowo-naczy-
niowe punkty koficowe. Obecnie trwa badanie IMProved
Reduction of Outcomes: Viytorin Efficacy International Trial
(IMPROVE-IT: ClinicalTrials.gov: NCT00202878). W tacz-
nej analizie danych dotyczacych bezpieczenistwa, w ktorej
poréwnano skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa terapii
skojarzonej ezetymibem ze statyna oraz monoterapii statyna
u chorych na cukrzyce i u 0séb bez cukrzycy (n = 21 794)
[237], stwierdzono, ze terapia skojarzona wywierata
silniejszy wptyw na wszystkie najwazniejsze parametry
lipidowe. W badaniu Study of Heart and Renal Protection
(SHARP) u 0s6b z przewlekta choroba nerek stosujacych
simwastatyne w pofaczeniu z ezetymibem zaobserwowano
zmniejszenie o 17% czestoéci powaznych zdarzei miazdzy-
cowych w poréwnaniu z osobami przyjmujacymi placebo
[238]. W tym kontekscie nalezy podkresli¢, ze chociaz
wzgledne zmniejszenie liczby zdarzeh moze by¢ podobne
u 0s6b z cukrzyca i bez cukrzycy, bezwzgledna korzys¢ jest
wieksza u chorych na cukrzyce, poniewaz sg oni obciazeni
wiekszym ryzykiem.

Cukrzyca typu 1. Badanie Cholesterol Treatment Tria-
lists (CTT) obejmowato 1466 chorych na cukrzyce typu 1,
ktérych srednia wieku wynosifa 55 lat, a u wiekszosci z nich
wystepowaly wczesniej zdarzenia CVD. W tej analizie
wykazano podobne zmniejszenie ryzyka zdarzen CVD
(RR0,79; 95% CI 0,62-1,01) jak u 0s6b z cukrzyca typu 2
i przy wartosci p dla interakcji wynoszacej 1,0, uzyskujac
weryfikacje wynikéw, mimo ze istotnos¢ statystyczna osiag-
neta w tej podgrupie jedynie graniczna warto$¢ [234].
Nalezy przyzna¢, ze brakuje danych z badar klinicznych
dotyczacych skutecznosci leczenia statynami u mtodszych
pacjentéw z cukrzyca typu 1. Jednak decyzje o zastosowaniu
tych lekéw nalezy podejmowac indywidualnie u chorych
obciazonych duzym ryzykiem CVD, niezaleznie od stezenia
LDL-C — np. u chorych na cukrzyce typu 1 z zaburzeniem
czynnosci nerek.

Prewencja pierwotna. W badaniu Collaborative Ato-
rvastatin Diabetes Study (CARDS) oceniono korzysci zwia-
zane ze stosowaniem statyn u chorych na cukrzyce typu 2,
u ktérych wystepowat co najmniej jeden z nastepujacych
czynnikéw ryzyka: nadcisnienie tetnicze, palenie tytoniu,
retinopatia lub albuminuria [239]. W badaniu CARDS
2838 chorych na cukrzyce typu 2 przydzielono losowo do
grupy przyjmujacej atorwastatyne w dawce 10 mg/d. lub
placebo. Badanie zakonczono przed terminem ze wzgledu
na zmniejszenie 0 37% (95% Cl od =52 do—17; p = 0,0001)
czestoéci zdarzen zaliczanych do gtéwnego punktu kon-
cowego (pierwszy ostry incydent wieficowy). Do badania
Heart Protection Study (HPS) wiaczono 2912 oséb (giow-
nie chorzy na cukrzyce typu 2) ze stwierdzona wczesniej
CVD. Stosowanie simwastatyny (40 mg/d.) spowodowato
zmniejszenie czestosci gléwnego punktu koficowego o 33%
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(p = 0,0003; 95% Cl 17-46) [240]. Na podstawie analizy
podgrupy uczestnikéw badania Anglo-Scandinavian Cardiac
Outcomes Trial (ASCOT) chorych na cukrzyce, u ktérych nie
wystepowata CVD, wykazano, ze leczenie atorwastatyng
w dawce 10 mg spowodowato zmniejszenie czestosci po-
waznych zdarzet CVD i zwigzanych z nimi zabiegéw o 23%
(95% C1 0,61-0,98; p = 0,04) [241].

Bezpieczenstwo stosowania statyn. Doniesienia z naj-
wazniejszych badan RCT wskazuja, ze statyny sa bezpieczne
i dobrze tolerowane przez chorych [242]. Czesto$¢ zdarzei
niepozadanych jest niewielka, poza objawami miesniowy-
mi. W wiekszosci przypadkéw miopatii lub rabdomiolizy
wystepuja interakcje lekowe ze statynami przyjmowanymi
w dawkach wiekszych niz standardowe [243]. Nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania gemfibrozylu i statyn ze wzgle-
du na interakcje farmakokinetyczne, jednak nie ma obaw
zwigzanych z bezpieczefistwem w przypadku skojarzonego
leczenia fenofibratem i statynami [228, 229].

W metaanalizie obejmujacej 91 140 uczestnikow
stwierdzono, ze leczenie statynami wiazato sie z ryzykiem
zachorowania na cukrzyce typu 2 (OR 1,09; 95% Cl
1,0-1,2; I? = 11%), ktore zwiekszato sie z wiekiem [244].
Dane te oznaczaja jedno zachorowanie na cukrzyce typu 2,
jesli podda sie leczeniu 225 pacjentéw przez 4 lata.
W tym samym czasie stosowanie statyn zapobiegtoby
5,4 zdarzenia CVD na kazdy mmol/l redukcji stezenia
LDL-C. W metaanalizie 5 badar dotyczacych statyn wy-
kazano, ze ryzyko zachorowania na cukrzyce jest wigksze
w przypadku stosowania duzych dawek lekéw z tej grupy
(atorwastatyna lub simwastatyna w dawce 80 mg/d.) (OR
1,12; 95% Cl 1,04-1,22; 1> = 0%) niz przy podawaniu
srednich dawek (simwastatyna 20 mg lub prawastatyna
40 mg) [245]. W grupie poddanej intensywnemu leczeniu
zaobserwowano 2 dodatkowe przypadki zachorowar na cu-
krzyce na 1000 osobolat, natomiast liczba zdarzen CVD byta
mniejsza o 6,5. Ostatnio amerykanska Agencja do spraw
Zywnosci i Lekéw (FDA) zatwierdzita zmiane w informacji
o leku dotyczaca zwigkszenia stezenia glukozy we krwi
i odsetka HbA, w przypadku lekéw z grupy statyn (www.
fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/UCM293474.pdf);
FDA nadal uwaza, ze korzyici ze zmniejszenia czestosci
zdarzen sercowo-naczyniowych zdecydowanie przewazaja
nad niewielkim ryzykiem rozwoju cukrzycy [245, 246]. Ko-
lejne dowody potwierdzajace bezpieczeristwo stosowania
statyn pochodza z metaanalizy 27 randomizowanych badan
klinicznych, w ktérych wykazano, ze u 0séb, u ktérych 5-let-
nie ryzyko powaznych zdarzen naczyniowych jest mniejsze
niz 10%, kazde obnizenie o T mmol/l stezenia LDL-C po-
woduje bezwzgledne zmniejszenie czestosci powaznych
zdarzen naczyniowych o okoto 11 na 1000 w ciagu 5 lat,
bez zwiekszenia czestoéci nowotwordw lub zgondéw z innych
przyczyn. Te korzyéci znacznie przewazaja nad jakimkolwiek
znanym ryzykiem zwigzanym z leczeniem statynami [247].

Ryzyko rezydualne u osob stosujacych leczenie
obnizajgce stezenie LDL-C. Chorzy na cukrzyce typu 2
z docelowym stezeniem LDL-C sa nadal obciazeni duzym
ryzykiem zdarzet CVD [224]. To ryzyko rezydualne wigze sie
z wieloma czynnikami, do ktérych naleza podwyzszone ste-
zenie bialek bogatych w triglicerydy, niskie stezenie HDL-C
i obecnos¢ matych gestych czasteczek LDL. Sugerowano,
ze obnizenie nadmiernie wysokiego stezenia triglicerydéw
(> 2,2 mmol/l) i/lub zwiekszenie niskiego stezenia HDL-C
(< 1,0 mmol/l) mogfoby przynies¢ dalsze korzysci. W badaniu
FIELD leczenie fenofibatem nie spowodowato zmniejszenia
czestosci gtéownego punktu koficowego (zgon spowodowany
chorobg wieficowa i niezakoriczony zgonem MI), ale wpty-
neto na zmniejszenie czestosci wszystkich zdarzen CVD
z 14% do 12,5% (HR 0,9; 95% Cl 0,80-0,99; p = 0,035)
[228, 248]. W badaniu ACCORD 5518 pacjentéw przydzie-
lono losowo do grupy leczonej fenofibratem w skojarzeniu
z simwastatyna (20-40 mg/d.) lub przyjmujacej placebo
i nie stwierdzono jakiegokolwiek dodatkowego wptywu
na gtéwny punkt koficowy. W zaplanowanej wczesniej
analizie podgrupy chorych, u ktérych stezenie triglicerydéw
wynosito > 2,3 mmol/l (> 204 mg/dl), a stezenie HDL-C
< 0,9 mmol/l (< 34 mg/dl), ryzyko sercowo-naczyniowe
zmniejszyto sie 0 31% u 0s6b przyjmujacych fenofibrat
i simwastatyne (p = 0,06 dla interakcji miedzy pacjentami
z tym profilem lipidowym w stosunku do oséb, u ktérych taki
profil nie wystepowat) [229]. W analizie podgrupy pacjentéw
z dyslipidemia (stezenie triglicerydéw > 2,3 mmol/l i HDL-C
< 0,9 mmol/l) w badaniu FIELD wykazano zmniejszenie
0 27% ryzyka CVD [228]. Zaréwno w badaniu FIELD, jak
i ACCORD leczenie fenofibratem wiazato sie ze znacznym
obnizeniem stezenia triglicerydéw (22%), natomiast przyrost
stezenia HDL-C byt mniejszy niz oczekiwano (odpowiednio
+2% i +2,4%). Metaanalizy potwierdzily, ze stosowanie
fibratow wiaze sie z korzysciami klinicznymi w postaci
zmniejszenia czestosci powaznych zdarzeh CVD, jednak
nie wptywa na zmniejszenie $miertelnosci sercowo-naczy-
niowej [249, 250]. Wydaje sig, ze efekty leczenia wynikaja
z obnizenia stezenia triglicerydéw [250].

Strategie majace na celu zwiekszenie stezenia HDL-C.
W badaniach epidemiologicznych i w wielu badaniach do-
tyczacych statyn wykazano, ze istnieje odwrotna zaleznoé¢
miedzy stezeniem HDL-C a CVD [218]. Niskie stezenia
HDL-C wiaza sie ze zwiekszonym stezeniem triglicerydéw
i wystepuja czesto u 0séb z zespotem metabolicznym i/lub
cukrzyca. Jednak brakuje dowodéw potwierdzajacych zasad-
nos¢ stosowania leczenia wptywajacego na stezenie HDL-C
w celu prewencji CVD. W 2 przeprowadzonych ostatnio
badaniach RCT stosowanie inhibitoréw biatka transportuja-
cego estry cholesterolu (CETP), torcetrapibu i dalcetrapibu
[251, 252], nie spowodowato redukcji czestosci zdarzen
sercowo-naczyniowych mimo zwiekszenia stezenia HDL-C
0 30-40%. Jedna z przyczyn takich rezultatbw moze by¢
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nieprawidtowa charakterystyka czynnosciowa czastek HDL.
Jesli rzeczywiscie tak jest, samo zwiekszenie liczby tych
czastek bez poprawy ich czynnosci moze nie wystarczy¢ do
zmniejszenia ryzyka CVD.

Nadal dostepnych jest niewiele srodkéw farmakologicz-
nych, ktére mozna zastosowac w celu zwiekszenia stezenia
HDL-C u chorych na cukrzyce. Skutecznos¢ fenofibratu
w tym wzgledzie jest znikoma, natomiast niacyna (N-ER)
moze mie¢ korzystne wiasciwosci, poniewaz zwieksza steze-
nie HDL-C o 15-30%, powodujac jednoczesnie zwiekszenie
stezenia Apo A-1[224, 253] oraz obnizajac stezenia triglice-
rydéw (do 35%), LDL-C (ok. 20%) i Apo B oraz lipoproteiny
a (Lp a) (ok. 30%). Chociaz w badaniach wykazano korzystny
wplyw niacyny na pomiary angiograficzne i na zmniejszenie
pola powierzchni sciany tetnicy szyjnej ocenianego ilosciowo
w badaniu rezonansu magnetycznego po rocznym okresie
stosowania terapii [254], w 2 przeprowadzonych niedaw-
no badaniach klinicznych nie potwierdzono uzytecznosci
niacyny w prewencji zdarzen sercowo-naczyniowych.
W badaniu Atherothrombosis Intervention in Metabolic
Syndrome with Low HDL/High Triglycerides: Impact on Glo-
bal Health Outcomes (AIM-HIGH) nie wykazano zadnych
dodatkowych korzysci zwiazanych ze stosowaniem niacyny
u chorych z zespotem metabolicznym [255]. W badaniu
Heart Protection Study 2 Treatment of HDL to Reduce the
Incidence of Vascular Events (HPS-2 THRIVE) 25 673 cho-
rych z potwierdzona choroba naczyniowa przydzielono do
grupy przyjmujacej placebo lub niacyne/laropiprant jako
uzupetnienie podstawowej terapii statyna/ezetimibem.
Badanie zakoniczono przedwczesnie po okresie obserwacji,
ktérego mediana wynosita 3,9 roku. W tym czasie u 15,0%
chorych z grupy kontrolnej i 14,5% o0séb z grupy leczonej
niacyna/laropiprantem (réznica nieistotna statystycznie)
wystapity zdarzenia zaliczane do gféwnego punktu koico-
wego obejmujacego zgon z powodu choroby wieficowe;,
MI niezakoriczony zgonem, udar mézgu i rewaskularyzacje
wieficowa. Ponadto nastgpito istotne zwiekszenie o 3,7%
ryzyka powikfan cukrzycy i o 1,8% ryzyka zachorowania
na cukrzyce. Co wiecej, leczenie niacyng spowodowato

Dyslipidemia w cukrzycy

Zalecenia

jest niemozliwe

Leczenie statynami zaleca sie u chorych na cukrzyce typu 1 i typu 2 obcigzonych bardzo duzym ryzykiem | A
(tj. jesli wystepuje potwierdzona CVD, ciezka CKD lub jeden albo wiecej czynnikdw ryzyka sercowo-
-naczyniowego i/lub zmiany narzadowe); nalezy dazy¢ do uzyskania docelowego stezenia LDL-C wynoszacego

< 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) lub przynajmniej redukgji LDL-C 0 > 50%, je$li osiggniecie docelowych wartosci

zwiekszenie ryzyka zakazenia o 1,4% i zwiekszenie 0 0,7%
ryzyka krwawien, tacznie ze zwiekszonym ryzykiem udaru
krwotocznego [256]. Na podstawie tych wynikéw European
Medicines Agency (EMA) wycofafa pozwolenie na dystrybu-
cje preparatu zawierajacego niacyne i laropiprant.

Zmiana stylu zycia obejmujaca zaprzestanie palenia
tytoniu, zwiekszenie aktywnosci fizycznej, redukcje masy
ciafa i ograniczenie spozycia szybko wchtaniajacych sie
weglowodandw pozostaje nadal podstawowym postepowa-
niem w celu zwiekszenia stezenia cholesterolu frakcji HDL.

U chorych z wysokim stezeniem triglicerydow
(> 5,4 mmol/l) gtéownymi celami terapeutycznymi sa zmiana
stylu zycia (ze szczegbInym uwzglednieniem redukcji masy
ciafa i ograniczeniem nadmiernego spozywania alkoholu)
i poprawa kontroli glikemii. Do zagrozer zwigzanych z wy-
sokim stezeniem triglicerydéw naleza ostre zapalenie trzustki
i polineuropatia. W zbiorczej analizie danych z badari RCT
stosowanie statyn wigzafo sie z mniejszym ryzykiem zapa-
lenia trzustki u chorych z prawidtowym lub nieznacznie
podwyzszonym stezeniem triglicerydéw. Fibraty nie miaty
dziatania ochronnego, a nawet mogly powodowa¢ zwiek-
szenie ryzyka zapalenia trzustki [257]. Kwasy tluszczowe
omega-3 (2—4 g/d.) moga by¢ przydatne w obnizaniu ste-
Zenia triglicerydéw u chorych, u ktérych jest ono wysokie
[258]. Jednak brakuje dowodéw, ze taka suplementacja ma
korzystny wptyw w odniesieniu do ryzyka sercowo-naczy-
niowego u chorych na cukrzyce.

6.4.4. Luki w wiedzy

* Rola czastek HDL w regulacji wydzielania insuliny
w komorkach beta wymaga dalszych wyjasnien.

*  Nie okreslono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
lekow zwiekszajacych stezenie czastek HDL lub popra-
wiajacych ich czynnos¢.

*  Nalezy wyjasni¢, jak duza role odgrywaja czynnos¢ cza-
stek HDL i ich stezenie w osoczu w patogenezie CVD.

6.4.5. Zalecenia dotyczqce leczenia dyslipidemii
w cukrzycy

E — Pismien-
oziom i
nictwo

[227, 234,
238]

Klasa?

wynoszacym < 2,5 mmol/l (< 100 mg/dl)

U chorych na cukrzyce typu 2 obcigzonych duzym ryzykiem (bez jakichkolwiek innych czynnikdw ryzyka
sercowo-naczyniowego i zmian narzgdowych) zaleca sie leczenie statynami z docelowym stezeniem LDL-C

[227, 234]

Mozna rozwazy¢ leczenie statynami u chorych na cukrzyce typu 1 obcigzonych duzym ryzykiem wystgpie-
nia zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od wyjsciowego stezenia LDL-C
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Dyslipidemia w cukrzycy (cd.)

Zalecenia

Pismien-

Klasa? | Poziom®

nictwo

(<130 mg/dl) u chorych z grupy duzego ryzyka

Mozna rozwazy¢ przyjecie dodatkowego celu terapeutycznego w postaci stezenia cholesterolu nie-HDL-C Ib C -
< 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) u chorych na cukrzyce z grupy bardzo duzego ryzyka i < 3,3 mmol/l

Przed rozpoczeciem terapii skojarzonej poprzez dofaczenie ezetimibu nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki statyny lla

na cukrzyce typu 2

Nie zaleca sie stosowania lekow, ktére zwiekszaja stezenie HDL-C w celu prewencji CVD u chorych Il

[251, 252,
256]

CVD — choroba sercowo-naczyniowa; CKD — przewlekta choroba nerek; HDL-C — cholesterol frakcji HDL; LDL-C — cholesterol frakcji LDL

*Klasa zalecen
®Poziom wiarygodnosci danych

6.5. CZYNNOSC PEYTEK KRWI

Aktywacja ptytek krwi odgrywa podstawowa role w ini-
cjowaniu i rozwoju aterotrombozy [259]. Wielu badaczy
opisywalo zaburzenia agregacji ptytek w cukrzycy in vivo
[260]. Wykazano, ze zaréwno hiperglikemia po positku, jak
i utrzymujaca sie stale sa gléwnymi determinantami aktywacji
ptytek in vivo we wczesnych i p6Znych stadiach naturalnego
przebiegu cukrzycy typu 2 [261, 262].

6.5.1. Kwas acetylosalicylowy

Kwas acetylosalicylowy (ASA) hamuje aktywacje i agre-
gacje plytek krwi zalezng od tromboksanu A2 poprzez nieod-
wracalng inaktywacje ptytkowej cyklooksygenazy 1 (COX-1)
[263]. Nie przeprowadzono zadnych formalnych badan
w celu swoistej oceny zaleznosci efektu przeciwptytkowego
ASA od dawki i czasu stosowania u chorych na cukrzyce
typu 2. Obecnie zaleca sie podawanie tego leku w dawce
75-162 mg raz na dobe, to jest wediug takiego samego
schematu dawkowania, jak u os6b bez cukrzycy [263,
264]. Jednak podawanie matej dawki kwasu salicylowego
raz na dobe moze nie zapewni¢ catkowitego hamowania
aktywnosci ptytkowej COX-1 i czynnosci ptytek zaleznej od
tromboksanu A2 [265-267], co jest prawdopodobnie spo-
wodowane zwiekszonym obrotem ptytek w cukrzycy [268].
Dane na ten temat wskazuja, ze u 0séb z cukrzyca i CVD
stosowanie ASA 2 razy dziennie moze przynies¢ korzystne
efekty w postaci ciaglej skutecznosci [268, 269].

Prewencja wtérna. Na podstawie pierwszego przegladu
danych przeprowadzonego przez zesp6t Antiplatelet Trialists’
Collaboration stwierdzono, ze leczenie przeciwptytkowe
(gléwnie z uzyciem ASA) cechuije sie podobna skutecznoscia
u chorych ze stwierdzong wczesniej objawowa CVD, nieza-
leznie od wystepowania cukrzycy [270]. Badacze przeana-
lizowali indywidualne dane dotyczace , powaznych zdarzen
naczyniowych” (Ml niezakoriczony zgonem, udar mézgu
niezakoriczony zgonem lub zgon z przyczyn naczyniowych)
pochodzace od okoto 4500 chorych na cukrzyce uczestni-
czacych w badaniach RCT i stwierdzili, ze terapia lekami
przeciwptytkowymi spowodowata zmniejszenie liczby tych
zdarzer o mniej wiecej 1/4 [270]. Nie ma zatem wyraznego

powodu, aby leczy¢ chorych z cukrzycg i CVD inaczej niz
osoby niechorujace na cukrzyce. Mafe dawki ASA zaleca
sie zarébwno w leczeniu ostrych zespoféw wieficowych, jak
i w prewencji wtornej ACS [263].

Prewencja pierwotna. Kilka pétnocnoamerykanskich
towarzystw naukowych zaleca mate dawki ASA w prewencji
pierwotnej zdarzeih sercowo-naczyniowych u dorostych cho-
rych na cukrzyce [264, 271]. Jednak brakuje dostatecznych
dowodéw potwierdzajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
takiej terapii, a dostepne wyniki badai sa niejednoznaczne
[272, 273]. W najnowszej metaanalizie obejmujacej 3 ba-
dania, do ktérych wtaczono wytacznie chorych na cukrzyce,
i 6 badan, w ktérych wydzielono podgrupe chorych na
cukrzyce z szerszej populacji, stosowanie ASA wigzato sie
Z nieistotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zdarzer
wiericowych 0 9% (RR 0,91; 95% C1 0,79-1,05) i ryzyka udaru
moézgu 0 15% (RR0,85; 95% C1 0,66-1,11) [264]. Nalezy pod-
kresli¢, ze catkowita liczba chorych na cukrzyce uczestnicza-
cych w tych 9 badaniach wynosita 11 787, a ekstrapolowana
czestos¢ zdarzen wieficowych w ciagu 10 lat wahata sie od
2,5% do 33,5% [264]. Zgodnie z interpretacja tych danych
przez badaczy ASA prawdopodobnie powoduje umiarkowane
zmniejszenie ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, jednak
niewielka liczba dostepnych danych uniemozliwia dokfadng
ocene wielkosci efektu. Ze wzgledu na brak pewnosci zesp6t
ekspertéw Fifth Joint Task Force of the European Society of
Cardiology and Other Societies on CVD Prevention in Clinical
Practice nie zaleca leczenia przeciwptytkowego za pomoca
ASA u dorostych 0séb z grupy mafego ryzyka CVD [89].

Stosunek korzysci i ryzyka zwigzanych ze stosowa-
niem kwasu acetylosalicylowego. Na podstawie wynikéw
metaanalizy 6 badari dotyczacych prewencji pierwotnej
stwierdzono, ze stosowanie ASA powoduje zwiekszenie
0 55% ryzyka krwawienia pozaczaszkowego (gtéwnie
w obrebie przewodu pokarmowego) zaréwno u oséb bez
cukrzycy (wiekszos¢), jak i u chorych na cukrzyce [274].
Jesli chodzi o stosunek potencjalnych korzysci do zagrozen
zwiazanych ze stosowaniem ASA w prewendji pierwotnej,
powyzsze wyniki ilustruja prawdopodobnie najbardziej
optymistyczny scenariusz, poniewaz pacjenci, u ktérych
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wystepowato zwiekszone ryzyko krwawien z przewodu
pokarmowego, zostali wykluczeni z badania, a osoby w po-
desztym wieku byty w nim niedostatecznie reprezentowane
[274]. W tej samej analizie obecnos¢ cukrzycy na poczatku
badania wiazata sie z 2-krotnym zwiekszeniem liczby zda-
rzefi naczyniowych, ale réwniez ze zwiekszeniem o 50%
ryzyka powaznych krwawieri pozaczaszkowych w okresie
obserwacji [274].

Zaréwno w wytycznych Endocrine Society Clinical Prac-
tice Guideline, jak i stanowisku naukowym ADA/AHA/ACCF
zaleca sie stosowanie ASA u dorostych chorych na cukrzyce,
u ktérych 10-letnie ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
wynosi > 10% [264, 271]. Jednak w obu tych publikacjach
stosunkowo niewielki nacisk pofozono na koniecznos¢ oceny
zmiennego ryzyka krwawie u tych chorych. Podczas gdy
roczne ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych u poszczegél-
nych chorych na cukrzyce moze rézni¢ sie okoto 10-krotnie
[264], to w populagji ogblnej stwierdzono 100-krotne réznice
w zakresie rocznego ryzyka krwawienia z gérnego odcinka
przewodu pokarmowego, w zaleznosci od wieku i choroby
wrzodowej w wywiadzie [263, 275].

6.5.2. Inhibitory receptoréw P2Y,

Klopidogrel, lek nieodwracalnie blokujacy receptor
P2Y,, dla difosforanu adenozyny (ADP), stanowi uznana
alternatywe dla pacjentéw, ktérzy nie toleruja ASA lub
maja objawowa chorobe naczyr obwodowych, poniewaz
ma on szerokie wskazania do dtugotrwatego stosowania
w ramach prewencji wtérnej, podobne do ASA [276, 277].
Ponadto klopidogrel (75 mg raz na dobe) dotaczony do ASA
w matej dawce (75-160 mg raz na dobe) ma addytywny
wplyw kardioprotekcyjny u chorych z ACS i pacjentéw
poddanych przezskérnej interwencji wiericowej (PCl)
[276]. Jednak dane z badania Clopidogrel for High Athero-
thrombotic Risk and Ischaemic Stabilization, Management
and Avoidance (CHARISMA) potwierdzaja, ze klopidogrel
dotaczony do terapii za pomoca ASA moze mie¢ szkodli-
wy wptyw u chorych z zaawansowang nefropatia [278].
Lekami zapewniajacymi skuteczniejsza blokade recepto-
row P2Y,, sa prasugrel i tikagrelor, odwracalny inhibitor
receptoréw P2Y,, [276]. W badaniu TRITON-TIMI 38 pra-
sugrel (dawka wysycajaca 60 mg, a nastepnie 10 mg/d.)
byt bardziej skuteczny niz klopidogrel (dawka wysycajaca
300 mg, a nastepnie 75 mg/d.) w zapobieganiu nawrotom
zdarzen niedokrwiennych po ACS. Jednak w catej badanej
kohorcie to korzystne dziatanie wiazalo sie z ryzykiem po-
waznych krwawien wg klasyfikacji TIMI [279]. W analizie
czastkowej chorych na cukrzyce stwierdzono podobna
redukcje nawracajacych zdarzen niedokrwiennych, jednak
w tej kohorcie nie towarzyszyto jej zwiekszenie czestosci
krwawien [280]. Tikagrelor (dawka wysycajaca 180 mg,
a nastepnie 90 mg 2 razy na dobe) byt réwniez bardziej
skuteczny niz klopidogrel (dawka wysycajaca 300-600 mg,

a nastepnie 75 mg/d.) w zmniejszaniu czestosci zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych i z jakiejkolwiek przy-
czyny po 12 miesigcach w ogélnej kohorcie chorych, ktérzy
przebyli ACS [281], i powodowat zmniejszenie czestoci
zdarzerr niedokrwiennych u chorych na cukrzyce, nie
przyczyniajac sie do zwiekszenia ryzyka krwawien [282].
Co wazne, wykazano, ze tikagrelor jest bardziej skuteczny
niz klopidogrel u chorych z ACS, u ktérych wystepuja za-
burzenia czynnosci nerek [283]. Nie ma przekonujacych
dowodoéw, ze klopidogrel lub nowsze leki sa bardziej lub
mniej skuteczne u chorych na cukrzyce niz u os6b bez
cukrzycy [276]. Stosowanie tych lekéw w potaczeniu z PCI
opisano w czesci 7.2.

6.5.3. Luki w wiedzy
*  Nie ustalono optymalnego schematu leczenia przeciw-
zakrzepowego w prewencji pierwotnej CVD i cukrzycy.

6.5.4. Zalecenia dotyczgce leczenia
przeciwplytkowego u chorych na cukrzyce

Leczenie przeciwptytkowe u chorych na cukrzyce

Pismien-

Zalecenia Klasa? | Poziom®

nictwo
[272-274]

Nie zaleca sie leczenia przeciw- A
ptytkowego za pomocg ASA
u chorych na cukrzyce, u ktérych
wystepuje mate ryzyko CVD

Mozna rozwazyc¢ leczenie Ilb C -
przeciwptytkowe w prewencji
pierwotnej u chorych na cukrzy-
ce obcigzonych duzym ryzykiem,
podejmujac decyzje indywidual-
nie u kazdego pacjenta

W prewendji wtérnej u chorych
na cukrzyce zaleca sie ASA
w dawce 75-160 mo/d.

(276, 277,
280, 282,
284]

Zaleca sie stosowanie antagoni-
stéw receptoréw P2Y,, u cho-

rych na cukrzyce z ACS (przez

1 rok) oraz poddanych PCl
(czas stosowania zalezy od typu
stentu). U pacjentdw, u ktérych
wykonano PCl z powodu ACS,
nalezy wybrac prasugrel lub
tikagrelor

Klopidogrel zaleca sie jako al- [280, 285]

ternatywny lek przeciwptytkowy

w przypadku nietolerancji ASA

ASA — kwas acetylosalicylowy; ACS — ostry zespét wieicowy; CVD — cho-
roba sercowo-naczyniowa; PCl — przezskérna interwencja wiencowa
*Klasa zalecen

bPoziom wiarygodnosci danych
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6.6. PODEJSCIE WIELOCZYNNIKOWE

6.6.1. Zasady postepowania wieloczynnikowego

Chorzy z zaburzeniami metabolizmu glukozy wymagaja
wczesnej oceny ryzyka w celu ustalenia obecnosci choréb
wspotistniejacych i czynnikéw, ktére powoduja zwieksze-
nie ryzyka sercowo-naczyniowego. Obejmuje to ocene:
1) czynnikéw ryzyka (np. nawyki zwiazane ze stylem Zzycia,
w tym palenie tytoniu, nadcis$nienie tetnicze, dyslipidemia);
2) obecnosci choroby mikronaczyniowej i makronaczyniowej
oraz zaburzen czynnosci ukfadu autonomicznego; 3) choréb
wspotistniejacych (np. HF i zaburzenia rytmu); 4) indukowa-
nego niedokrwienia za pomoca préby wysitkowej, echokar-
diografii obciazeniowej lub scyntygrafii miesnia sercowego
oraz 5) zywotnosci miokardium i czynnosci lewej komory za
pomoca obrazowania metoda echokardiografii doplerowskiej
i/lub rezonansu magnetycznego [286]. Wiarygodnos¢ proby
wysitkowej, echokardiografii obciazeniowej lub scyntygrafii
miesnia sercowego jest szczegblnie istotna w przypadku wy-
krywania niedokrwienia u chorych na cukrzyce. Wysoki prég
bolu z powodu zaburzen uktadu autonomicznego, wielona-
czyniowy charakter choroby wieficowej, nieprawidtowosci
w EKG, wspétwystepowanie PAD i przyjmowanie wielu lekow
sg czynnikami zaki6cajacymi w tej grupie chorych.

Catkowite ryzyko powikfan sercowo-naczyniowych jest
w duzym stopniu spowodowane synergicznymi interakcja-
mi miedzy insulinoopornoscia, dysfunkcja komérek beta
i wynikajaca z tych zaburzeri hiperglikemia, ale réwniez
obecnoscia wielu czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.
Skuteczno$¢ prewencji ryzyka zalezy zatem od komplekso-
wych dziafan w celu wykrycia i leczenia wszystkich modyfi-
kowalnych czynnikéw ryzyka, o czym mozna sie przekonag,
korzystajac z systeméw do oceny ryzyka (np. UKPDS) [101].
Nalezy jednak zauwazy¢, ze takie kalkulatory ryzyka musza
by¢ stale aktualizowane [287]. Wiecej informacji na ten
temat mozna znalez¢ w czesci 5.

W badaniu Anglo-Danish-Dutch Study of Intensive Tre-
atment in People With Screen Detected Diabetes in Primary
Care (ADDITION) oceniano dostepno$¢ zintensyfikowanego
leczenia wieloczynnikowego dla chorych na cukrzyce typu 2
w praktyce lekarza ogblnego [288]. Czestos¢ wystepowania
pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego wynosita
7,2% (13,5 na 1000 osobolat) w grupie leczonej intensyw-
nie i 8,5% (15,9 na 1000 osobolat) w grupie otrzymujacej
rutynowa opieke (HR 0,83; 95% CI 0,65-1,05), a liczba
zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny wynosita odpowiednio
6,2% (11,6 na 1000 osobolat) i 6,7% (12,5 na 1000 osobolat)
(HR 0,91; 95% Cl 0,69-1,21). Sformufowano wniosek, ze
interwencje zachecajace do wczesnego wdrazania inten-
sywnego leczenia u chorych na cukrzyce typu 2 wiazaly sie
z niewielka, nieistotna statystycznie redukcjq liczby zdarzeri
sercowo-naczyniowych i zgonéw [26, 289]. Zastrzezenia
do wynikéw badania ADDITION dotyczyly bardzo matej
poprawy kontroli waznych czynnikéw ryzyka sercowo-

-naczyniowego (HbA, , stezenie cholesterolu i cisnienie tetnicze)
w grupie poddanej intensywnemu leczeniu. Z kolei wyniki
badania STENO 2 potwierdzity istotne znaczenie leczenia
wieloczynnikowego u chorych na cukrzyce z potwierdzona
mikroalbuminurig. W badaniu tym przydzielono losowo
160 pacjentéw do grupy intensywnego leczenia wieloczynni-
kowego ukierunkowanego na osiggniecie okreslonych celéw
terapeutycznych lub do grupy leczenia konwencjonalnego.
Docelowe wartosci w grupie leczonej intensywnie wynosity:
stezenie HbA, < 6,5%, stezenie cholesterolu catkowite-
go < 4,5 mmol/l(175 mg/d), cisnienie tetnicze < 130/80 mmHg.
Wszyscy pacjenci z tej grupy otrzymywali inhibitory ukfa-
du RAAS i mate dawki ASA. Mimo Ze u 0s6b poddanych
intensywnemu leczeniu nie zawsze udawafo sie osiagnac
cele terapeutyczne, ogélne efekty leczenia byly lepsze w tej
grupie chorych niz u 0s6b otrzymujacych standardowa
opieke. Intensywne leczenie spowodowato zmniejszenie
czestosci zdarzer mikronaczyniowych i mikronaczyniowych
0 50% po okresie obserwacji wynoszacym 7,8 roku. Celem
terapeutycznych, ktéry udato sie osiagna¢ u najwiekszego
odsetka chorych, byto stezenie cholesterolu, co sugeruje
kluczowa role statyn w cafej strategii dziatars prewencyjnych
[290, 291]. Pézniej terapie majaca na celu uzyskanie celéw
terapeutycznych zastosowano w obu grupach. Chorych
obserwowano przez 13 lat od randomizacji. W tym okresie
u pacjentéw przydzielonych pierwotnie do grupy poddanej
intensywnemu leczeniu bezwzgledne zmniejszenie ryzyka
wynosifo 20%, a wsp6tczynnik HR zgonu w poréwnaniu
z grupa leczong konwencjonalnie — 0,54 (95% C1 0,3-0,9;
p < 0,02). Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka zdarzefi ser-
cowo-naczyniowych wynosito 29%. Ponadto stwierdzono
znaczne zmniejszenie czestosci nefropatii cukrzycowej (ry-
zyko wzgledne 0,4; 95% Cl 0,3-0,8; p < 0,004) i progresji
retinopatii (ryzyko wzgledne 0,6; 95% C10,4-0,9; p = 0,01)
[156]. W analizie ekonomicznej wykazano, ze intensywne
leczenie cechowato sie wieksza efektywnoscia kosztowa niz
opieka konwencjonalna. Poniewaz zwiekszenie kosztow
w przypadku intensywnego leczenia wiazato sie gtéwnie
z wydatkami na leki i kosztami konsultacji, takie leczenie be-
dzie przewaza¢ nad konwencjonalnym (korzysci zdrowotne
i 0szczednos¢ kosztéw przy stosowaniu lekéw odtwoérczych
w warunkach opieki podstawowej) [292].

Dane z badania Euro Heart Survey on Diabetes and the
Heart potwierdzaja, ze podejscie wieloczynnikowe ma pod-
stawowe znaczenie w leczeniu chorych. Sposréd 1425 cho-
rych z rozpoznana cukrzyca typu 2 i CAD u 44% stosowano
leczenie farmakologiczne oparte na dowodach, definiowane
jako terapia skojarzona ASA, lekiem beta-adrenolitycznym,
inhibitorem RASS i statyng przy braku przeciwwskazan. Po
roku obserwacji u chorych stosujacych taka terapie skoja-
rzong stwierdzono istotnie mniejsza Smiertelnos¢ catkowita
(3,5vs. 7,7%; p = 0,001) i mniejsza liczbe zdarzer sercowo-
-naczyniowych (11,6 vs. 14,7%; p = 0,05) niz u oséb, ktére
nie otrzymywaly pefnego zestawu tej kombinacji lekdw [213].
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Tabela 10. Podsumowanie celdw terapeutycznych w leczeniu pacjentow z cukrzyca lub nieprawidtows tolerancjg glukozy

i chorobg wiercowg

Cisnienie tetnicze [mm Hg]

W przypadku nefropatii

< 140/85 mm Hg

Cisnienie skurczowe < 130 mm Hg

Kontrola glikemii
HbAm (%)?

Ogdlnie < 7,0 (53 mmol/mol)
W indywidualnych przypadkach < 6,5-6,9% (48-52 mmol/mol)

Profil lipidowy mmol/I [mg/dl]

Cholesterol frakcji LDL

U pacjentdw z grupy bardzo duzego ryzyka < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) lub zmniejszenie
0 co najmniej 50%

U pacjentdw z grupy duzego ryzyka < 2,5 mmol/I (< 100 mg/dl)

Stabilizacja ptytek krwi

U pacjentdéw z CVD i cukrzycg kwas acetylosalicylowy w dawce 75-160 mg/d.

Palenie tytoniu

Palenie bierne

Konieczne zaprzestanie palenia

Nalezy unika¢

Aktywnos¢ fizyczna

O umiarkowanej lub duzej intensywnosci > 150 min/tydz.

Masa ciata

Dazenie do stabilizacji masy ciafa u chorych na cukrzyce z nadwaga lub otytoscia na pod-
stawie bilansu energetycznego i redukcji masy ciata u 0séb z IGT w celu prewencji rozwoju

cukrzycy typu 2

Nawyki zywieniowe
Spozycie ttuszczow
(% wartosci energetycznej diety)

Ogotem < 35%
Nasycone < 10%
Jednonienasycone kwasy ttuszczowe > 10%

Spozycie btonnika

> 40 g/d. (lub 20 g/1000 kcal/d.)

CVD — choroba sercowo-naczyniowa; HbA, — hemoglobina glikowana; IGT — nieprawidtowa tolerancja glukozy; LDL — lipoproteiny o matej gestosci

#Zgodnie ze standardami badania Diabetes Control and Complication Trial

Skorygowany wspétczynnik HR dla interakgji miedzy cukrzyca
a leczeniem wykazat, ze stosowanie leczenia opartego na
dowodach u chorych na cukrzyce typu 2 wiaze sie z nieza-
leznym dziataniem ochronnym (HR dla zgonu: 0,4). Przy-
ktad ilustrujacy, ze ograniczenie sie do jednej interwencji
w celu zmniejszenia zapadalnoéci na CVD jest niewtfasciwe,
pochodzi z badania, w ktérym 37 os6b z nadwaga lub oty-
toscia i insulinoopornoscia, lecz niechorujacych jeszcze na
cukrzyce, przydzielono losowo do monoterapii fenofibratem
lub rosiglitazonem badz do stosowania diety o ograniczonej
kalorycznosci. Okazato sie, ze zadna z badanych strategii
stosowana samodzielnie nie mogtaby spowodowa¢ norma-
lizacji wszystkich — a przynajmniej wiekszosci — zaburzef
metabolicznych (np. masy ciata, wrazliwosci na insuline,
stezefi cholesterolu i triglicerydéw, glikemii po positkach)
u tych chorych obcigzonych znacznie zwiekszonym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym [293].
Cele terapeutyczne przedstawiono w tabeli 10.

6.6.2. Luki w wiedzy
* Plejotropowe efekty leczenia hipoglikemizujacego
w odniesieniu do CVD nie zostaty w petni wyjasnione.

6.6.3. Zalecenia dotyczgce wieloczynnikowego
leczenia czynnikow ryzyka w cukrzycy

Leczenie wieloczynnikowe czynnikéw ryzyka w cukrzycy

Po-

ziomP

Pismien-
Zalecenia Klasa?

nictwo

Nalezy rozwazy¢ przeprowadza-
nie stratyfikacji ryzyka w ramach
oceny pacjentéw z cukrzycg i IGT

U pacjentéw z cukrzyca i IGT B [156, 213]
zaleca sie ocene ryzyka sercowo-

-naczyniowego jako podstawe

leczenia wieloczynnikowego

U pacjentdw z cukrzyca lub IGT B [156, 213]

ze wspotistniejgcg CVD nalezy
rozwazyc cele terapeutyczne

wymienione w tabeli 10

CVD — choroba sercowo-naczyniowa; IGT — nieprawidtowa tolerancja
glukozy

*Klasa zalecen

5Poziom wiarygodnosci danych
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7. Leczenie stabilnej i niestabilnej
choroby wiencowej u chorych
na cukrzyce

7.1. OPTYMALNE LECZENIE ZACHOWAWCZE

U PACJENTOW Z PRZEWLEKEA CHOROBA

WIENCOWA I CUKRZYCA

Cukrzyca wiaze sie gorszym rokowaniem u pacjentdéw
z ostra i stabilng CAD [294-296]. Zaleznos¢ ta wystepuje
réwniez u osob z nowo wykryta cukrzyca i IGT [297] i, mimo
ze bezwzgledne ryzyko jest wieksze u mezczyzn, propor-
cjonalny przyrost ryzyka jest wiekszy u kobiet, u ktérych
cukrzyca powoduje utrate kardioprotekcyjnego wptywu
plci [298]. U wszystkich pacjentéw z CAD, u ktérych nie
stwierdzono wczesniej zaburze metabolizmu glukozy, na-
lezy zbadac parametry glikemiczne w celu przeprowadzenia
stratyfikacji ryzyka i ustalenia wtasciwego leczenia. Podwyz-
szone wyniki oznaczefi HbA, i FPG moga by¢ podstawa
rozpoznania cukrzycy [299], jednak uzyskanie prawidfowych
wartosci nie wyklucza zaburzer glikemii. W takim przypad-
ku odpowiednia metoda badania jest OGTT (omoéwiony
szczegbtowo w czesci 3.3) [3, 38], ktérego nie powinno sie
przeprowadzac¢ wczesdniej niz po 4-5 dniach od wystapienia
ACS (czyli ostrego MI lub niestabilnej dfawicy piersiowej),
aby ograniczy¢ mozliwos¢ uzyskania fatszywie dodatnich
wynikéw [300, 301].

Mimo ze nastapito zmniejszenie $miertelnosci we-
whnatrzszpitalnej i odlegtej po MI, rokowanie u chorych na
cukrzyce jest nadal niekorzystne. Powody takiej sytuacji nie
zostaty catkowicie wyjasnione, ale zapewne do zwiekszonej
$miertelnosci w tej grupie chorych przyczyniaja sie czestsze
wystepowanie powiklai i brak odpowiedniego leczenia
opartego na dowodach naukowych [302, 303].

Ze wzgledu na fakt, ze przeprowadzono bardzo nie-
wiele badan dotyczacych swoiscie chorych na cukrzyce,
informacje dotyczace skutecznosci leczenia czesto po-
chodza z analizy podgrup istniejacych badan klinicznych.
Wada takiego postepowania jest ryzyko oceniania grup
pacjentéw z cukrzyca, ktérzy spetniaja kryteria wigczenia
do badania, lecz u ktérych fenotyp cukrzycy nie jest dobrze
okreslony. Ponadto u chorych z CVD czesto wystepuje
zesp6t metaboliczny lub nierozpoznana cukrzyca. Biorac
pod uwage powyzsze ograniczenia, uwaza sie, ze dostepne
informacje przemawiaja za podobna skutecznoscia lecze-
nia czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych
na cukrzyce i u 0s6b bez cukrzycy. Jednak ze wzgledu na
wieksze ryzyko zdarzer sercowo-naczyniowych korzysci
wynikajace z leczenia sa znacznie wieksze u chorych na
cukrzyce, a liczba chorych, ktérych nalezy poddac¢ leczeniu
(NNT), aby unikna¢ jednego zdarzenia sercowo-naczynio-
wego, jest mniejsza w tej grupie chorych niz u oséb bez
cukrzycy [213].

7.1.1. Leki beta-adrenolityczne

W aktualnych europejskich wytycznych dotyczacych
leczenia pacjentéw z CAD zacheca sie do stosowania
beta-adrenolitykéw w catym spektrum CAD, przy czym
rézny jest poziom zalecer i stopien wiarygodnosci danych
[304-308]. Leki z tej grupy tagodza objawy niedokrwienia
miesnia sercowego (dfawica piersiowa) u oséb ze stabilng
CAD i, jak wskazuja wyniki retrospektywnych analiz danych
z badan z grupa kontrolna przyjmujaca placebo, moga
zapewni¢ korzysci prognostyczne [305]. Beta adrenolityki
szczegblnie skutecznie poprawiaja rokowanie u chorych
na cukrzyce, ktérzy przebyli MI, poniewaz zmniejszaja
prawdopodobieristwo jego ponownego wystapienia, nagtej
$mierci sercowej i komorowych zaburzen rytmu [309, 310].
Leki te moga powodowac¢ niekorzystne efekty metabolicz-
ne — np. zwiekszenie insulinoopornosci i maskowanie
objawéw hipoglikemii — a ponadto istnieja réznice mie-
dzy niepowodujacymi rozszerzenia naczyih antagonistami
receptoréw beta-1 (np. metoprolol i atenolol) i beta-adre-
nolitykami majacymi wiasciwosci wazodylatacyjne (niese-
lektywni antagonisci receptoréw alfa i beta, np. karwedilol
i labetalol, oraz beta-1-adrenolityki modulujace synteze
NO, np. nebiwolol). Preferuje sie stosowanie lekow z tej
ostatniej grupy, poniewaz maja korzystniejszy profil dziatania
w odniesieniu do metabolizmu glukozy [311]. W ogélnym
rozrachunku korzystny wptyw blokady receptoréw beta na
rokowanie przewaza nad negatywnym oddziatywaniem na
metabolizm glukozy.

7.1.2. Inhibitory uktadu renina-angiotensyna-
-aldosteron

Terapie lekami z grupy ACE-I lub ARB nalezy rozpocza¢
w czasie hospitalizacji z powodu ACS i kontynuowa¢ u cho-
rych na cukrzyce z frakcja wyrzutowa lewej komory (LVEF)
wynoszaca < 40%, z nadci$nieniem tetniczym i przewlekia
chorobg nerek [304, 306, 307], nalezy jq takze rozwazy¢
u wszystkich pacjentéw z Ml z uniesieniem odcinka ST
(STEMI). Stosowanie ACE-| zaleca sie réwniez u chorych na
cukrzyce ze stabilng CAD [305]. W badaniu Heart Outco-
mes Prevention Evaluation (HOPE) wykazano zmniejszenie
0 25% czestosci MI, udaréw moézgu i zgondw z przyczyn
sercowo-naczyniowych u chorych z potwierdzong choroba
naczyniowa lub cukrzyca przydzielonych losowo do przyj-
mowania placebo lub ramiprilu. Ta obserwacja byfa zgodna
z danymi uzyskanymi w okreslonej wczesniej podgrupie
chorych na cukrzyce [312]. Korzystny trend o podobnej
wielkosci stwierdzono w podgrupie chorych na cukrzyce
w badaniu EUropean trial on Reduction Of cardiac events
with Perindopril in stable coronary Artery disease (EUROPA),
do ktérego wiaczono osoby z mniejszym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym [313]. W badaniu ONTARGET poréwnano
ramipril, lek z grupy ACE-I, i nalezacy do ARB telmisartan
w populacji obciazonej duzym ryzykiem, podobnej do oce-
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nianej w badaniu HOPE. W tym bezposrednim poréwnaniu
(head-to-head) telmisartan okazat sie rownowazny w sto-
sunku do ramiprilu pod wzgledem czestosci wystepowania
gléwnego punktu koficowego (na ktéry skfadaty sie zgon
z przyczyn sercowo-naczyniowych, MI, udar mézgu i hospi-
talizacja z powodu niewydolnosci serca), natomiast faczne
stosowanie obu lekéw spowodowato zwiekszenie czestosci
dziatari niepozadanych bez dodatkowych korzysci [210].

7.1.3. Leki hipolipemizujgce

Korzystny wptyw stosowania statyn u chorych z CAD
i cukrzyca zostat dobrze udokumentowany w badaniach
klinicznych. Szczegétowe informacje na temat leczenia
hipolipemizujacego zamieszczono w czesci 6.4.

7.1.4. Azotany i antagonisci wapnia

Nie ma dowodéw na wptyw azotanéw na poprawe
rokowania, lecz mozna je stosowac w celu ztagodzenia ob-
jawow [304, 306, 307]. Leki z grupy antagonistow wapnia
skutecznie fagodza objawy niedokrwienne, a werapamil
i diazepam moga zapobiega¢ dorzutom zawatu serca i zgo-
nom [304-307]. Te leki mozna stosowa¢ dtugookresowo
u chorych bez HF jako alternatywe do beta-adrenolitykéw
lub w przypadku, gdy wybdr beta-adrenolityku bytby mniej
korzystny, np. z powodu obturacyjnej choroby drég odde-
chowych. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania tych
lekéw z beta-adrenolitykami ze wzgledu na ryzyko bradykar-
dii, zaburzen przewodzenia przedsionkowo-komorowego
i pogorszenia czynnosci lewej komory. Inng mozliwoscia jest
zastosowanie dihydropirydynowych antagonistow wapnia,
np. amlodypiny, felodypiny lub nikardypiny.

7.1.5. Iwabradyna

Iwabradyna, przeciwdtawicowy lek swoiscie zmniejsza-
jacy czestotliwo$¢ rytmu serca, hamuje prad rozrusznikowy
If bedacy gtéwnym modulatorem samoistnej depolaryzacji
wezla zatokowego w okresie rozkurczu. Iwabradyna jest
wskazana w leczeniu przewleklej stabilnej dfawicy piersiowej
u chorych z CAD, u ktérych wystepuja przeciwwskazania
do stosowania beta-adrenolitykow, lub ktérzy nie toleruja
beta-adrenolitykéw, badZz w leczeniu skojarzonym z beta-
-adrenolitykami, jesli u pacjenta utrzymuja sie objawy lub
czestotliwo$¢ rytmu serca > 70/min, zwlaszcza gdy wyste-
puje réwniez dysfunkcja lewej komory. Moze by¢ stosowana
u niektérych pacjentéw z ACS bez uniesienia odcinka ST
w przypadku nietolerancji beta-adrenolitykéw lub niedosta-
tecznej redukgji czestotliwosci rytmu serca mimo stosowania
maksymalnej tolerowanej dawki beta-adrenolityku [305,
306]. U chorych na cukrzyce duza czestotliwos¢ rytmu ser-
ca wiaze sie z gorszym rokowaniem [314]. Iwabradyna jest
skuteczna w zapobieganiu dtawicy u tych chorych, a przy
tym nie wywotuje obaw dotyczacych skutecznosci ani nie
ma niekorzystnego wptywu na metabolizm glukozy [315].

7.1.6. Leki przeciwplytkowe i przeciwzakrzepowe
(patrz réwniez czesci 6.5 i 7.2)

W prewencji wtérnej leczenie przeciwptytkowe za
pomoca ASA w matych dawkach (75-160 mg) lub klopido-
grelem (osobno lub w terapii skojarzonej) zmniejsza ryzyko
udaru mézgu, Ml i zgonu z przyczyn naczyniowych, cho-
ciaz u chorych na cukrzyce korzysci sa nieco mniejsze niz
u 0s6b bez cukrzycy [316]. U chorych na cukrzyce z ACS
bez uniesienia odcinka ST szczegélnie skuteczne wydaje
sie stosowanie inhibitoréw receptora glikoproteiny I1b/llla,
jednak nie zostafo to potwierdzone w przeprowadzonym
niedawno badaniu Early-ACS [317].

Dotaczenie innych lekéw przeciwptytkowych, np. po-
chodnych tienopirydyny (tiklopidyna, klopidogrel, prasugrel)
i tikagreloru do ASA powodowato zmniejszenie ryzyka
zdarzeh sercowo-naczyniowych u chorych z ACS [284,
304, 307]. Stwierdzono zmniejszenie czestosci zgondéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych, Ml i udaréw mézgu
z 11,4% do 9,3% (RR 0,80; 95% Cl 0,72-0,90); efekt
leczenia byt taki sam u chorych na cukrzyce [282]. W ba-
daniu Clopidogrel vs. Aspirin in Patients at Risk of Ischaemic
Events (CAPRIE), w ktérym kryteria wiaczenia obejmowaty
niedawno przebyty niedokrwienny udar mézgu lub MlI,
lub potwierdzong PAD, u chorych z cukrzycg i choroba
naczyniowa klopidogrel zapewniat lepsza ochrone przed
powaznymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi niz ASA.
Roczna czestoé¢ zdarzei u chorych na cukrzyce wynosita
15,6% w grupie leczonej klopidogrelem i 17,7% w grupie
przyjmujacej ASA, zatem bezwzgledne zmniejszenie ryzy-
ka wynosito 2,1% (p = 0,042), co odpowiada RRR o 13%
(ryzyko wzgledne 0,87; 95% Cl 0,77-0,88), a przy tym
leczenie klopidogrelem wiazato sie z mniejsza liczba krwa-
wien. Z powodu zwiekszenia czestosci zdarzen u chorych
na cukrzyce bezwzgledna korzys¢ z leczenia klopidogrelem
jest wieksza w tej grupie chorych [285]. W analizie podgrup
w badaniu TRITON wykazano, ze u chorych na cukrzyce
leczenie prasugrelem powoduje wieksza redukcje zdarzen
niedokrwiennych niz terapia klopidogrelem, a przy tym nie
prowadzi do zwiekszenia liczby krwawiert [280]. Nalezy
jednak pamietaé, ze w wielu badaniach nie przedstawiono
osobnych danych dotyczacych wptywu leczenia u chorych
na cukrzyce, a zalecenia opracowuije sie na podstawie do-
stepnych danych z badan klinicznych obejmujacych chorych
na cukrzyce i osoby bez cukrzycy [318].

7.1.7. Kontrola glikemii
w ostrych zespolach wienncowych

Podwyzszone stezenie glukozy w osoczu w czasie
ACS wiaze sie z powazniejszym rokowaniem u chorych
na cukrzyce niz u 0s6b bez cukrzycy [319-323]. Hipergli-
kemia moze by¢ spowodowana niewykrytymi wczesniej
zaburzeniami gospodarki weglowodanowej, ale réwniez
wywotanym przez stres uwalnianiem katecholamin, ktére
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z kolei prowadzi do zwiekszenia stezenia FFA, zmniej-
szenia produkgji insuliny i nasilenia insulinoopornosci
i glikogenolizy [301]. Zaburzenia te wplywaja niekorzyst-
nie na metabolizm i czynno$¢ miesnia sercowego (wiecej
informacji zamieszczono w czesci 4). W badaniach oce-
niano dwie strategie majace na celu poprawe rokowania
u chorych z ACS.

Modulacja metabolizmu poprzez podawanie glukozy,
insuliny i potasu (GIK), niezaleznie od obecnosci cukrzy-
cy i stezenia glukozy w osoczu, opiera sie na zatozeniu,
ze zwiekszenie stezenia potasu wewnatrzkomérkowego
stabilizuje kardiomiocyty i utatwia transport glukozy do
komérek [324]. Do innych potencjalnych korzysci naleza
zmniejszenie beta-oksydacji wolnych kwaséow ttuszczo-
wych, lepsze wykorzystanie glukozy w procesie produkg;ji
energii i poprawa czynnosci sroédbtonka i efektow fibry-
nolizy [301]. Jak wynika z pracy przegladowej Kloner
i Nesto [324], w badaniach RCT nie wykazano zmniej-
szenia $miertelnosci ani chorobowosci. Ten brak efektu
moze by¢ spowodowany zwigkszeniem stezenia glukozy
w osoczu lub niekorzystnym wptywem obciazenia ptynami
spowodowanego wlewem GIK. W badaniu Immediate Myo-
cardial Metabolic Enhancement During Initial Assessment
and Treatment in Emergency Care (IMMEDIATE), w ktérym
przydzielano losowo chorych do podania GIK lub placebo
przez personel pomocy doraznej w warunkach pozaszpi-
talnych po 90 minutach (mediana) od podejrzewanego
ACS, wykazano zmniejszenie czestosci ztozonego punktu
koficowego obejmujacego zatrzymanie akcji serca lub
zgon w trakcie hospitalizacji pod wptywem leczenia GIK,
jednak nie stwierdzono wptywu na zdefiniowany wczesniej
gtéwny punkt koricowy, to jest na progresje ACS do Ml
w ciagu 24 godzin [325].

Kontrole glikemii oceniano w badaniach RCT Diabetes
and Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction
(DIGAMI) [326, 327] 1 i 2 oraz Hyperglycaemia: Intensive
Insulin Infusion in Infarction (HI-5) [328]. W pierwszym
badaniu DIGAMI 620 chorych na cukrzyce z ostrym MI
przydzielono losowo do podawania we wlewie przez
przynajmniej 24 godziny insuliny i glukozy, a nastepnie po-
dawania wielokrotnych dawek insuliny, lub do rutynowego
leczenia hipoglikemizujacego [326]. Odsetek zgonéw po
3,4 roku wynosit 33% w grupie leczonej insuling i 44%
(p = 0,011) w grupie kontrolnej [329]. W badaniu DICAMI 2
nie wykazano korzystnego wptywu na rokowanie. Najbar-
dziej prawdopodobna przyczyna tych rozbieznosci jest to, ze
w badaniu DIGAMI 1 [326, 330] nastapifa wieksza redukcja
stezenia HbA, (1,5%), poniewaz wyzsze byty wartosci tego
parametru przy przyjeciu (9,1%) w poréwnaniu z badaniem
DIGAMI 2, w ktérym te wartosci wynosity odpowiednio
0,5% i 8,3% [327]. Ponadto w badaniu DIGAMI 2 u wiek-
szego odsetka chorych stosowano beta-adrenolityki, statyny
i rewaskularyzacje.

Réznica w stezeniach glukozy miedzy grupa kontrolng
i grupa stosujaca insulinoterapie w badaniu HI-5 byfa nie-
wielka i nie stwierdzono w nim zmniejszenia $miertelnosci
u 0s6éb leczonych insuling [328]. taczna analiza danych
z 3 badan potwierdzita, ze wlew insuliny i glukozy nie spo-
wodowatl zmniejszenia $miertelnosci w przypadku braku
kontroli glikemii u chorych z ostrym Ml i cukrzyca (ryzyko
wzgledne 1,07; 95% C1 0,85-1,36; p = 0,547) [331]. Ponie-
waz ani w badaniu DIGAMI 2, ani w badaniu HI-5 nie uzy-
skano réznicy w zakresie kontroli glikemii miedzy grupami
leczonymi intensywnie i grupami kontrolnymi, nadal pozo-
staje otwartg kwestia, czy obnizanie glikemii jest korzystne.

W badaniu Heart2D poréwnano wptyw kontroli gli-
kemii popositkowej (podawanie insulin przed positkiem
3 razy dziennie; n = 557) i podstawowej (insulina dfugo-
dziafajaca 1 lub 2 razy na dobe; n = 558) na zdarzenia
sercowo-naczyniowe u chorych na cukrzyce typu 2. Przy-
jeto nastepujace cele leczenia: stezenie glukozy po positku
7,5 mmol/l (135 mg/dl) i FPG 6,7 mmol/l (121 mg/dl).
W grupie otrzymujacej insuline bazowa stwierdzono nizsza
$rednia FPG (7,0 vs. 8,1 mmol/l; p < 0,001), lecz dobowe
wartosci stezenia glukozy na czczo/przed positkiem byty
podobne (7,7 vs. 7,3 mmol/l; p = 0,233) jak w grupie
przyjmujacej insuling przed positkami. Stezenie HbA, byto
podobne w obu grupach. Badanie przerwano po okresie
obserwacji wynoszacym $rednio 963 dni z powodu braku
skutecznosci [173].

W niektérych badaniach rejestrowych sugerowano,
ze istnieje J-ksztattna lub U-ksztaltna zaleznos¢ miedzy
stezeniem glukozy w osoczu a rokowaniem [320, 322,
323], co prowadzi do wniosku, ze zaréwno hiperglikemia,
jak i hipoglikemia maja niepomysine znaczenie progno-
styczne. Mechanizmy kompensacyjne indukowane przez
hipoglikemie, np. zwiekszone uwalnianie katecholamin,
moga prowadzi¢ do nasilenia niedokrwienia i wywotywac
zaburzenia rytmu [332, 333]. Najnowsze dane wskazuja,
ze epizody hipoglikemii identyfikuja chorych, u ktérych
ryzyko jest zwiekszone z innych powodéw (np. z powodu
HF, zaburzenia czynnosci nerek lub niedozywienia), a po
skorygowaniu wzgledem tych zmiennych hipoglikemia nie
bedzie juz niezaleznym czynnikiem ryzyka [334, 335].

Na podstawie wynikéw badania DICAMI 1 [326, 330]
mozna wnioskowad, ze u chorych na cukrzyce z ostrym Ml
kontrola glikemii moze powodowac korzysci, jesli hiperglike-
mia jest istotna (> 10 mmol/l lub > 180 mg/dl). Uzasadnione
jest utrzymywanie steze glukozy zblizonych do normogli-
kemii, z mniej rygorystycznymi warto$ciami docelowymi
u 0s6b z ciezkimi chorobami wspdtfistniejacymi, jednak nadal
nie okreslono dokfadnych celéw terapeutycznych. Najbar-
dziej skuteczna metoda umozliwiajaca uzyskanie szybkiej
normalizacji stezenia glukozy jest wlew insuliny. Leczenie
hipoglikemizujace w perspektywie diugoterminowej przed-
stawiono w innej czesci niniejszych wytycznych (cze$¢ 6.2).
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7.1.8. Luki w wiedzy

e Nalezy ustali¢ znaczenie optymalnej kontroli glikemii
w leczeniu chorych z ACS.

* Czy mozna zmniejszy¢ ostateczng wielko$¢ zawatu
dzieki bardzo wczesnemu podaniu GIK po pojawieniu
sie objawow wskazujacych na MI?

7.1.9. Zalecenia dotyczqce leczenia oséb
ze stabilng lub niestabilng chorobg wiericowq
i cukrzycaq

Leczenie oséb ze stabilng lub niestabilng
choroba wiencowa i cukrzyca

X . Pismien-
Zalecenia Klasa® | Poziom® i
nictwo

Zaleca sie, aby chorych z CVD A [294,
badac¢ pod katem zaburzen 295]
metabolizmu glukozy
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie [309,
lekow beta-adrenolitycznych 310]
w celu zmniejszenia $miertelnosci
i chorobowosci u pacjentow
z cukrzyca i ACS
ACE-I lub ARB s3 wskazane u pa- [210,
cjentow z cukrzyca i CAD w celu 312, 313]
zmniejszenia ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych
Leczenie statynami jest wskazane [227]
u pacjentdw z cukrzycg i CAD
w celu zmniejszenia ryzyka zda-
rzen sercowo-naczyniowych
Kwas acetylosalicylowy jest [274,
wskazany u pacjentow z cukrzyca 316]
i CAD w celu zmniejszenia ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych
U pacjentéw z cukrzycg i ACS za- [280,
leca sie dotaczenie leku hamuja- 282, 284,
cego ptytkowy receptor P2Y,, do 285, 304,
kwasu acetylosalicylowego 307]
U pacjentéw z ACS z istotng -
klinicznie hiperglikemiag
(> 10 mmol/l lub > 180 mg/dl)
nalezy rozwazy¢ insulinoterapie
z docelowymi warto$ciami glike-
mii dostosowanymi do ewentual-
nych choréb wspdtistniejgcych
U pacjentéw z cukrzycg i ACS lla B [326,
nalezy rozwazy¢ osiggniecie kon- 328, 330]
troli glikemii za pomoca réznych
lekow hipoglikemizujgcych

ACE-I — inhibitor konwertazy angiotensyny; ACS — ostry zespo6t wiencowy;

ARB — antagonista receptora angiotensynowego; CAD — choroba wienco-
wa; CVD — choroba sercowo-naczyniowa

*Klasa zalecen

°Poziom wiarygodnosci danych

7.2. REWASKULARYZACJA

Jedna czwarta zabiegéw rewaskularyzacji miesnia
sercowego przeprowadza sie u chorych na cukrzyce. Re-
waskularyzacja u tych chorych jest utrudniona z powodu
bardziej rozsianych zmian miazdzycowych w tetnicach na-
sierdziowych oraz wiekszej skfonnosci do restenozy po PCI
i okluzji pomostu z zyly odpiszczelowej po pomostowaniu
naczyi wiencowych (CABQ), a takze nieprzerwanej progre-
sji miazdzycy przyczyniajacej sie do powstawania nowych
zwezeh [336]. To powoduje, ze u chorych na cukrzyce re-
waskularyzacja, niezaleznie od zastosowanej metody, wiaze
sie z wiekszym ryzykiem, wiacznie z wigkszym odlegtym
ryzykiem zgonu, niz u 0séb bez cukrzycy (ryc. 7.1) [337].
Dane dotyczace wptywu rewaskularyzacji mie$nia sercowe-
go u chorych na cukrzyce uzyskano w zmieniajacych sie wa-
runkach ciaglego rozwoju techniki zabiegowej PCI i CABG
oraz leczenia farmakologicznego, co zdecydowanie utrudnia
wiarygodne poréwnanie uzyskanych wynikéw [308, 338].

7.2.1. Rewaskularyzacja miesnia sercowego
w stabilnej i niestabilnej chorobie wienicowej
Stabilna choroba wiericowa. W badaniu z randomizacja
Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes
(BARI 2D) poréwnano rewaskularyzacje migsnia sercowego
metoda CABG lub PCl i optymalne leczenie zachowawcze
(OMT) u chorych na cukrzyce zakwalifikowanych do PCl
lub CABG [339]. Po okresleniu, czy najwlasciwsza technika
rewaskularyzacji w danym przypadku byfaby PCI czy CABG,
pacjentéw przypisywano losowo do OMT lub rewaskula-
ryzacji w potaczeniu z OMT. Po 5 latach nie stwierdzono

35
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Rycina 7.1. Smiertelnoé¢ u pacjentéw przydzielonych do grupy po-
mostowania tetnic wiencowych (CABG) lub przezskdrnej interwengji
wiencowej (PCl) w zalezno$ci od wystepowania cukrzycy w analizie 10
badan z randomizacja. Przedrukowano za zgoda z Hlatki i wsp. [337]
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istotnej réznicy czestosci wystepowania ztozonego punktu
koficowego obejmujacego zgon, Ml i udar mézgu miedzy
grupa OMT (12%) a grupa rewaskularyzacji (12%). W grupie
leczonej chirurgicznie przezywalno$¢ bez powaznych nie-
pozadanych zdarzei sercowych i naczyniowo-mézgowych
(MACCE) byta istotnie wieksza w przypadku CABG (78%) niz
samego leczenia zachowawczego (70%; p = 0,01), natomiast
przezywalnoé¢ nie réznita sie istotnie (CABG 86%; OMT
84%; p = 0,33). W grupie zakwalifikowanej do PCl, ztozo-
nej z pacjentéw z mniej nasilong CAD niz u 0séb w grupie
CABG, nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie MACCE
lub przezywalnosci pomiedzy PCla OMT. W ciagu pézniejszej
obserwacji odsetek chorych poddanych co najmniej jednej
rewaskularyzacji z powodu wystepowania objawéw wynosit
38% wsrod osob przydzielonych do OMT i 20% wéréd os6b
przydzielonych do rewaskularyzacji, co pokazuje, ze zasto-
sowanie poczatkowo strategii zachowawczej w postaci OMT
spowodowato unikniecie okoto 80% interwencji w ciagu
nastepnych 5 lat. Poza szczeg6lnymi sytuacjami, takimi jak
zwezenie pnia lewej tetnicy wieficowej > 50%, zwezenie
proksymalnego odcinka LAD lub choroba tréjnaczyniowa
z uposledzeniem czynnosci lewej komory, rewaskularyzacja
miesnia sercowego u chorych na cukrzyce nie powoduje
poprawy przezywalnosci w poréwnaniu z leczeniem zacho-
wawczym. Odnoszac te wyniki do ogdlnej praktyki, nalezy
pamieta¢, ze uzyskano je w wybranych grupach chorych. Wy-
kluczano z badan pacjentéw wymagajacych pilnej rewasku-
laryzacji oraz osoby z choroba pnia lewej tetnicy wiericowej,
stezeniem kreatyniny > 2,0 mg/dl (> 177 umol/l), stezeniem
HbA, > 13,0%, w klasie HF 1ll-1V, a takze osoby poddane
PCllub CABG w ciagu 12 miesiecy poprzedzajacych badanie.

Ostre zespoly wiericowe. W badaniach dotyczacych lecze-
nia pacjentéw z ACS bez uniesienia odcinka ST nie stwierdzono
interakgji miedzy cukrzyca a efektami rewaskularyzacji miesnia
sercowego [340-342]. W catej populacji tych badan wczesna
strategia inwazyjna wigzafa sie z poprawa wynikéw [303, 340,
342], przy czym w badaniu Treat angina with Aggrastat and
determine Cost of Therapy with an Invasive or Conservative Stra-
tegy-Thrombolysis In Myocardial Infarction (TACTICS-TIMI 18)
korzysci z terapii u pacjentdw z cukrzyca byly wieksze niz u os6b
bez cukrzycy [342]. W przypadku chorych ze STEMI zbiorcza
analiza indywidualnych danych pacjentéw (n = 6315) z 19 ba-
dai RCT, w ktérych poréwnywano pierwotng PCl i leczenie
fibrynolityczne, wykazafa, ze u chorych na cukrzyce (n = 877;
14%), u ktérych stosowano leczenie reperfuzyjne, Smiertelnos¢
byta wieksza niz u 0séb bez cukrzycy. Jednak korzysci z wyko-
nania pierwotnej PCl w stosunku do leczenia fibrynolitycznego
byty podobne u chorych na cukrzyce i u os6b bez cukrzycy
[343]. U chorych na cukrzyce istotnie péZniej rozpoczynano
leczenie reperfuzyjne i okres niedokrwienia byt diuzszy, co
wynikafo prawdopodobnie z nietypowych objawéw. Jednak
w tej grupie redukcja 30-dniowej Smiertelnoéci obserwowana
u pacjentéw poddanych PCl byfa najwieksza. Ze wzgledu na
wieksze ryzyko bezwzgledne liczba os6b, ktdre nalezato poddac

leczeniu, aby uratowac jedno zycie w ciagu 30 dni, byfa istotnie
mniejsza u chorych na cukrzyce (NNT 17; 95% Cl 11-28) niz
u 0s6b bez cukrzycy (NNT 48; 95% CI 37-60). Analiza podgrupy
chorych na cukrzyce wiaczonych do badania Occluded Artery
Trial (OAT) potwierdzita, ze podobnie jak u 0séb bez cukrzycy
rewaskularyzacja zwezonej tetnicy dozawatowej 3—-28 dni po
Ml nie powoduje poprawy wynikéw [344].

7.2.2. Rodzaj interwencji: pomostowanie
tetnic wieicowych w poréwnaniu
z przezskorng interwencjq wiencowq

We wszystkich badaniach RCT u pacjentéw z cukrzyca
wykazano wiekszg czestos¢ ponownych zabiegdw rewaskula-
ryzacyjnych po PCl w poréwnaniu z CABG. Wyniki metaana-
lizy indywidualnych danych uzyskanych w 10 badaniach RCT
(7812 chorych), w ktérych poréwnywano obie metody re-
waskularyzacji, wskazuja, ze u chorych na cukrzyce wyrazne
korzysci w odniesieniu do przezywalnosci wiaza sie z CABG
(ryc. 7.1) [337]. W grupie PCI odsetek zgonéw w 5-letniej
obserwacji wynosit 20% w poréwnaniu z 12% w grupie
CABG (OR0,7; 95% Cl 0,6-0,9), natomiast wiréd pacjentéw
bez cukrzycy nie stwierdzono réznicy w wynikach leczenia;
interakcja miedzy wystepowaniem cukrzycy a rodzajem
rewaskularyzacji byfa istotna. Proba kliniczng zaprojekto-
wana w celu poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa PCI
i CABG u chorych na cukrzyce byto badanie Coronary Artery
Revascularization in Diabetes (CARDia) [345]. Wprowadzenie
stentéw uwalniajacych leki (DES) zbieglo sie w czasie z fazg
wiaczania chorych do badania, co spowodowato, ze wszcze-
piano zaréwno stenty metalowe niepowlekane (BMS) (31%),
jak i DES (69%). Po roku stwierdzono nieistotnie czestsze
wystepowanie zfozonego punktu koricowego obejmujacego
zgon, Ml i udar mézgu (byto to spowodowane wiekszg liczba
M) i istotnie wiekszy odsetek powtdrnych rewaskularyzacji
w grupie poddanej PCl (2 vs. 12%, p < 0,001). Wnioski
z badania mialy ograniczona wiarygodnos¢ ze wzgledu na
mata liczebnos¢ badanej populacji (n = 510).

Literatura dotyczaca poréwnania CABG i PCl jest trudna
do zinterpretowania, co jest spowodowane niejednoznacz-
nymi zapisami w rejestrach, wprowadzeniem DES i, nie
liczac badania Future REvascularization Evaluation in patients
with Diabetes mellitus: Optimal management of Multivessel
disease (FREEDOM), brakiem prospektywnych badar RCT.
Z tego wzgledu znaczna cze$¢ dostepnych informacji musi
pochodzi¢ z analiz podgrup w badaniach obejmujacych
populacje, w ktérych chorzy na cukrzyce stanowia stosun-
kowo niewielka lub wyselekcjonowana grupe. Z powodu
zwiekszonej liczby powtdrnych rewaskularyzacji w bada-
niu SYNTAX [346], przeprowadzonym po wprowadzeniu
DES (stosowano stenty uwalniajace paklitaksel), czestos¢
MACCE po roku obserwacji byta 2-krotnie wieksza u oséb
poddanych PCI niz u pacjentéw, u ktérych wykonano CABC.
W zdefiniowanej wczedniej grupie chorych na cukrzyce
ryzyko wzgledne powtérnej rewaskularyzacji po roku byto
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jeszcze wieksze (ryzyko wzgledne 3,2; 95% CI 1,8-5,7;
p < 0,001). U chorych na cukrzyce ze ztozonymi zmiana-
mi, to jest z wysoka punktacja w skali SYNTAX (In patients
with DM and complex lesions, i.e. high SYNergy between
percutaneous coronary intervention with TAXus and cardiac
surgery), roczna $miertelnos¢ byta wyzsza w grupie, w ktérej
wszczepiono stenty uwalniajace paklitaksel (14% vs. 4%;
p = 0,04) [347]. Po 5-letnim okresie obserwacji czestos¢
MACCE wsréd chorych na cukrzyce byfa istotnie wieksza
w grupie PCl niz w grupie CABG (PCl: 46,5% vs. CABG:
29,0%; p < 0,001); PCl wiazata sie rowniez z wiekszym
odsetkiem rewaskularyzacji (PCI: 35,3% vs. CABG: 14,6%;
p < 0,001). Nie byto réznic w czestosci ztozonego punktu
konicowego obejmujacego zgon z jakiejkolwiek przyczyny,
udar mézgu i MI (PCI: 23,9% vs. CABG: 19,1%; p = 0,26).
Podobne wyniki (jednak z nieco mniejsza liczba zdarzen)
uzyskano u os6b bez cukrzycy. Zgodnie z konkluzja auto-
row, mimo ze mozna zastosowac¢ PCl u pacjentéw z mniej
zfozonymi zmianami, za metode rewaskularyzacji z wyboru
u chorych ze zfozong anatomicznie chorobg nalezy uzna¢
CABG, zwtaszcza u chorych na cukrzyce [348].

Z kolei analiza danych chorych na cukrzyce wiaczonych
do badania RCT i rejestru AnginaWith Extremely Serious
Operative Mortality Evaluation (AWESOME), obejmujacych
osoby z grupy duzego ryzyka (wczesniejsze CABG, prze-
byty niedawno M, LVEF < 30% lub leczenie za pomoca
wewnatrzaortalnej kontrapulsacji balonowej) nie wykazata
istotnej réznicy $miertelnosci w 3-letniej obserwacji miedzy
technikami rewaskularyzacji [349]. Dane z najnowszych
rejestréw potwierdzaja, ze u chorych na cukrzyce leczenie
metoda CABG zapewnia lepsze wyniki niz wszczepienie DES,
réwniez pod wzgledem $miertelnosci, kosztem zwiekszonej
czestosci udaréw moézgu [350]. W analizie 86 244 chorych
w wieku > 65 lat, ktérych poddano CABG, i 103 549 chorych
poddanych PCl w latach 2004-2008 odsetek 4-letnich prze-
zy¢ byt istotnie wyzszy po leczeniu chirurgicznym, a zwiazek
miedzy metoda chirurgiczng a poprawa przezywalnosci
byt najsilniejszy u chorych na cukrzyce leczonych insuling
[351]. W badaniu Revascularization for unprotected left main
coronary artery stenosis: comparison of percutaneous (MAIN
COMPARE) oceniano wyniki odlegte u 1474 chorych z nie-
zabezpieczonym zwezeniem pnia lewej tetnicy wieficowej,
u ktérych zastosowano DES lub CABG. W tej szczegdlnej
sytuacji klinicznej stwierdzono podobna czestos¢ wystepo-
wania ztozonego punktu koricowego obejmujacego zgon, Ml
z zatamkiem Q i udar mézgu w grupach PCl i CABG oraz
istotnie wiekszy odsetek ponownych rewaskularyzacji w gru-
pie DES. W analizie podgrup, w ktérej poréwnano pacjentéw
z cukrzyca (n = 507; 34%) i bez cukrzycy, nie wykazano
istotnych interakcji miedzy wynikami leczenia a cukrzyca
po skorygowaniu wzgledem wspétzmiennych [352]. W ob-
serwacyjnym badaniu pacjentéw leczonych w rzeczywistych
warunkach odnotowanych w szwedzkim rejestrze angiografii
i angioplastyki (Swedish Coronary Angiography and Angio-

plasty Registry), obejmujacym 94 384 kolejne implantacje
stentu, przeprowadzenie PCl z uzyciem DES nowej gene-
racji wigzafo sie ze zmniejszeniem o 38% ryzyka klinicznie
istotnej restenozy i ze zmniejszeniem odsetka zgonéw 0 23%
w poréwnaniu ze stosowaniem starszych DES [353]. Te ob-
serwacje znalazty potwierdzenie w wynikach metaanalizy
49 badan z randomizacja i grupa kontrolna, obejmujacych
tacznie 50 844 chorych, w ktérych poréwnywano rézne
stenty uwalniajace leki lub stenty uwalniajace leki ze stentami
niepowlekanymi[354]. W badaniu FREEDOM przydzielono
losowo 1900 chorych — wiekszos¢ z choroba tréjnaczyniowa
— do grupy leczonej metoda CABG lub PCl z wszczepieniem
stentéw uwalniajacych sirolimus lub paklitaksel. Mozna byto
stosowac stenty nowszej generacji, pod warunkiem ze zostaty
zaaprobowane przez FDA. U wszystkich pacjentéw zgodne
z aktualnymi zaleceniami stosowano leczenie farmakologicz-
ne w celu kontroli stezenia LDL-C, ci$nienia skurczowego
i stezenia HbA, . Do gtéwnego punktu koficowego zaliczano
zgon z jakiejkolwiek przyczyny, niezakoficzony zgonem Ml
lub udar mézgu. Po 3,8 roku (mediana) gtéwny punkt korico-
wy wystepowat czesciej w grupie PCl (p = 0,005), w ktérej
czestos¢ zdarzeh w 5-letniej obserwacji wynosita 26,6%,
w poréwnaniu z 18,7% w grupie CABG. Korzystniejsze
wyniki w przypadku CABG byty spowodowane réznicami
w czestosci Ml (p < 0,001) i zgonéw (p = 0,049; ryc. 7.2).

Skonkludowano, ze CABG jest metoda korzystniejsza
niz PCl u chorych z cukrzyca i zaawansowana CAD. Nie
stwierdzono istotnych interakcji na podstawie skali SYNTAX,
poniewaz bezwzgledne réznice w czestoéci wystapienia gtow-
nego punktu koficowego miedzy grupami PCl i CABG byly
podobne u chorych z mata, posrednia i wysoka punktacja
w skali SYNTAX. Biorac pod uwage duza réznorodnos¢ pa-
cjentéw wiaczonych do badania FREEDOM, mozna uznaé, ze
odzwierciedlato ono rzeczywiste warunki praktyki kliniczne;j.
Dalsze analizy wykazaty, ze CABG jest strategia o wiekszej
efektywnosci kosztowej niz PCI [355, 356]. Przed podjeciem
decyzji o rodzaju interwencji nalezy koniecznie oméwi¢ to
z pacjentem i wyjasni¢ mu korzysci zwiazane z CABG w postaci
zmniejszenia Smiertelnosci oraz przeprowadzi¢ indywidualna
ocene ryzyka [308].

7.2.3. Szczegolne aspekty rewaskularyzacji
przezskornej i chirurgicznej w cukrzycy

W badaniu DIABETES wykazano zmniejszenie o 75%
czestosci rewaskularyzacji docelowego naczynia u chorych
na cukrzyce, ktérym wszczepiono stenty uwalniajace siroli-
mus (7%), w poréwnaniu z pacjentami, ktérym wszczepiono
BMS (31%) [357]. Te obserwacje potwierdzono nastepnie
w metaanalizie 35 badan poréwnujacych DES i BMS [358],
ktéra wykazata podobng skutecznos¢ pod tym wzgledem
stentéw uwalniajacych sirolimus i stentéw uwalniajacych
paklitaksel (OR 0,29 w przypadku sirolimusu; 0,38 w przy-
padku paklitakselu), pod warunkiem stosowania podwojnej
terapii przeciwptytkowej przez ponad 6 miesiecy po zabiegu.
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Rycina 7.2. Krzywe Kaplana-Meiera czestosci gtéwnego punktu konco-
wego i zgondw; A. Czestos¢ wystepowania gtéwnego zfozonego punktu
koncowego obejmujgcego zgon, zawat serca i udar mézgu; B. Zgon
z jakiejkolwiek przyczyny, dane uciete 5 lat po randomizagji. Wartos¢
p obliczono za pomoca testu log-rank na podstawie dostepnych danych
z obserwacji; CABG — pomostowanie tetnic wiencowych; PCl— przezskér-
na interwencja wiencowa. Przedrukowano za zgoda z Farkouh i wsp. [355]

Ryzyko zgonu zwiazane ze stentami uwalniajacymi siroli-
mus byto ponad 2-krotnie wieksze w poréwnaniu z BMS
w 8 badaniach, w ktérych stosowano podwdjng terapie
przeciwptytkowa krécej niz 6 miesiecy. Nie stwierdzono na-
tomiast zwiekszenia ryzyka w zwiazku z wszczepieniem DES
w 27 badaniach, w ktérych podwdjna terapie przeciwptytko-
wa kontynuowano przez ponad 6 miesiecy. W analizie danych
z rejestru National Heart, Lung and Blood Institute Dynamic
Registry wykazano, ze w poréwnaniu z BMS wszczepienie
DES wigzato sie z mniejszym odsetkiem powtérnych rewa-
skularyzacji — réznica byta podobna u chorych na cukrzyce
leczonych i nieleczonych insuling [359]. Nie wykazano prze-
wagi stentoéw drugiej generacji uwalniajacych ewerolimus nad
stentami uwalniajacymi paklitaksel pod wzgledem ponowne;j
rewaskularyzacji docelowego naczynia po rocznej obserwacji

w badaniu poréwnawczym typu head-to-head, natomiast
stenty uwalniajace zotarolimus byty mniej skuteczne u cho-
rych na cukrzyce niz stenty uwalniajace sirolimus [360, 361].

Leczenie przeciwzakrzepowe u chorych na cukrzyce pod-
danych rewaskularyzacji wieficowej z powodu stabilnej dfawicy
piersiowej lub ACS jest takie samo jak u 0s6b bez cukrzycy [317,
362, 363]. W pierwszych badaniach dotyczacych inhibitoréw
glikoproteiny Ilb/llla donoszono o interakgji z cukrzyca, jed-
nak nie potwierdzono tego w prébie klinicznej Intracoronary
Stenting and Antithrombotic Regimen: Rapid Early Action for
Coronary Treatment (ISAR-REACT 2) przeprowadzonej juz
po wprowadzeniu klopidogrelu [364]. Prasugrel jest bardziej
skuteczny niz klopidogrel pod wzgledem zmniejszania czestosci
zlozonego punktu koricowego obejmujacego zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, Ml lub udar mézgu, a przy tym nie
zwieksza ryzyka powaznych krwawien. Réwniez tikagrelor,
ktéry poréwnywano z klopidogrelem w badaniu PLATelet
inhibition and patient Outcomes (PLATO), powodowat zmniej-
szenie czestosci zdarzen niedokrwiennych u chorych z ACS
niezaleznie od obecnosci cukrzycy i stopnia kontroli glikemii,
nie przyczyniajac sie do zwiekszenia czestosci powaznych
krwawien [280, 282].

U pacjentéw z cukrzyca zwykle wystepuje nasilona CAD
i konieczne jest wszczepienie wielu pomostéw. Nie ma dowo-
doéw z bezposrednich randomizowanych poréwnar stosowania
jednej lub obu tetnic piersiowych wewnetrznych (ITA) u pa-
cjentéw z cukrzyca. Mimo ze dane obserwacyjne wskazuja na
to, ze stosowanie obu pomostéw tetniczych poprawia wyniki
leczenia, nie zagrazajac stabilnoéci mostka, nadal trwajg dys-
kusje dotyczace ich stosowania ze wzgledu na czestsze wyste-
powanie zakazenia rany pooperacyjnej i zapalenia srédpiersia
u chorych na cukrzyce [365]. W przeprowadzonej ostatnio
metaanalizie wykazano, Zze pobieranie ITA metodg szkieleto-
wania (bez zyt satelitarnych i powiezi) powoduje zmniejszenie
ryzyka zakazenia rany mostka, zwtaszcza u chorych na cukrzyce
z obustronnymi pomostami ITA [366], jednak brakuje badan
RCT na ten temat. W jednoosrodkowym badaniu bez rando-
mizacji poréwnujacym CABG z wszczepieniem obu ITA i PCI
u chorych na cukrzyce opisano poprawe wynikéw leczenia
(brak dtawicy piersiowej, ponownych interwencji i powaznych
niepozadanych zdarzeri sercowych) w grupie poddanej lecze-
niu chirurgicznemu, jednak nie stwierdzono réznicy w 6-letniej
przezywalnodci (86% w przypadku CABG i 81% w przypadku
PCI) [367]. Ponad 50% chorych z umiarkowanie dobra do zfej
kontroli glikemii po zabiegu chirurgicznym mogto mie¢ cukrzy-
ce nierozpoznana w czasie oceny przedoperacyjnej [368].To
moze prowadzi¢ do niewfasciwej kontroli glikemii w okresie
okotooperacyjnym, co jest czynnikiem prognostycznym
$miertelnosci i chorobowosci wewnatrzszpitalne;j.

7.2.4. Rewaskularyzacja miesnia sercowego
a leczenie hipoglikemizujqgce

Chociaz leki hipoglikemizujace moga wptywac na bez-
pieczenstwo angiografii wieicowej oraz na wczesne i pdzne
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wyniki rewaskularyzacji metoda PCl lub CABG, niewiele
badan poswiecono wyjasnieniu interakcji miedzy stoso-
waniem tych lekéw a rewaskularyzacja miesnia sercowego
u chorych na cukrzyce.

Okres péttrwania metforminy w osoczu wynosi 6,2 go-
dziny. Nie ma wystarczajacego naukowego uzasadnienia
dla czestej praktyki wstrzymywania podawania metformi-
ny 24-48 godzin przed angiografig lub PCI u wszystkich
pacjentéw, ze wzgledu na ryzyko kwasicy mleczanowej,
a nastepnie wznawiania terapii 48 godzin p6zniej. Nowsze
zalecenia sa mniej restrykcyjne [308]. Zamiast przerywania
terapii metformina u wszystkich pacjentéw nalezatoby
starannie monitorowac czynnos¢ nerek po zabiegu i jesli
nastapi jej pogorszenie, wstrzyma¢ podawanie metforminy
na 48 godzin albo do czasu, az czynnos¢ nerek wréci do
poprzedniego poziomu.

Na podstawie danych z badan obserwacyjnych zgfa-
szano obawy zwigzane ze stosowaniem pochodnych sulfo-
nylomocznika u chorych poddanych PCl z powodu ostrego
MI. Analiza post-hoc danych z badania DIGAMI-2 nie
potwierdzifa tych obaw, ale liczba pacjentéw, u ktérych
przeprowadzono PCl, byta w tym badaniu niewielka [369].
Ponadto zaburzenia rytmu serca i powikfania niedokrwienne
wystepowaly rzadziej u pacjentdéw przyjmujacych gliklazyd
lub glimepiryd [370]. Stosowanie pochodnych tiazolidy-
nodionu moze sie wiaza¢ z nizszym odsetkiem restenoz
po PCl z wszczepieniem BMS [371], jednak niesie ze soba
zwiekszone ryzyko niewydolnosci serca z powodu retencji
ptynu w nerkach (patrz réwniez cze$¢ 6.2.6).

W zadnym badaniu nie wykazano wptywu podawania
insuliny lub GIK na poprawe wynikéw PCl wykonanej po
STEMI. Dane z badar obserwacyjnych u pacjentéw pod-
danych CABG sugeruja, ze stosowanie ciagtego dozylnego
wlewu insulin w celu osiagniecia kontroli glikemii na umiar-
kowanym poziomie (6,6-9,9 mmol/l lub 120-180 mg/dl)
jest niezaleznie zwiazane z mniejsza Smiertelnoscia i rzad-
szym wystepowaniem powikfai niz bardziej restrykcyjna
(< 6,6 mmol/l lub < 120 mg/dl) lub bardziej liberalna
(> 9,9 mmol/l lub > 180 mg/dl) kontrola glikemii [372].
W badaniu BARI 2D uzyskano podobne wyniki u chorych
otrzymujacych w ramach kontroli glikemii leki zwiekszajace
wrazliwos¢ na insuline i leki zwiekszajace jej ilos¢. U os6b
poddanych CABG podawanie insuliny wigzato sie z czest-
szym wystepowaniem zdarzer sercowo-naczyniowych niz
w przypadku stosowania lekéw zwiekszajacych wrazliwoé¢
na insuline [339, 373].

7.2.5. Luki w wiedzy

*  Nadal nie ma pewnosci, jakie sa optymalne zasady lecze-
nia metforming w przypadku pacjentéw poddanych PCI.

* Nalezy ustali¢ wptyw kontroli glikemii na wyniki lecze-
nia i jej optymalne wartosci w trakcie rewaskularyzacji
miesnia sercowego i po zabiegu.

7.2.6. Zalecenia dotyczqce rewaskularyzacji
tetnic wienicowych u chorych na cukrzyce

Rewaskularyzacja tetnic wiencowych u chorych na cukrzyce

Pismien-
Zalecenia Klasa® | Poziom® .

nictwo
Nalezy rozwazy¢ optymalne lla B [339]
leczenie zachowawcze jako
preferowane u pacjentow ze
stabilng CAD i cukrzycg, o ile nie
wystepuja rozlegte obszary nie-
dokrwienia ani istotne zmiany
w pniu lewej tetnicy wiencowe;
lub blizszym odcinku LAD
CABG zaleca sie u pacjentdw [337, 339,
z cukrzyca i wielonaczyniowa 346, 350,
lub ztozong (> 22 pkt. w skali 355, 374]
SYNTAX) CAD w celu popra-
wienia przezycia wolnego od
powaznych zdarzen sercowo-
-naczyniowych
Mozna rozwazy¢ PCl w celu kon- b B [347, 349,
troli objawdw jako alternatywe 350]

CABG u pacjentdw z cukrzyca

i mniej ztozong postacia wielona-
czyniowej CAD (< 22 pkt. w skali
SYNTAX) w przypadku koniecz-
nosci rewaskularyzacji

U chorych na cukrzyce, u ktérych
wystepuje STEMI, zalecang
metoda leczenia jest pierwotna
PCl (preferowana w stosunku do
fibrynolizy), jesli zostanie prze-
prowadzona w zalecanym czasie

U chorych na cukrzyce podda-
nych PCl zaleca sie stosowanie
DES (a nie BMS) w celu zmniej-
szenia ryzyka rewaskularyzagji
docelowego naczynia

(351, 352]

U wszystkich chorych przyj-
mujacych metformine po
przeprowadzeniu angiografii
wiencowej/PCl nalezy uwaznie
monitorowac czynnos¢ nerek

W przypadku pogorszenia
czynnosci nerek u pacjentéw
przyjmujacych metformine,
ktorzy zostali poddani angiografii
wiencowej/PCl, zaleca sie wstrzy-
manie terapii na 48 godzin lub
do czasu powrotu czynnosci

nerek do wyjsciowego poziomu

BMS — stent metalowy niepowlekany; CABG — pomostowanie tetnic wien-
cowych; CAD — choroba wieficowa; DES — stent uwalniajacy lek;

LAD — gatgz przednia zstepujaca lewej tetnicy wiencowej; PCl — przezskor-
na interwencja wiencowa; STEMI — zawat serca z uniesieniem odcinka ST
*Klasa zalecen

bPoziom wiarygodnosci danych
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8. Niewydolnosc serca i cukrzyca
Niewydolnos¢ serca i cukrzyca typu 2 czesto wystepuja
jednoczesnie, wywierajac wzajemnie niekorzystny wptyw
na naturalny przebieg kazdej z nich. U chorych na cukrzy-
ce czesto wystepuja czynniki ryzyka HF, sposréd ktérych
najwazniejszymi sg CAD i nadcisnienie tetnicze. Ponadto
sama dysglikemia moze mie¢ niekorzystny wptyw na mie-
siefi sercowy. To spowodowato wyodrebnienie jednostki
chorobowej okreslanej jako kardiomiopatia cukrzycowa,
ktérej wczesnym objawem jest uposledzona czynno$¢ roz-
kurczowa. W analizie 987 chorych z HF i zachowang LVEF,
wiaczonych do pomocniczego badania Digitalis Investigation
Croup (DIG) [375], wykazano, ze cukrzyca typu 2 wiazafa sie
z istotnym zwiekszeniem ryzyka niekorzystnych nastepstw HF.
Postepowanie kliniczne w kardiomiopatii obejmuje echokar-
diograficzna ocene czynnosci rozkurczowej lewej komory,
ktéra moze sie pogorszy¢ w czasie wysitku fizycznego [376].
Insulinooporno$¢ typowa dla zespotu niewydolnosci serca,
niezaleznie od jego etiologii, wydaje sie waznym czynni-
kiem powodujacym zwiekszone ryzyko rozwoju cukrzycy
u chorych na HE Mimo silnych dowodéw na powiazania
miedzy HF a cukrzyca, zalecenia dotyczace optymalnego
postepowania terapeutycznego w przypadku wspdtistnienia
tych choréb nadal nie maja catkowitego uzasadnienia w do-
wodach naukowych, poniewaz brakuje badarn klinicznych
zaprojektowanych swoiscie do oceny tej populacji chorych.

8.1. NIEWYDOLNOSC SERCA W CUKRZYCY TYPU 2
I CUKRZYCA TYPU 2 W NIEWYDOLNOSCI
SERCA — CZESTOSC WYSTEPOWANIA
1 ZAPADALNOSC

Czestosc wystepowania i nowe przypadki niewydolno-
sci serca w cukrzycy. Czestos¢ wystepowania HF w populacji
ogolnej wynosi 1-4%, a u 0,3-0,5% chorych HF i cukrzyca
wystepuja jednoczesnie. Badania w populagji chorych z HF
wykazaly, ze czestos¢ wystepowania cukrzycy typu 2 wynosi

12-30% i zwieksza sie z wiekiem [377, 378]. Cukrzyca typu 2

jest waznym niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju HF.

W badaniu framingham wzgledne ryzyko HF u chorych na

cukrzyce typu 2 (wiek 45-74 lat) byto 2-krotnie wieksze

u mezczyzn i az 6-krotnie wieksze u kobiet [379]. Dane

o duzej zapadalnoéci na HF wéréd chorych na cukrzyce typu 2

potwierdzaja réwniez wyniki badania National Health and

Nutrition Examination Survey, w ktérym wykazano, ze cukrzyca

typu 2 jest niezaleznym czynnikiem ryzyka HF, u chorych na

cukrzyce HR wynosi 1,85 (95% Cl 1,51-2,28) w poréwnaniu

z osobami bez cukrzycy [380]. Boonman-de Winter i wsp.

[381], ktérzy badali duriska grupe chorych na cukrzyce typu 2

liczaca 581 oséb (wiek > 60 lat), stwierdzili, ze u 28% (95%

Cl 24-31%) wystepowata niewykryta wczedniej HF — u 5%

ze zmniejszong LVEF, a u 23% z zachowana LVEF. Czestos¢

wystepowania HF szybko zwiekszata sie z wiekiem; HF z za-
chowang LVEF wystepowata czeciej u kobiet niz u mezczyzn.

Zaburzenia czynnosci lewej komory rozpoznano u 26% cho-
rych (95% Cl 22-29%), a u 25% (95% Cl 22-29%) wystepowala
dysfunkcja rozkurczowa. To podkresla znaczenie poszukiwania
objawéw przedmiotowych i podmiotowych uposledzonej
czynnosci miesnia sercowego u chorych na cukrzyce typu 2.
Niezaleznymi czynnikami ryzyka rozwoju HF w cukrzy-
cy typu 2 sa miedzy innymi nastepujace korelaty kliniczne:
wysokie stezenie HbA, , zwiekszony wskaznik masy ciata,
zaawansowany wiek, wpdtwystepowanie CAD, retinopatii,
nefropatii i leczenia insulina. Ponadto w najnowszych ba-
daniach schytkowa niewydolno$¢ nerek, nefropatia, pro-
teinuria i albuminuria, retinopatia i czas trwania cukrzycy
typu 2 wiazaly sie z wystepowaniem HF i jej progresja [382].
Czestos¢ wystepowania i nowe przypadki cukrzycy
w niewydolnosci serca. Czesto$¢ wystepowania cukrzycy
w populacji ogélnej wynosi 6-8%, jednak, jak wykazat
McDonald i wsp., jest wieksza u 0séb z objawowa HF (12—
—-30%), a u 0s6b hospitalizowanych wzrasta do 40% [1, 383].
Chorzy z HF sa jednak starsi niz osoby z populacji ogdlne;j.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze czesto$¢ wystepowania cukrzycy
jest mniejsza w badaniach dotyczacych HF, co wskazuje, ze
istnieje bfad selekgji i wybierani sa pacjenci mfodsi, z mniej
zaawansowang cukrzyca. Informacje na temat zapadalnosci
na cukrzyce w populacjach chorych z HF sa nieliczne, ale we
wioskiej populacji os6b w podesztym wieku w czasie 3-letniej
obserwacji rozpoznano cukrzyce de novo u 29% chorych
z HF i u 18% os6b z grupy kontrolnej bez HF [384]. W ponad
30-letniej obserwacji oséb, ktére odbyty dwie wizyty lub wie-
cej w ramach badania Reykjavik (n = 7060), cukrzyca i HF nie
stanowily wzajemnie niezaleznych czynnikéw ryzyka, mimo
ze glikemia na czczo i BMI byly istotnymi czynnikami ryzyka
zaréwno zaburzerh metabolizmu glukozy, jak i HF [385].
Kardiomiopatia cukrzycowa. Diugotrwala hiperglike-
mia — nawet jesli nie wystepuje w potaczeniu z innymi
czynnikami ryzyka, np. CAD, choroba zastawek lub nad-
ci$nieniem tetniczym — moze wptywac niekorzystnie na
miesien sercowy, zwiekszajac zagrozenie zaburzeniami
jego czynnosci. Zmniejszenie podatnosci lewej komory
— wczesny objaw kardiomiopatii cukrzycowej — moze
by¢ wykrywalne juz w poczatkowym stadium cukrzycy
[386]. Czeste wspdtwystepowanie nadcisnienia tetniczego
i cukrzycy sprawia, ze trudno oceni¢, w jakim stopniu same
zaburzenia metabolizmu glukozy przyczyniaja sie do rozwo-
ju dysfunkgji rozkurczowej. Patomechanizm tego zaburzenia
obejmuje akumulacje zaawansowanych produktéw glikacji,
produkcje kolagenu i wibknienie srédmiazszowe, prowa-
dzace do zaburzer homeostazy wapnia i nieprawidtowosci
w przekazywaniu sygnatu insulinowego w miesniu serco-
wym (wiecej informacji oraz odniesienia do pi$miennictwa
zamieszczono w czesci 4). Te zaburzenia zwiekszaja sztyw-
nos$¢ miesnia sercowego i zmniejszaja jego podatnosc [387,
388]. Zgodnie z wytycznymi ESC dysfunkcje rozkurczowa
lewej komory wykrywa sie na podstawie ilosciowej oceny
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czynnosci rozkurczowej za pomoca konwencjonalnych
parametréw naptywu mitralnego echokardiografii doplerow-
skiej i obrazowania pierscienia mitralnego metoda doplera
tkankowego. Pogarszajaca sie czynno$¢ rozkurczowa wiaze
sie ze stopniowym zwigkszaniem sie ci$nienia napetniania
lewej komory, co z kolei wptywa na przeptyw mitralny
[389]. Pojawily sie opinie — ktére nie zostaty zweryfikowane
w dtugookresowych badaniach — Ze zaburzenia czynnosci
miesnia sercowego moga postepowac z czasem od momentu
wystapienia dysfunkcji rozkurczowej, prowadzac do rozwoju
dysfunkgji skurczowej i pojawienia sie klasycznych objawéw
HF. Ze wzgledu na czeste wspétwystepowanie cukrzycy,
nadci$nienia tetniczego i CAD zastanawiano sie, czy pierwot-
nym czynnikiem inicjujagcym rozwdj zaburzenia czynnosci
skurczowej miednia sercowego nie sa raczej zaburzenia
metabolizmu glukozy, a nie synergiczne oddziatywanie tych
czynnikéw. Z klinicznego punktu widzenia w zapobieganiu
rozwojowi dysfunkcji skurczowej lewej komory i bedacej jej
nastepstwem niewydolnosci zaleca sie obecnie farmakolo-
giczne leczenie choréb wspdtistniejacych. Moze to réwniez
wyjasnia¢, dlaczego Scista kontrola ci$nienia tetniczego
wydaje sie szczegblnie skuteczna u chorych na cukrzyce.

8.2. CUKRZYCA I NIEWYDOLNOSC SERCA:
CHOROBOWOSC I SMIERTELNOSC
Niewydolnos¢ serca byta gléwna przyczyna przyje¢ do

szpitala u chorych na cukrzyce typu 2 w badaniu Hypertension,

Microalbuminuria or Proteinuria, Cardiovascular Events and

Ramipril (DIABHYCAR), w ktérym analizowano hospitalizacje

u chorych na cukrzyce typu 2 z mikroalbuminurig [382]. Z kolei

obecnos¢ cukrzycy zwiekszata ryzyko hospitalizacji u chorych

z HF w badaniu BEta blocker STroke trial (BEST) [390] (RR

1,16; 95% Cl 1,02-1,32; p = 0,027). W badaniu Metoprolol

CR/XL Randomized Intervention Trial in Congestive Heart Failure

(MERIT-HF) [391] u pacjentéw z HF i cukrzyca typu 2 czestosé

hospitalizacji wynosita 31%, a u 0s6b bez cukrzycy 24%.

W badaniu DIABHYCAR potaczenie HF i cukrzycy typu 2
powodowato 12-krotne zwiekszenie rocznej Smiertelnosci
w poréwnaniu z osobami chorujacymi na cukrzyce, ale wol-
nymi od HF (36 vs. 3%) [382]. W badaniach BEST i Studies
Of Left Ventricular Dysfunction (SOLVD) opisywano cukrzyce
jako niezalezny czynnik prognostyczny zgonu (u wiekszosci
pacjentéw wystepowata HF o podtozu niedokrwiennym)
[390, 392]. Réwniez w badaniach Danish Investigations and
Arrhythmia ON Dofetilide (DIAMOND) i Candesartan in Heart
Failure Assessment of Reduction in Mortality and Morbidity
(CHARM) wykazano, ze cukrzyca jest niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym zgonu, niezaleznie od przyczyny [393, 394].

8.3. LECZENIE FARMAKOLOGICZNE
NIEWYDOLNOSCI SERCA
W CUKRZYCY TYPU 2
Trzy grupy antagonistéow ukfadu neurohormonalnego
— ACE-I lub ARB, beta-adrenolityki i antagonisci recepto-

row mineralokortykoidowych (MRA) — sg waznymi lekami
w terapii wszystkich chorych ze skurczowa HF, réwniez
u chorych na cukrzyce. Zwykle stosuje sie je w pofaczeniu
z diuretykiem w celu zmniejszenia zastoju ptynéw; mozna
réwniez dofaczy¢ iwabradyne [389].

Inhibitory enzymu konwertujacego i antagonisci re-
ceptora angiotensynowego. Leki z grupy ACE-I s wskazane
u chorych na cukrzyce typu 2 i z HF, poniewaz tagodza
objawy i zmniejszaja $miertelnos¢. W badaniu SOLVD, w kt6-
rym podawano enalapril, wykazano istotne zmniejszenie
Smiertelnosci u chorych na cukrzyce z HF [392]. Stosowanie
duzych dawek lisinoprilu wiazafo sie ze zmniejszeniem ry-
zyka zgonu o 14% u chorych na cukrzyce i 0 6% u 0s6b bez
cukrzycy w poréwnaniu z matymi dawkami tego leku, co
wykazano w badaniu Assessment of Treatment with Lisinopril
And Survival (ATLAS) [395]. W metaanalizie wspdétczynnik
ryzyka zgonu byt taki sam w grupie leczonej ACE-I, jak u os6b
przyjmujacych placebo zaréwno u chorych na cukrzyce
(n = 2398), jak i u 0s6b bez cukrzycy (n = 10 188) [396].

W analizie podgrup badan klinicznych wykazano, ze
korzystne efekty stosowania ARB sg takie same jak w przy-
padku leczenia ACE-I [397-400]. Mozna zatem stosowac
ARB jako alternatywny lek u pacjentéw, ktérzy nie toleruja
ACE-1. Nie nalezy jednoczesnie podawa¢ ACE-I i ARB u cho-
rych, u ktérych LVEF wynosi < 40% i utrzymuja sie objawy
mimo stosowania optymalnego leczenia ACE-1 i beta-adre-
nolitykiem. Zgodnie z wydanymi w 2012 r. wytycznymi ESC
dotyczacymi HF takim pacjentom nalezy zaleci¢ MRA (patrz
nizej), poniewaz to powoduje wieksza redukcje chorobo-
wosci i Smiertelnosci niz dofaczenie ARB [389].

Kiedy stosuje sie leki z grupy ACE-I i ARB u chorych
na cukrzyce, nalezy obowiazkowo monitorowac czyn-
no$¢ nerek i stezenie potasu, poniewaz czesto wystepuje
u nich nefropatia.

Leki beta-adrenolityczne. U wszystkich pacjentow
z LVEF < 40% do ACE-I (lub do ARB w przypadku nietole-
rancji ACE-I) nalezy dofaczy¢ beta-adrenolityk. Na przykfad
w analizie podgrup badania MERIT-HF wykazano, ze beta-
-adrenolityki zmniejszaja Smiertelnos¢ i liczbe hospitalizacji
oraz fagodza objawy, bez istotnych réznic miedzy chorymina
cukrzyce i osobami bez cukrzycy [391]. Ponadto w dwéch
metaanalizach duzych badan dotyczacych HF stwierdzo-
no zmniejszenie ryzyka wzglednego zgonu u chorych na
cukrzyce otrzymujacych beta-adrenolityki (0,84 vs. 0,72)
[396, 401]. Ich stosowanie powoduje réwniez zmniejszenie
czestosci hospitalizacji z powodu HF zaréwno u chorych na
cukrzyce, jak i u oséb bez cukrzycy [390, 391, 402, 403].
Mimo tego osobom chorym na cukrzyce typu 2 rzadziej
przepisuje sie beta-adrenolityki przy wypisywaniu ze szpitala
(OR0,72; 95% Cl 0,55-0,94) niz osobom bez cukrzycy z HF
[404]. U chorych z HF i cukrzyca zalecane sg nastepujace
leki z grupy beta-adrenolitykéw: bursztynian metoprololu
o przedfuzonym uwalnianiu (MERIT-HF), bisoprolol [Car-
diac Insufficiency Bisoprolol Study (CIBIS 1] i karwedilol
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[Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival
(COPERNICUS) i Carvedilol Or Metoprolol European Trial
(COMET)] [402, 403, 405, 406].

Niepozadane efekty terapii beta-adrenolitykami u cho-
rych z cukrzyca i niewydolnoscia serca:

a) Hipoglikemia. Dowody wskazuja, ze u chorych na cu-
krzyce beta-adrenolityki powoduja zmiane kontrregulagji

w odpowiedzi na hipoglikemie, zmniejszajac drzenie

i kofatanie serca i nasilajac potliwos¢ [407]. Opisywano

przypadki dtugotrwatej hipoglikemii w zwiazku ze stoso-

waniem nieselektywnego beta-adrenolityku (propranolol),
ale nie w zwigzku z podawaniem lekéw beta-1-selektyw-
nych lub karwedilolu [408, 409]. U chorych na cukrzyce

w podesztym wieku leczonych insuling (n = 13 559)

i wolnych od HF stwierdzono zwiekszenie ryzyka ciezkiej

hipoglikemii w przypadku stosowania nieselektywnych

beta-adrenolitykéw (RR 2,16; 95% Cl 1,15-4,02), nato-
miast podawanie beta-1-selektywnych lekéw nie wiazato

sie ze wzrostem ryzyka (RR 0,86; 95% C1 0,36-1,33) [410].
b) Negatywny wplyw na metabolizm. U pacjentéw z nad-

ci$nieniem i bez HF r6zne beta-adrenolityki moga

w odmiennym stopniu wptywaé na wskazniki glikemii

i powodowaé¢ zmniejszenie wrazliwosci na insuline

i zwiekszenie ryzyka cukrzycy typu 2 [410]. Znaczne

korzysci kliniczne zwigzane ze stosowaniem beta-ad-

renolitykéw u chorych z cukrzyca i HF przewazaja nad
ryzykiem hipoglikemii i dyslipidemii lub zmniejszonej
wrazliwosci na insuline.

Antagonisci receptora mineralokortykoidowego.
W celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji i przedwczesnej
$mierci zaleca sie stosowanie MRA w matej dawce u wszyst-
kich pacjentéw, u ktérych mimo terapii ACE-I (lub ARB w przy-
padku nietolerancji ACE-) i beta-adrenolitykiem utrzymuija sie
objawy i LVEF wynosi < 35% [411]. Leczenie spironolaktonem
[412] i eplerenonem [413] powodowato podobne korzysci
w zakresie redukcji $miertelnosci u pacjentéw z HF choru-
jacych na cukrzyce i bez cukrzycy. Nalezy obowigzkowo
monitorowac czynnos¢ nerek i stezenie potasu ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko nefropatii u chorych na cukrzyce.

Leki moczopedne. Nie badano wptywu diuretykéw
na $miertelnos¢ i chorobowos¢, jednak leki z tej grupy sa
przydatne w zwalczaniu dusznosci i obrzekéw w HF z prze-
ciazeniem ptynami niezaleznie od frakcji wyrzutowej. Zaleca
sie stosowanie diuretykéw petlowych, a nie tiazydéw, ktére
sprzyjaja hiperglikemii.

Iwabradyna. W duzym badaniu z randomizacja i grupa
kontrolng przyjmujaca placebo przeprowadzonym metoda
podwadijnie Slepej proby, w ktérym uczestniczyto 6558 cho-
rych z HF, z rytmem zatokowym i czestotliwoscia rytmu
serca > 70/min (3241 oséb otrzymywato iwabradyne; 30%
stanowili chorzy na cukrzyce typu 2) iwabradyna spowodo-
wala istotne zmniejszenie czestosci wystepowania ztozonego
punktu koricowego obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych i hospitalizacje z powodu nasilenia HE. W za-

planowanej wczesniej analizie podgrup wykazano podobne
korzysci u chorych na cukrzyce i u 0s6b bez cukrzycy [414].

8.4. LECZENIE NIEFARMAKOLOGICZNE
NIEWYDOLNOSCI SERCA W CUKRZYCY
Terapia resynchronizujaca serca i wszczepialne kar-
diowertery-defibrylatory. Terapia resynchronizujaca jest
metoda leczenia HF zalecana w wytycznych i powodujaca
zmniejszenie Smiertelnosci u chorych w I11-1V klasie NYHA,
u ktérych LVEF wynosi < 35%, mimo optymalnego leczenia
farmakologicznego, utrzymany jest rytm zatokowy i wy-
stepuje poszerzenie zespotéw QRS (= 120-130 ms) [415].
Mimo braku analiz podgrup nie ma powodu, aby sadzi¢, ze
wplyw terapii resynchronizujacej bedzie inny u chorych na
cukrzyce niz u 0s6b bez cukrzycy. Ponadto nie stwierdzono
dodatkowych korzysci ze stosowania wszczepialnych kardio-
werteréw-defibrylatoréw w podgrupie chorych z cukrzyca
typu 2 i HF w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy [416].
Przeszczepienie serca jest akceptowang metoda lecze-
nia schytkowej HF. Cukrzyca nie jest przeciwwskazaniem do
przeszczepienia serca u pacjentéw wymagajacych takiego
leczenia, jednak nalezy przyjac ostrzejsze kryteria kwalifikacyj-
ne. Nalezy wzia¢ pod uwage wieksze prawdopodobierstwo
choroby naczyn mézgowych i pogorszenia czynnosci nerek
oraz zwiekszone ryzyko zakazen; u chorych na cukrzyce te
wzgledy moga czesciej stanowi¢ przeciwwskazanie do prze-
szczepienia serca niz u 0s6b bez cukrzycy [417]. Cukrzyca
byfa niezaleznym czynnikiem ryzyka zmniejszenia 10-letniej
przezywalnosci w duzym badaniu rejestrowym chorych pod-
danych transplantacji (n = 22 385) w latach 1987-1999 [418].

8.5. LECZENIE HIPOGLIKEMIZUJACE U CHORYCH

Z NIEWYDOLNOSCIA SERCA

Gitt i wsp. [419] dokonali przegladu systematycznego
publikacji na temat wptywu réznych lekéw hipoglikemizu-
jacych u chorych na cukrzyce typu 2. Autorzy stwierdzili,
ze jedyna grupa lekoéw, ktéra oceniano w badaniach RCT,
byty pochodne tiazolidinodionu, natomiast dane dotyczace
innych lekéw w wiekszosci pochodzily z analiz podgrup
wydzielonych z wiekszych badan interwencyjnych u chorych
z HF, z badan obserwacyjnych i rejestrow

Stosowanie metforminy, zalecanej jako lek hipoglikemi-
zujacy pierwszego wyboru, byfo wezesniej przeciwwskazane
u chorych z HF ze wzgledu na obawy zwiazane z kwasica
mleczanowa. Jednak doniesienia wskazuja, ze podawanie
tego leku wiaze sie ze zmniejszeniem $miertelnosci, czestosci
hospitalizacji i czestosci wystepowania zdarzei niepozada-
nych [420, 421], a ponadto w badaniu przeprowadzonym
przez Masoudiego i wsp. nie potwierdzono czestszego wy-
stepowania kwasicy mleczanowej — kwasice metaboliczna
stwierdzono u 2,3% os6b leczonych metforming i u 2,6%
nieprzyjmujacych jej [422]. W zagniezdzonym badaniu kli-
niczno-kontrolnym z udziatem pacjentéw z nowo rozpoznana
HF i cukrzyca, obejmujacym zaréwno osoby, ktére stosowaty
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leki hipoglikemizujace, jak i osoby nieprzyjmujace lekow z tej
grupy, stosowanie metforminy w monoterapii [skorygowany
OR 0,65 (0,48-0,87)] lub w skojarzeniu z innymi lekami [OR
0,72 (0,59-0,90)] wiazato sie z mniejsza Smiertelnoscia, nato-
miast terapia innymi doustnymi lekami hipoglikemizujacymi
lub insuling nie miata wptywu na liczbe zgonéw [423].

Zalecenia dotyczace podawania pochodnych sulfony-
lomocznika w HF opieraja sie na danych obserwacyjnych.
Nie stwierdzono zaleznosci miedzy stosowaniem pochodnych
sulfonylomocznika a $miertelnoécia z powodu HF w badaniu
UKPDS [152], jednak w licznej grupie pacjentéw (n = 12 272)
odnotowanych w bazie danych Saskatchewan Health Smiertel-
nos¢ (52% vs. 33%) i czesto$¢ hospitalizacji (85% vs. 77%) bylty
wieksze u oséb leczonych pochodnymi sulfonylomocznika
niz u leczonych metforming w okresie obserwacji trwajacym
drednio 2,5 roku [424]. Nie potwierdzono wystepowania
takich réznic na niekorzy$¢ pochodnych sulfonylomoczni-
ka w badaniu beneficjentéw systemu Medicare, w ktérym
uznano, ze nie ma zaleznosci miedzy przyjmowaniem tych
lekéw (HR = 0,99; 95% Cl 0,91-1,08) lub insulinoterapia
(HR = 0,96; 95% Cl 0,88-1,05) a $miertelnoscia [422].

Tiazolidinodiony, leki aktywujace receptory PPARgam-
ma, wywoluja retencje sodu i zwiekszenie objetosci osocza.
To prowadzi do retencji ptynéw, ktéra moze spowodowac
nasilenie HF i zwiekszenie liczby hospitalizacji [175, 425,
426]. W pracy przegladowej Gitta i wsp. [419] napisano,
ze nie nalezy stosowac tiazolidinodionéw ze wzgledu na
zwiekszenie czestodci zdarzei niepozadanych u chorych
z cukrzyca typu 2 i potwierdzong HF oraz znaczne zwieksze-
nie czestoéci nowych zachorowan na HF. Z tego powodu nie
zaleca sie stosowania tej grupy lekéw hipoglikemizujacych
w leczeniu chorych na cukrzyce z HFE.

Brakuje informacji na temat efektéw stosowania analo-
g6w GLP-1 |ub inhibitoréw DPP-4 u chorych z HF, chociaz
dane z badan eksperymentalnych i wczesnych obserwagji
klinicznych wskazuja na korzystne wptyw na czynnos¢
miesnia sercowego [427].

Ocena wptywu leczenia insuling w retrospektywnym
badaniu kohortowym obejmujacym 16 417 pacjentéw z cu-
krzyca, u ktérych podstawowym rozpoznaniem byta HF, nie
wykazata zadnych zaleznosci miedzy stosowaniem insuliny
asmiertelnoscia (HR 0,96; 95% C1 0,88-1,05) w poréwnaniu
z kilkoma innymi grupami lekéw hipoglikemizujacych [422].
W badaniu ORIGIN osoby z grupy duzego ryzyka CVD, u kt6-
rych wystepowata IFG, IGT lub cukrzyca typu 2, otrzymywaly
insuline glargine lub standardowe leczenie, skfadajace sie
najczesciej z metforminy i pochodnej sulfonylomocznika.
W ciagu okresu obserwacji trwajacego 6,2 roku nie stwier-
dzono réznic w czestosci hospitalizacji z powodu HF [168].

8.6. LUKI W WIEDZY

* Nie ustalono znaczenia lekéw hipoglikemizujacych,
w tym metforminy, analogéw GLP-1 i inhibitoréw DPP-
-IV, w prewencji HF.

8.7. ZALECENIA DOTYCZACE LECZENIA
NIEWYDOLNOSCI SERCA W CUKRZYCY

Leczenie niewydolnosci serca w cukrzycy

S S Pismien-
oziom

Klasa?

Zalecenia .
nictwo

[391,
394-396]

Zaleca sie dotaczenie ACE-I do | A
beta-adrenolityku u pacjentéw
ze skurczowa niewydolnoscig
serca i cukrzycg typu 2 w celu
zmniejszenia Smiertelnosci

i czestosci hospitalizagji

U pacjentéw ze skurczowa niewy-
dolnoscig serca i cukrzyca typu 2,
ktorzy ewidentnie nie toleruja
ACE-| z powodu dziatan niepoza-
danych, mozna zamiast ACE-|
zastosowac lek z grupy ARB

[397-399]

Zaleca sie dotaczenie beta-ad-
renolityku do ACE-I (lub do ARB

w przypadku nietolerancji ACE-I)

u wszystkich chorych ze skurczowg
niewydolnoscia serca i cukrzycg
typu 2 w celu zmniejszenia $mier-
telnosci i czestodci hospitalizacji

[391,
401-403,
405, 406]

MRA zaleca sie u wszystkich [411-413]
pacjentéw z utrzymujacymi sie
objawami (II-IV klasa wg NYHA)
i LVEF < 35% mimo leczenia

za pomocg ACE-I (lub ARB

w przypadku nietolerancji ACE-I)
i beta-adrenolitykiem w celu
zmniejszenia ryzyka niewy-
dolnodci serca, hospitalizacji

i przedwczesnej Smierci

Mozna rozwazy¢ dotaczenie Ib B
iwabradyny do ACE-I, beta-
-adrenolityku i MRA u pacjen-
téw z rytmem zatokowym,

z cukrzyca typu 2 i niewydol-
noscig serca i LVEF < 40%,

u ktoérych utrzymuija sie objawy
(II-1V klasa wg NYHA) i czestos¢
rytmu serca > 70 uderzer/min
mimo stosowania optymalnej
tolerowanej dawki leku beta-
-adrenergicznego w potgczeniu
z ACE-I (lub ARB) i MRA

Nie nalezy stosowac tiazolidino- Il B
dionéw u chorych z niewydol-
noscig serca i cukrzycg typu 2,
poniewaz retencja ptynéw moze
wywotac niewydolnos¢ serca lub
spowodowac jej nasilenie

(414,
428

[175,
425, 426]

ACE-l — inhibitor konwertazy angiotensyny; ARB — antagonista receptora an-
giotensynowego; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; MRA — antagoni-
sta receptora mineralokortykoidowego; NYHA — New York Heart Association

*Klasa zalecen

Poziom wiarygodnosci danych
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9. Zaburzenia rytmu serca:
migotanie przedsionkow
i nagly zgon sercowy

9.1. CUKRZYCA I MIGOTANIE PRZEDSIONKOW

U 0s6b z migotaniem przedsionkéw (AF) ryzyko udaru
moézgu jest znacznie zwiekszone, a umieralno$¢ z powodu
CVD jest 2-krotnie wieksza niz wéréd oséb z rytmem zato-
kowym [429, 430]. Cukrzyca jest czesta u pacjentéw z AF.
Badania populacyjne wskazuja na wystepowanie cukrzycy
u 13% os6b z AF [431]. Cukrzyca i AF maja wspdlne stany
poprzedzajace, takie jak nadcisnienie tetnicze, miazdzyca
i otytos¢, jednak nie wykazano niezaleznej roli cukrzycy jako
czynnika ryzyka AF.

W badaniu Manitoba Follow-up Study oszacowano
zapadalno$¢ na AF w zaleznosci od wieku w populacji
3983 mezczyzn [432]. W analizie jednozmiennej cukrzyca
istotnie wiazafa sie z AF (RR 1,82), natomiast w modelu
wielozmiennym zwigzek z cukrzyca byt nieistotny, co wska-
zuje na to, ze zwiekszone ryzyko moze zaleze¢ od zwiazku
z choroba niedokrwienng serca, nadcisnieniem tetniczym
lub HFE. W badaniu Framingham [433] cukrzyca byta istotnie
zwiazana z AF u obu plci, nawet po uwzglednieniu wieku
i innych czynnikéw ryzyka (OR 1,4 u mezczyzn i 1,6 u ko-
biet). Kiedy opracowywano skale ryzyka AF, w badaniu
Framingham nie uwzgledniono cukrzycy jako istotnego
wskaznika predykcyjnego AF [434]. Na podstawie wynikéw
niedawno przeprowadzonego badania Nicholas i wsp.
stwierdzili, ze cukrzyca byta niezaleznym wskazZnikiem
predykcyjnym AF tylko u kobiet [435].

W niedawnym wieloosrodkowym badaniu, do ktérego
wiaczono 11 140 pacjentdéw z cukrzyca, potwierdzono, ze
AF jest stosunkowo czeste u 0séb z cukrzyca typu 2, a takze
wykazano, ze w przypadku wspéfistnienia cukrzycy typu 2
i AF stwierdza sie znacznie zwiekszone ryzyko umieralno-
Sci ogoblnej, zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych,
udaréw moézgu i HF [436]. Te wyniki pozwalaja sadzi¢, ze
AF identyfikuje tych pacjentéw z cukrzyca, u ktérych jest
prawdopodobne uzyskanie wiekszych korzysci z intensywnej
terapii wszystkich czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego.
Poniewaz AF jest bezobjawowe — lub wywotuje jedynie nie-
wielkie objawy — u znacznego odsetka pacjentéw (ok. 30%),
przesiewowe wykrywanie AF mozna zaleci¢ w wybranych
grupach pacjentéw z cukrzyca typu 2, u ktérych wystepuje
dowolne podejrzenie napadowego lub utrwalonego AF na
podstawie palpacyjnej oceny tetna, rutynowego 12-odpro-
wadzeniowego EKG lub monitorowania holterowskiego.

Cukrzyca a ryzyko udaru mozgu w zwiazku z mi-
gotaniem przedsionkéw. W 2 niedawnych przegladach
systematycznych przeanalizowano dowody dotyczace
czynnikéw ryzyka udaru moézgu w AF i stwierdzono, ze
waznymi czynnikami ryzyka sa przebyty udar mézgu, prze-

mijajacy napad niedokrwienia mézgu (TIA) lub incydent
zakrzepowo-zatorowy, wiek, nadcisnienie tetnicze, cukrzyca
i strukturalna choroba serca [437, 438].

Cukrzyca a schematy stratyfikacji ryzyka udaru mozgu.
Najprostszym schematem jest skala ryzyka CHADS, (HF,
nadciénienie tetnicze, wiek, cukrzyca, udar mézgu [2 pkt.]).
W wytycznych ESC z 2010 r. dotyczacych postepowania
w AF, uaktualnionych w 2012 r., zaproponowano nowy
schemat. Odstapiono od postugiwania sie kategoriami ma-
tego, umiarkowanego i duzego ryzyka, zwracajac uwage
na ciagtos¢ ryzyka [439, 440]. Nowy schemat okreslono
akronimem CHA,DS,-VASc (HF, nadcis$nienie tetnicze,
wiek > 75 lat [2 pkt.], cukrzyca, udar mézgu [2 pkt.], cho-
roba ukfadu naczyniowego, wiek 65-74 lata, pte¢ zeriska).
W tym schemacie 2 pkt. przypisuje sie za udar mézgu lub
TIA w wywiadach oraz wiek > 75 lat, natomiast 1 pkt za
pozostate czynniki ryzyka. Niewydolnos¢ serca definiuje sie
jako jawna klinicznie HF lub dysfunkcje skurczowa lewej
komory (LVEF < 40%), a chorobe uktadu naczyniowego jako
M1 w wywiadach, ztozone blaszki miazdzycowe w aorcie
lub PAD.

Leczenie przeciwzakrzepowe u chorych na cukrzyce.
W celu scharakteryzowania skutecznosci lekéw przeciwza-
krzepowych i przeciwptytkowych pod wzgledem zapobie-
gania udarom moézgu w AF przeprowadzono metaanalize
16 RCT z udziatem 9874 os6b [441]. Doustne leczenie
przeciwzakrzepowe byto skuteczne w ramach pierwotnej
i wtérnej prewencji udaru mézgu w badaniach z udziatem
2900 pacjentéw, w ktoérych tacznie uzyskano wzgledne
zmniejszenie ryzyka o 62% (95% Cl 44-72). Bezwzgledne
zmniejszenie ryzyka wyniosto 2,7% rocznie w prewencji
pierwotnej i 8,4% rocznie w prewencji wtérnej. Leczenie
przeciwzakrzepowe zwiekszalo czestos¢ wystepowania
powaznych krwawien pozaczaszkowych o 0,3% rocznie.
Kwas acetylosalicylowy zmniejszat ryzyko udaru mézgu
tylko 0 22% (95% Cl 2-38), a bezwzgledne zmniejszenie
ryzyka wyniosto 1,5% rocznie w prewencji pierwotnej i 2,5%
rocznie w prewencji wtérnej. W 5 prébach klinicznych,
w ktorych poréwnano leczenie przeciwzakrzepowe z prze-
ciwptytkowym u 2837 pacjentéw, warfaryna byta bardziej
skuteczna niz ASA, a RRR wyniosto 36% (95% Cl 14-52).
Te efekty terapii obserwowano zaréwno w utrwalonym, jak
i napadowym AF.

Na podstawie wynikéw kilku préb klinicznych, a takze
wytycznych ESC z 2010 i 2012 r. dotyczacych leczenia AF
[439, 440] zaleca sie, aby u pacjentéw z AF stosowac doustne
leczenie przeciwzakrzepowe antagonista witaminy K (VKA)
lub jednym z nowych doustnych lekéw przeciwkrzepliwych
(NOAC; dalsze szczegotly patrz nizej). Wybér terapii prze-
ciwzakrzepowej powinien zaleze¢ od bezwzglednego ryzyka
udaru mézgu/powiktar zakrzepowo-zatorowych i krwawien
oraz wypadkowej korzysci klinicznej u danego pacjenta.
U o0s6b z cukrzyca i AF nie zaleca sie stosowania samego
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ASA w celu zapobiegania powiktaniom zakrzepowo-
-zatorowym, ale u chorych, u ktérych nie mozna stosowac
VKA i NOAC, a takze osob, ktére nie chcg stosowac takiej
terapii, nalezy rozwazy¢ potaczenie ASA z klopidogrelem
[442]. Leczenie za pomocg VKA lub NOAC nalezy sto-
sowaé w przypadku wystepowania co najmniej jednego
czynnika ryzyka udaru mézgu, pod warunkiem, ze nie ma
przeciwwskazan, oraz po uwaznym rozwazeniu stosunku
korzysci do ryzyka oraz uwzglednieniu opinii i preferencji
pacjenta [439, 440]. Mozna w zwiazku z tym wywnio-
skowac, ze VKA lub NOAC nalezy stosowac u wszystkich
pacjentéw z AF i cukrzyca, o ile takie leczenie nie jest prze-
ciwwskazane oraz zostato zaakceptowane przez chorego.
W przypadku VKA optymalnym zakresem intensywnosci
leczenia w celu zapobiegania udarom mézgu i zatorowosci
w krazeniu systemowym u pacjentéw z cukrzyca jest mie-
dzynarodowy wspéfczynnik znormalizowany (INR) czasu
protrombinowego w przedziale 2,0-3,0. U 0s6b w po-
desztym wieku zaproponowano mniejsza intensywnos¢
leczenia (docelowy INR 1,8-2,5), ale nie jest to oparte
na dowodach z badan naukowych.

W badaniu ACTIVE W warfaryna miafa przewage nad
klopidogrelem w potaczeniu z ASA (RRR 40%; 95% Cl
18-56), bez réznicy w czestosci wystepowania krwawien
[442]. W badaniu ACTIVE A stwierdzono mniejszg czestos¢
wystepowania powaznych incydentéw naczyniowych wsréd
pacjentoéw otrzymujacych ASA w potaczeniu z klopidogre-
lem w poréwnaniu z monoterapig ASA (RR 0,89; 95% ClI
0,81-0,98; p = 0,01) [443]. Potaczenie ASA z klopidogrelem
mozna wiec rozwazac jako $rodek zastepczy, jezeli stoso-
wanie VKA jest nieodpowiednie, ale nie jako alternatywne
leczenie u pacjentéw z grupy duzego ryzyka krwawien.
Pofaczenia VKA z terapia przeciwptytkowa nie wywieraja
dodatkowego korzystnego wptywu na wystepowanie udaréw
niedokrwiennych lub incydentéw naczyniowych, natomiast
prowadza do czestszego wystepowania krwawien [439]
i takich potaczen nalezy unikac.

Opracowano dwie nowe klasy lekéw przeciwza-
krzepowych: doustne bezposrednie inhibitory trombiny
(np. eteksylan dabigatranu) i doustne inhibitory czynnika
Xa (np. riwaroksaban, apiksaban, edoksaban, betriksaban).
W badaniu Randomized Evaluation of Long-term Anticoagu-
lant Therapy with Dabigatran Etexilate (RE-LY) [444] leczenie
za pomoca dabigatranu w dawce 110 mg dwa razy dziennie
byto nie gorsze niz stosowanie VKA pod wzgledem zapobie-
gania udarom mézgu i zatorowosci w krazeniu systemowym,
natomiast wigzato sie z mniejsza czestoscia wystepowania
powaznych krwawien. Stosowanie dabigatranu w dawce
150 mg dwa razy dziennie wigzato sie z mniejsza czestoscia
wystepowania udaréw moézgu i zatorowosci w krazeniu
systemowym oraz podobna czestoscia wystepowania po-
waznych krwawieri w poréwnaniu z leczeniem za pomoca
VKA. Badanie Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid to Prevent
Strokes (AVERROES) zostalo przerwane przedwczesnie ze

wzgledu na wyrazne dowody zmniejszenia czestosci wy-
stepowania udaréw moézgu i zatorowosci w krazeniu syste-
mowym przez apiksaban w dawce 5 mg dwa razy dziennie
w poréwnaniu z ASA w dawce 81-324 mg raz dziennie
[445]. W niedawno przeprowadzonym badaniu Apixaban
for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events
in Atrial Fibrillation (ARISTOTLE), w ktérym poréwnano
warfaryne z apiksabanem u pacjentéw z AF i mediana
2,1 pkt. w skali CHADS,, wykazano, ze stosowanie apik-
sabanu w dawce 5 mg dwa razy dziennie miato przewage
nad warfaryna pod wzgledem zapobiegania udarom mézgu
i zatorowosci w krazeniu systemowym, wywotywato mniej
krwawien i wigzato sie z mniejsza umieralnoscia [446].
W tym badaniu cukrzyca wystepowata u 24% pacjentow.
W badaniu Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa
Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Preven-
tion of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation (ROC-
KET), w ktérym poréwnano warfaryne z riwaroksabanem,
stwierdzono brak nizszosci riwaroksabanu w poréwnaniu
z warfaryna pod wzgledem zapobiegania udarom mézgu,
zatorowosci w krazeniu systemowym i powaznym krwa-
wieniom wséréd pacjentéw z AF i stosunkowo duza liczba
punktéw w skali CHADS, (mediana 3,5) [447]. Te nowe
leki charakteryzuje potencjat stosowania zamiast warfaryny,
zwlaszcza u pacjentéw nietolerujacych VKA lub nienadaja-
cych sie do takiego leczenia. W analizach prospektywnie
zaplanowanych podgrup w badaniu ROCKET stopien
ochrony u chorych na cukrzyce byt podobny jak w catej
populacji ocenianej w badaniu.

Przed rozpoczeciem terapii przeciwzakrzepowej nale-
zy ocenic¢ ryzyko krwawienia. Na podstawie analizy grupy
3978 europejskich pacjentéw z przekrojowego badania
Euro Heart Survey, w ktérym oceniano rzeczywista praktyke
kliniczna, opracowano nowa, prosta skale ryzyka krwawiefi
HAS-BLED [448], w ktorej czynnikami ryzyka krwawienia
sa: nadci$nienie tetnicze, nieprawidtowa czynnos¢ nerek lub
watroby, przebyty udar mézgu, krwawienie w wywiadach
lub sktonnos¢ do krwawien, chwiejne wartosci INR, pode-
szty wiek (> 65 lat) i jednoczesne stosowanie innych lekéw
zwiekszajacych ryzyko krwawienia lub alkoholu (po 1 pkt.
za kazdy czynnik ryzyka). Wynik > 3 pkt. wskazuje na duze
ryzyko i zaleca sie pewna ostrozno$¢ oraz systematyczne
kontrolowanie pacjentéw po rozpoczeciu terapii przeciw-
zakrzepowej.

9.2. NAGLY ZGON SERCOWY

Badania kliniczne dotyczace naglych zgonow serco-
wych w cukrzycy. Nagte zgony sercowe (SCD) odpowiadaja
za okofo 50% wszystkich zgonéw z przyczyn sercowo-
-naczyniowych. Wiekszos¢ z nich jest spowodowana przez
tachyarytmie komorowe, czesto wyzwalane przez ACS,
ktére moga wystepowac bez rozpoznanej choroby serca
lub w zwiazku ze strukturalng chorobg serca [449, 450].
Opublikowane wyniki badar epidemiologicznych dotycza-
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cych populacji ogélnej wykazaty, ze u chorych na cukrzyce
istnieje zwiekszone ryzyko SCD. W badaniu Framingham
cukrzyca wiazafa sie ze zwiekszonym ryzykiem SCD we
wszystkich grupach wiekowych (prawie 4-krotnie), ktére po-
nadto byto zgodnie wieksze u kobiet niz u mezczyzn [451].
W badaniu Nurses’ Health Study [452], kt6re obejmowato
121 701 kobiet w wieku 30-55 lat obserwowanych przez
22 lata, stwierdzono, ze SCD wystapit jako pierwszy objaw
choroby serca w 69% przypadkéw. Cukrzyca byta silnym
czynnikiem ryzyka zwiazanym z 3-krotnym wzrostem ryzyka
nagtego zgonu, podczas gdy nadci$nienie tetnicze wiazato
sie z 2,5-krotnym, a otytos¢ z 1,6-krotnym wzrostem ryzyka
nagtego zgonu. Cukrzyca zwieksza wzgledne ryzyko SCD
w réznych grupach etnicznych [453-455]. W niedawnym
doniesieniu z badania ARIC wykazano, ze wielko$¢ wzgled-
nego wzrostu ryzyka zwiazanego z cukrzyca byta podobna
w przypadku nagtych i nie-nagtych zgonéw sercowych.
W tym badaniu cukrzyca zmniejszata réznice bezwzgled-
nego ryzyka SCD miedzy plciami [456].

Cukrzyca zwieksza umieralno$¢ z przyczyn sercowo-
-naczyniowych wéréd pacjentéw z HF lub po ostrej fazie
MI. W analizie danych z programu badawczego CHARM
cukrzyca byfa niezaleznym wskaznikiem predykcyjnym
umieralnosci — w tym SCD — u pacjentéw z HF niezalez-
nie od LVEF [457]. W analizie 3276 pacjentéw po zawale
serca z Niemiec i Finlandii cukrzyca typu 2 wiazata sie ze
zwiekszong czestoscia wystepowania SCD (HR 3,8; 95%
Cl2,4-5,8; p < 0,001) [458]. Czestos¢ wystepowania SCD
wéréd pacjentéw po zawale z cukrzycg i LVEF > 35% byta
taka sama jak wsréd oséb bez cukrzycy z LVEF < 35%.
Nagte zgony sercowe wystepowaly znacznie czesciej
wsréd pacjentéw z cukrzyca i LVEF < 35%, co potwier-
dza stuszno$¢ pogladu, ze profilaktyczne wszczepienie
kardiowertera-defibrylatora jest wskazane u wszystkich
chorych na cukrzyce, z objawowa HF (II-1V klasa wg
NYHA) i LVEF < 35%, chyba Ze jest to przeciwwskazane.
U pacjentéw z cukrzyca typu 2 i zastoinowa HF lub po
MI nalezy ocenia¢ LVEF, aby zidentyfikowa¢ kandydatow
do profilaktycznego wszczepienia kardiowertera-defibry-
latora. Jak zalecono w wytycznych [459], réwniez wt6rna
profilaktyka za pomoca implantowanych kardiowerteréw-
-defibrylatoréw jest wskazana u 0s6b z cukrzyca zresuscy-
towanych po incydencie migotania komér lub utrwalonego
czestoskurczu komorowego. Wszyscy pacjenci po zawale
z HF powinni réwniez otrzymywac beta-adrenolityki, po-
niewaz jednoznacznie wykazano, ze leki te zmniejszaja
czestos¢ wystepowania SCD [449, 450].

Patofizjologia nagfego zgonu sercowego w cukrzy-
cy. Przyczyny lezace u podfoza zwiekszonej wrazliwosci
substratu elektrycznego w cukrzycy sa niejasne i prawdo-
podobnie wynikaja z kilku wspéfistniejacych czynnikéw:
1) ostrego zamkniecia tetnicy wieficowej oraz wystepowania
i rozlegtoéci CAD; 2) wibknienia miesnia sercowego beda-

cego przyczyng uposledzenia napefniania lewej komory
(dysfunkcja rozkurczowa) i skurczowej HF; 3) choroby
mikronaczyniowej i nefropatii cukrzycowej; 4) neuropatii
autonomicznej w przebiegu cukrzycy; 5) nieprawidtowosci
rozchodzenia sie impulséw elektrycznych w mie$niu serco-
wym, ktére znajduja odzwierciedlenie w postaci zaburzen
repolaryzacji i depolaryzacji w EKG; oraz 6) obturacyjnego
bezdechu sennego [459-466]. Eksperymentalnie indukowa-
na hipoglikemia réwniez moze wywotywac zmiany elektro-
fizjologicznych wiasciwosci serca. Pojeciem ,zespotu $mierci
w t6zku” (death in bed syndrome) okresla sie nieoczekiwane
zgony mtodych oséb z cukrzyca typu 1 podczas snu, ktére
pozwalaja sadzi¢, ze hipoglikemia moze przyczynia¢ sie do
SCD w cukrzycy [467].

Jouven i wsp. [455] zbadali wzgledne ryzyko SCD
w grupach pacjentéw z réznym nasileniem zaburzen
glikemii i wykazali, Ze wieksza glikemia wiazata sie z wiek-
szym ryzykiem. Po uwzglednieniu wieku, palenia tytoniu,
skurczowego ci$nienia tetniczego, obecnosci choroby serca
i stosowanego leczenia hipoglikemizujacego zwiekszone
ryzyko SCD stwierdzono nawet wsréd pacjentéw z gra-
niczna cukrzyca, zdefiniowana jako glikemia nie na czczo
miedzy 7,7 mmol/l (140 mg/dl) a 11,1 mmol/l (200 mg/dI)
(OR 1,24 w porébwnaniu z pacjentami z normoglikemia).
Obecnos¢ choroby mikronaczyniowej, zdefiniowanej jako
retinopatia lub biatkomocz, zwiekszata ryzyko we wszyst-
kich grupach, podobnie jak pfe¢ zeriska. Na podstawie tego
badania mozna sadzi¢, ze nietolerancja glukozy wykazuje
ciagly zwiazek z ryzykiem SCD, wbrew wczesniejszym po-
gladom zaktadajacym, ze ryzyko wiaze sie dopiero z pewna
progowa wartoscia nietolerancji glukozy. Jest to zgodne
z obecnymi pogladami, ze ryzyko sercowo-naczyniowe
zwieksza sie juz ponizej wartosci progowych dla rozpo-
znania cukrzycy, tj. u 0s6b z glikemig uznawang jeszcze za
niemal prawidtowa.

Autorzy badania Framingham [468] wykazali w duzym
badaniu populacyjnym, ze po uwzglednieniu wptywu
wspoétzmiennych stezenie glukozy w osoczu wptywato na
wskazniki zmniejszonej zmiennosci czestosci rytmu serca.
Hiperglikemia, nawet niewielka, moze sie wiaza¢ z mniejsza
zmiennoscig czestosci rytmu serca [469]. Podobne wyniki
uzyskano w badaniu ARIC [470], w ktérym wykazano, ze
juz u pacjentéw ze stanem przedcukrzycowym stwierdza sie
nieprawidfowosci dotyczace czynnosci unerwienia autono-
micznego serca i zmiennosci czestosci rytmu serca. Te bada-
nia dodatkowo potwierdzaja, Ze stezenie glukozy powinno
by¢ traktowane jako zmienna ciagta wptywajaca na kontrole
serca przez uktad autonomiczny. Niestety, te badania nie
zostaty zaprojektowane w celu uzyskania odpowiedzi na
pytanie, czy zmniejszona zmienno$¢ czestosci rytmu serca
w cukrzycy jest niezaleznym wskaznikiem predykcyjnym
SCD. Niedawno wykazano, ze pomiary wskaznikéw czyn-
nosci ukfadu autonomicznego, takich jak turbulencja rytmu
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serca i zdolnos¢ deceleracji w 24-godzinnym monitorowa-
niu holterowskim, pozwalaja przewidywa¢ wystepowanie
zgonéw z przyczyn sercowych i SCD wéréd pacjentéw
z cukrzyca typu 2 po niedawno przebytym MI [471].

W metaanalizie 15 badah neuropatia unerwienia
autonomicznego ukfadu sercowo-naczyniowego wykazy-
wala istotny zwiazek z pdZzniejsza umieralnoscig wsréd osdb
z cukrzyca [472]. Badanie Rochester Diabetic Neuropathy
Study zaprojektowano w celu okreslenia czynnikéw ryzyka
SCD i roli cukrzycowej neuropatii autonomicznej w populagji
462 chorych na cukrzyce obserwowanych przez 15 lat [473].
Uzyskane dane wskazuja, ze dysfunkgcja nerek i miazdzycowa
choroba serca sg najwazniejszymi wyznacznikami ryzyka SCD,
natomiast ani neuropatia autonomiczna, ani QTc nie byly nieza-
leznymi wskaZnikami predykcyjnymi. W tym badaniu w analizie
wielozmiennej nie uwzgledniono zmiennosci czestosci rytmu
serca ani innych parametréw ryzyka. Natomiast w badaniu
MONICA/KORA stwierdzono, ze QTc byt niezaleznym wskaz-
nikiem predykcyjnym naglych zgonéw, zwiazanym z 3-krotnym
wzrostem ryzyka u pacjentéw z cukrzyca i 2-krotnym wzrostem
ryzyka u oséb bez cukrzycy [474]. Pomiary zmiennosci czestosci
rytmu serca i QTc moga sta¢ sie wartosciowe jako wskazniki
predykcyjne SCD u pacjentéw z cukrzyca, ale wciaz nie ma
dowodéw, aby sformutowac ogdlne zalecenie dotyczace oceny
tych parametréw.

Na podstawie dostepnych dowodéw wydaje sie,
ze kazdy poziom nietolerancji glukozy wiaze sie z po-
stepujacym rozwojem réznych nieprawidtowosci, ktére
niekorzystnie wptywaja na przezywalnos$¢ i sprzyjaja
naglym zgonom sercowym. ldentyfikacja niezaleznych
wskaznikéw predykcyjnych nagtych zgonéw sercowych
w cukrzycy nie osiagneta jednak jeszcze takiego stadium,
aby mozna byto opracowac schemat stratyfikacji ryzyka
w celach prewencyjnych.

Whioski. Nagte zgony sercowe sa wazna przyczyna
umieralnosci u pacjentéw z cukrzyca. Mimo ze pewne
czynniki ryzyka SCD, takie jak choroba mikronaczyniowa
i neuropatia autonomiczna, moga by¢ swoiscie zwiaza-
ne z cukrzyca, nalezy koncentrowaé sie na pierwotnej
prewencji cukrzycy, miazdzycy i CAD, a takze wtornej
prewencji sercowo-naczyniowych konsekwencji tych
czestych stanow.

9.3. LUKI W WIEDZY

e Brakuje informacji na temat dtugoterminowego wptywu
kontroli glikemii na QTc.

* Jaka jest rola hipoglikemii i innych wskaznikéw predyk-
cyjnych w wystepowaniu SCD?

9.4. ZALECENIA DOTYCZACE LECZENIA
ZABURZEN RYTMU SERCA
U CHORYCH NA CUKRZYCE

Leczenie zaburzen rytmu serca u chorych na cukrzyce

PiSmien-

Zalecenia Klasa® | Poziom®

nictwo

Nalezy rozwazy¢ przeprowadze- lla C -
nie badan przesiewowych w kie-
runku AF — czestego u chorych
na cukrzyce i powodujgcego
zwiekszenie chorobowosci

i Smiertelnosci

[439, 440,
442, 443,
445-447)

Stosowanie doustnych lekow
przeciwkrzepliwych nalezacych
do VKA lub NOAC (np. da-
bigatran, riwaroksaban lub
apiksaban) zaleca sie u chorych
na cukrzyce z AF (napadowym
lub utrwalonym), jesli nie ma
przeciwwskazan

Ocene ryzyka krwawien (skala
HAS-BLED) nalezy rozwazy¢
u pacjentdw z AF i cukrzyca,
ktorym ordynuije sie leczenie
przeciwzakrzepowe

U chorych na cukrzyce nalezy lla
rozwazy¢ badanie przesiewowe
w kierunku czynnikdw ryzyka

nagtej Smierci sercowej

Wszczepialne kardiowertery- [459]
-defibrylatory zaleca sie u pacjen-
téw z cukrzyca i kardiomiopatia
niedokrwienna, u ktérych

LVEF wynosi < 35%, oraz

u 0séb poddanych resuscytacji
z powodu migotania komor
lub utrwalonego czestoskurczu

komorowego

(391,
401-403,
405, 406,
449, 450]

Leki beta-adrenolityczne zaleca
sie u chorych na cukrzyce

z niewydolnoscig serca i po
przebytym ostrym Ml w celu
zapobiezenia nagtej Smierci
sercowej

AF — migotanie przedsionkéw; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory;
NOAC — nowe leki przeciwkrzepliwe; MI — zawat serca; VKA — antagoni-
$ci witaminy K

*Klasa zalecen

®Poziom wiarygodnosci danych
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10. Choroba tetnic obwodowych

i choroba naczyniowo-mozgowa

Definicja PAD wykorzystywana w obecnych wytycznych
ESC obejmuje obecnos¢ zmian miazdzycowych w poza-
czaszkowych odcinkach tetnic szyjnych i kregowych, tetni-
cach koriczyn gérnych i dolnych oraz tetnicach krezkowych
i nerkowych [475]. Ta sama definicja bedzie wykorzystywana
w niniejszym opracowaniu. Mimo ze tetniaki aorty brzusznej
sq czeste u pacjentéw z cukrzyca, tetniak aorty brzusznej
nie zostat uwzgledniony w obecnej definicji PAD. Ponadto,
diagnostyke i leczenie tetniakéw aorty brzusznej prowadzi
sie niezaleznie od obecnosci lub niewystepowania cukrzycy.

10.1. CHOROBA TETNIC OBWODOWYCH

Cukrzyca jest czynnikiem ryzyka rozwoju miazdzycy
wszedzie w uktadzie naczyniowym, ale przede wszystkich
choroby tetnic koriczyn dolnych (LEAD), ktérej ryzyko
zwieksza 2-4-krotnie, oraz choroby tetnic szyjnych. Waz-
nymi czynnikami ryzyka LEAD sa palenie tytoniu, cukrzyca
i nadci$nienie tetnicze. Mimo ze zwiazek cukrzycy z LEAD
w analizach wielozmiennych nie jest staly, wydaje sie, ze
czas trwania i nasilenie cukrzycy wplywaja zwtaszcza na
ryzyko zgorzeli i owrzodzen [476, 477]. W badaniach po-
pulacyjnych obecno$¢ zwezenia tetnicy szyjnej wykazywata
zwiazek z cukrzyca i innymi klasycznymi czynnikami ryzyka
niezaleznie od wieku [478-480]. Cukrzyca wystepuje u istot-
nego odsetka pacjentéw z miazdzyca w wielu tozyskach
naczyniowych, u ktérych rokowanie jest gorsze niz u os6b
z choroba umiejscowiona tylko w jednym fozysku [481, 482].
U chorych na cukrzyce nalezy dokonywa¢ wszechstronnej
przesiewowej oceny w celu poszukiwania PAD w réznych
tozyskach naczyniowych. Podstawa tej diagnostyki sa wy-
wiady i badanie przedmiotowe (tab. 11, 12), ktére powinny
obejmowac ocene poszczegdlnych tozysk naczyniowych
oraz zwiazanych z nimi swoistych objawéw [475], chociaz
wielu pacjentéw pozostaje bezobjawowych. Dalsza diagno-
styke i leczenie nalezy prowadzi¢ zgodnie z wytycznymi ESC
dotyczacymi PAD [475]. W skrocie, u wszystkich chorych
na cukrzyce nalezy corocznie dokonywac przesiewowej
oceny klinicznej w celu wykrywania PAD, a takze zacheca¢
tych pacjentéw do korzystnych zmian stylu zycia [483].
U wszystkich pacjentéw z PAD nalezy stosowac odpowiednie
leczenie hipolipemizujace, hipotensyjne i przeciwptytkowe
[125,274, 484, 485], a takze uzyskiwac optymalna kontrole
glikemii [154, 291, 486].

10.2. CHOROBA TETNIC KONCZYN DOLNYCH

U pacjentéw z cukrzyca zwezenia sa czesto umiej-
scowione dystalnie, a zmiany wystepuja typowo w tetnicy
podkolanowej lub w naczyniach podudzia. W grupie
6880 pacjentéw w wieku > 65 lat LEAD wystepowata
u co piatej osoby, chociaz tylko u 10% z nich choroba byta
objawowa [487]. Zapadalno$¢ na LEAD i czestosc jej wy-

Tabela 11. Dane z wywiadu istotne w rozpoznaniu choroby tetnic
obwodowych [475]

* Rodzinne wystepowanie choroby sercowo-naczyniowej

* Objawy podmiotowe wskazujgce na dtawice piersiowg

* Jakiekolwiek objawy wystepujgce przy chodzeniu, np. meczli-
wos¢, pobolewania, kurcze miesni lub bol zlokalizowany w po-
sladku, udzie, goleni lub stopie, zwlaszcza jedli objawy szybko
ustepujg w spoczynku

* Jakikolwiek bol spoczynkowy zlokalizowany w dolnej czesci pod-
udzia lub stopie i jego zwigzek z pozycja stojaca lub lezacg

* Jakiekolwiek Zle gojace sie rany na kofczynach

* Bdl wysitkowy koficzyn gérnych, zwiaszcza jesli towarzyszg mu
zawroty gtowy

* Jakiekolwiek przemijajace objawy neurologiczne

* Nadcisnienie tetnicze o nagtym poczatku lub oporne na leczenie
(co moze by¢ spowodowane zwezeniem tetnicy nerkowej) lub
niewydolnos¢ nerek w wywiadzie

* Nietypowe lub popositkowe bdle brzucha, zwtaszcza jesli wyste-
puja w zwigzku z jedzeniem i towarzyszy im utrata masy ciafa

e Zaburzenia erekgji

Tabela 12. Badanie przedmiotowe istotne w rozpoznaniu choroby
tetnic obwodowych [475]

* Pomiar cisnienia tetniczego na obu konczynach gérnych i stwier-
dzenie réznicy miedzy zmierzonymi warto$ciami

* Ostuchiwanie i badanie palpacyjne okolicy tetnicy szyjnej i szyi

* Palpacyjna ocena tetna na konczynach gérnych i, jedli to konieczne,
przeprowadzenie testu Allena. Nalezy doktadnie obejrzec rece

* Badanie palpacyjne i ostuchiwanie jamy brzusznej w réznych
miegjscach z uwzglednieniem czesci bocznych i okolicy biodrowej

* Ostuchiwanie tetnic udowych

* Badanie palpacyjne tetnic udowych, podkolanowych, grzbieto-
wych stopy i piszczelowych tylnych

* Badanie stop, ocena ich zabarwienia, ucieplenia i ciggtosci skdry,
jak réwniez obecnosci ewentualnych owrzodzen

* Nalezy odnotowac dodatkowe objawy sugerujace LEAD,
np. utrate owtosienia goleni i zmiany skérne

* Nalezy obliczy¢ wskaznik ABI, dzielac warto$¢ cisnienia skurczo-
wego na poziomie tetnicy piszczelowej lub grzbietowej stopy
przez wartos¢ cisnienia w tetnicy ramiennej. Warto$¢ tego wskaz-

nika wynoszaca < 0,9 wskazuje na LEAD

ABI — wskaznik kostkowo-ramienny; LEAD — choroba tetnic konczyn
dolnych

stepowania zwiekszaja sie wraz z wiekiem i czasem trwania
cukrzycy. W badaniu Third National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES I11) oceniano amplitude tetna
u 0séb dorostych, stwierdzajac ostabienie lub brak tetna
na tetnicy grzbietowej stopy u 16% chorych na cukrzyce
w wieku 35-54 lata oraz u 24% os6b z cukrzyca w wieku
55-74 lata [488]. U wielu starszych pacjentéw LEAD jest juz
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obecna w momencie rozpoznania cukrzycy. Progresja LEAD
moze prowadzi¢ do owrzodzer stép, zgorzeli, a ostatecznie
amputadji czesci koficzyny dotknietej choroba. Cukrzyca jest
przyczyng okofo 50% wszystkich nieurazowych amputagji
w Stanach Zjednoczonych, a ponadto czesto konieczna jest
druga amputacja. Wsr6d pacjentéw z LEAD umieralnos¢ jest
zwiekszona, a 3-letnia przezywalno$¢ po amputacji wynosi
okoto 50% [485]. Wczesne rozpoznanie LEAD u chorych na
cukrzyce jest wazne w celu zapobiegania progresji LEAD, a tak-
ze przewidywania facznego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Rozpoznanie. Do objawéw wskazujacych na chromanie
naleza trudnosci z chodzeniem, tj. zmeczenie, pobolewanie,
kurcze miesniowe lub bél umiejscowiony w obrebie po-
sladka, uda, tydki lub stopy, zwtaszcza jezeli objawy szybko
ustepuja w spoczynku. Niezbedne jest badanie palpacyjne
tetna i ogladanie stop. Do objawéw przedmiotowych niedo-
krwienia koriczyny naleza: zaczerwienienie skéry opuszczo-
nej koriczyny, blados¢ skory po uniesieniu stopy, opdznienie
przekrwienia po opuszczeniu stopy, brak wzrostu wloséw
i zmiany dystroficzne paznokci palcéw stép. Obiektywnym
wskaznikiem LEAD jest ABI, obliczany jako iloraz skurczo-
wego ci$nienia tetniczego w tetnicy piszczelowej tylnej lub
grzbietowej stopy oraz cisnienia skurczowego w tetnicy
ramiennej. Warto$¢ ABI < 0,9 wskazuje na LEAD, zwfaszcza
w przypadku wystepowania objawéw podmiotowych lub
nieprawidfowosci w badaniu przedmiotowym, takich jak
szmery naczyniowe lub brak tetna. Wartos¢ ABI < 0,8 wska-
zuje na LEAD niezaleznie od wystepowania objawéw kli-
nicznych. Czutos¢ pomiaru ABI moze by¢ zwiekszona po
wysitku fizycznym. Wartos¢ ABI zmierzona po wysitku moze
wskazywac na istotng LEAD nawet u os6b z prawidtowym
ABI w spoczynku [489]. Wartos¢ ABI > 1,40 wskazuje na
niepodatne naczynia z powodu sztywnosci Sciany tetniczej
(wapnienie btony srodkowej, zwane réwniez stwardnieniem
tetnic typu Monckeberga), co moze utrudniac trafne oszaco-
wanie ci$nienia w tetnicy nawet w przypadku wystepowania
nasilonego niedokrwienia konczyn.

Pierwotna i wtérna prewencja LEAD u pacjentéw
z cukrzyca obejmuje zmiany stylu zycia (eliminacja otyfosci,
palenia tytoniu i braku aktywnosci fizycznej) oraz kontrole
czynnikéw ryzyka, w tym hiperglikemii, hiperlipidemii
i nadciénienia tetniczego.

Leczenie. W systematycznym przegladzie RCT do-
tyczacych programéw wysitku fizycznego u pacjentéw
z chromaniem nadzorowane leczenie wysitkiem skutecznie
zwiekszalo czas chodu w poréwnaniu ze standardowym
postepowaniem [490]. Czesto stosuje sie terapie skojarzona
obejmujaca leki i wysitek fizyczny. Mimo ze kilka lekow,
takich jak cilostazol, naftidrofuryl i pentoksyfilina, zwieksza
dystans chodu u pacjentéw z chromaniem przestankowym,
ich rola pozostaje niepewna. Stwierdzono réwniez korzysci
z leczenia statyna, ktére wydtuzato dystans chodu u pacjen-
tow z PAD [475, 491]. Jezeli leczenie zachowawcze jest nie-

Postepowanie w chromaniu przestankowym

Leczenie zachowawcze
(kontrola czynnikéw ryzyka, aktywnos¢ fizyczna,
farmakoterapia przez 3—6 miesiecy)

Dobra odpowiedz
na leczenie

Niezadowalajgca odpowiedz
na leczenie

Obrazowanie
zmian naczyniowych

I

Mozliwe leczenie
wewnatrznaczyniowe?

Tak

y
Leczenie
wewnatrznaczyniowe

Nie

v
Operacja pomostowania
naczyniowego

Dalsza obserwacja:
*objawy

ekontrola ryzyka
sercowo-naczyniowego

Rycina 8. Algorytm postepowania w chromaniu przestankowym
(za zgoda z Tendera i wsp. [475])

skuteczne, nalezy rozwazy¢ rewaskularyzacje. W przypadku
nasilonego (inwalidyzujacego) chromania, ze zmianami od-
powiedz ialnymi za niedokrwienie umiejscowionymi w aor-
cie lub tetnicach biodrowych, rewaskularyzacja powinna by¢
leczeniem pierwszego wyboru, razem z terapia czynnikéw
ryzyka [475]. Algorytm leczenia chromania przestankowego
przedstawiono na rycinie 8.

Krytyczne niedokrwienie koriczyny (CLI) definiuje sie
jako wystepowanie spoczynkowego bélu niedokrwiennego
i zmian niedokrwiennych lub zgorzeli w zwiazku z przewle-
ktym uposledzeniem droznosci tetnic, ktére daje sie odrézni¢
od ostrego niedokrwienia koriczyny. Algorytm leczenia CLI
przedstawiono na rycinie 9.

Nalezy podkresli¢, ze beta-adrenolityki nie sa przeciw-
wskazane u pacjentéw z LEAD i cukrzyca. W metaanalizie
11 RCT stwierdzono, ze beta-adrenolityki nie wywieraja
niekorzystnego wptywu na sprawno$¢ chodu lub objawy
chromania przestankowego u pacjentéw z PAD o niewiel-
kim lub umiarkowanym nasileniu [492]. Po 32 miesigcach
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Postepowanie w krytycznym niedokrwieniu konczyny

v

Bl spoczynkowy

Leczenie przeciwbdlowe
(morfina)

v

Zmiana niedokrwienna, zgorzel

Leczenie przeciwbdlowe (morfina),

pielegnacja rany, leczenie zakazenia (antybiotyki)

\A Pilna rewaskularyzacja /

Mozliva «—
v

T

Niemozliwa

<
<

Rewaskularyzacja wewnatrznaczyniowa

Trudnosci techniczne, rewaskularyzacja
wewnatrznaczyniowa niewskazana

v

Nieinwazyjna ocena

Rewaskularyzacja
chirurgiczna

wyniku hemodynamicznego

Korzystna

v

Kontrola czynnikow ryzyka sercowo-
-naczyniowego, opracowanie chirurgiczne
rany, dobér odpowiedniego obuwia
(usuniegcie ucisku w miejscu zmiany),
obserwacja

-naczyniowego, leczenie przeciwb6lowe |

)

Niekorzystna

v

Kontrola czynnikéw ryzyka sercowo-

Powtdrny zabieg rewaskularyzacyjny
(wewnatrznaczyniowy lub chirurgiczny)

(morfina), pielegnacja rany

Prostaglandyny, rozwazenie terapii genowej

lub z zastosowaniem komérek macierzystych
+ stymulacja rdzenia kregowego oraz rozwaze-

nie wiaczenia do badania dotyczacego terapii

Amputacja

genowej/z zastosowaniem komorek macierzystych Rehabilitacja

4

Niepowodzenie

Rycina 9. Algorytm postepowania w krytycznym niedokrwieniu konczyny (za zgoda z Tendera i wsp. [475])

obserwacji u 490 o0s6b z PAD po przebytym MI stwierdzo-
no, ze beta-adrenolityki spowodowaly istotne i niezalezne
zmniejszenie czestosci wystepowania nowych incydentéw
wieficowych o 53% [493].

Wszechstronne leczenie wymaga wielodyscyplinar-
nej opieki w celu kontroli czynnikéw ryzyka miazdzycy,
wykonywania w miare mozliwosci zabiegéw rewasku-
laryzacyjnych, optymalizacji leczenia ran, noszenia
odpowiedniego obuwia, leczenia zakazeri i rehabilitacji
[475]. Podstawa terapii jest rekonstrukcja tetnicza w celu
uratowania koriczyny, ktéra powinna by¢ podejmowana
niezwlocznie u wszystkich pacjentéw z CLI, jezeli tylko
jest to technicznie mozliwe. Przesiewowe wykrywanie
lub ocena choroby wieficowej oraz choroby naczyniowo-
-mézgowej nie powinny opdzniac terapii CLI, jezeli pa-
cjent nie jest w niestabilnym stanie klinicznym z powodu
tych choréb. Leczenie zachowawcze, w tym za pomoca
lekéw przeciwptytkowych i statyn, powinno by¢ wdra-
zane zgodnie z zasadami przedstawionymi w niniejszym
opracowaniu [475, 494, 495].

Wybor strategii rewaskularyzacji zalezy giéwnie od
anatomii zmian w tetnicach. Istnieja doniesienia, ze wyniki
wewnatrznaczyniowej naprawy tetnic biodrowych u pacjen-
tow z cukrzyca s podobne lub gorsze niz u pacjentéw bez
cukrzycy, a droznos¢ naczyh w dtugoterminowej obserwagji
jest mniejsza [496]. Dtugoterminowa droznos¢ naczyi po
interwencjach wewnatrznaczyniowych w okolicy piszczelo-
wo-strzatkowej jest mafa zaréwno u pacjentéw z cukrzyca,
jak i os6b bez cukrzycy, ale krétkoterminowo moze by¢ wy-
starczajaca, aby utatwic¢ gojenie sie owrzodzen stopy [496].

Stopa cukrzycowa to swoista jednostka kliniczna, ktéra
moze obejmowac, czesto w kombinacjach, neuropatie,
urazy, chorobe tetnic, zakazenie i zapalenie. Powaznymi
konsekwencjami tego stanu sa owrzodzenia, zgorzel i duza
czestos¢ amputacji. U pacjentéw z cukrzyca LEAD jest typowo
rozsiana i najbardziej nasilona w dystalnych naczyniach. Kiedy
podejrzewa sie chorobe tetnic, w celu oceny niedokrwienia
wskazane sg kliniczna ocena tetna i pomiar ABI. Jezeli ze wzgle-
du na nasilone zwapnienia $ciany tetniczej pomiar ABI jest
nierozstrzygajacy, do oceny stanu tetnic mozna wykorzystywac
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pomiary cisnienia na paluchu, doplerowska analize krzywej fali
przeptywu w dystalnych naczyniach lub przezskérne pomiary
preznosci tlenu. Jezeli wystepuje niedokrwienie, nalezy wyko-
na¢ badania obrazowe w celu zaplanowania rewaskularyzacji,
dokonywanej wg tych samych kryteriéw jak w przypadku CLI.
Uzyskanie bezposredniego doptywu krwi do stopy jest wazne
w celu poprawy gojenia sie owrzodzeri. Odpowiednie ampu-
tacje mogg by¢ niezbedne w celu uzyskania wlasciwej perfuzji,
co w pofaczeniu z rewaskularyzacjg umozliwi opanowanie
proceséw niedokrwiennych, zapalnych i infekcyjnych.
Dalsze postepowanie powinno obejmowac¢ edukacje
pacjenta, zaprzestanie palenia tytoniu, noszenie ochronnego
obuwia, okresowa pielegnacje stop oraz w razie potrzeby ope-
racje rekonstrukcyjne w obrebie stopy. Konieczne jest leczenie
czynnikéw ryzyka, w tym kontrola glikemii, oraz dalszy nadzér
nad pacjentem w celu oceny wynikéw rewaskularyzacji [497].

10.3. CHOROBA TETNIC SZYJNYCH

Choroba naczyniowo-mézgowa jest jedna z gféwnych
przyczyn chorobowosci i umieralnosci w Europie. Cukrzyca
jest niezaleznym czynnikiem ryzyka udaru niedokrwienne-
go, powodujacym 2,5-3,5-krotny wzrost zapadalnosci na
udar w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy [498, 499].
W niniejszym opracowaniu oméwienie kwestii udaréw

moézgu i TIA zostato ograniczone do aspektéw zwigzanych
z choroba tetnic szyjnych. Nalezy zauwazy¢, ze tylko okoto
20% wszystkich udaréw niedokrwiennych mozna wiazaé
przyczynowo ze zwezeniem tetnicy szyjnej [500]. Mimo ze
obecnos¢ cukrzycy zwieksza prawdopodobieristwo choroby
tetnic szyjnych, nie powoduje ona zmiany ogélnego poste-
powania diagnostycznego i terapeutycznego.

Rozpoznanie. U pacjentow ze zwezeniem tetnicy szyjnej
czeste sa szmery naczyniowe nad tetnicami szyjnymi, chociaz
wielu pacjentéw pozostaje bezobjawowych niezaleznie od
ciezkosci zmian w tetnicach. Mimo Ze spektrum objawéw kli-
nicznych jest szerokie, za objawowych uwaza sie tylko tych pa-
cjentéw, u ktérych w ciagu ostatnich 6 miesiecy wystapit udar
mozgu lub TIA[501, 502]. W tej grupie prawdopodobieristwo
kolejnego udaru lub TIA jest duze [503] i dlatego u chorych
trafiajacych do lekarza z powodu TIA lub udaru konieczne
jest pilne obrazowanie mézgu i naczyih odchodzacych od
aorty. W celu oceny zwezen w tetnicach szyjnych wskazane
sa: ultrasonografia podwdjna, angiotomografia komputerowa
lub obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego.

Leczenie. Postepowanie zalezy od objawéw klinicznych,
ciezkosci zmian, prawdopodobieristwa 5-letniego przezycia
i wynikow zabiegdw rewaskularyzacyjnych. Algorytm poste-
powania przedstawiono na rycinie 10.

Postepowanie w chorobie tetnic szyjnych

Niedawne (< 6 miesiecy) objawy udaru mozgu/TIA?

Nie

Obrazowanie tetnic szyjnych

Tak

Obrazowanie tetnic szyjnych

przy uzyciu ultrasonografii
doplerowskiej, CTA i/lub MRA

v v vy

przy uzyciu ultrasonografii
doplerowskiej, CTA i/lub MRA

\4 v v

Tetnica szyjna

Zwezenie tetnicy
szyjnej < 60%

Zwezenie tetnicy
szyjnej 60-99%

zamknigta lub prawie

catkowicie zamknieta

Zwezenie tetnicy
szyjnej < 50%

Zwezenie tetnicy
szyjnej 50-69%

Zwezenie tetnicy
szyjnej 70-99%

! !

!

!

!

Przewidywana dtugos¢ BMT

BMT

zycia > 5 lat?
Korzystna anatomia

ANi/
y

Nalezy rozwazyc
rewaskularyzacje®
(+ BMT)

Tak

Nalezy rozwazy¢
rewaskularyzacje”
+ BMT

Nalezy rozwazy¢
rewaskularyzacje”
+ BMT

Rycina 10. Algorytm postepowania w chorobie pozaczaszkowego odcinka tetnicy szyjnej (za zgodg z Tendera i wsp. [475]); BMT (best
medical treatment) — optymalne leczenie zachowawcze; CTA — angiografia tomografii komputerowej; MRA — angiografia rezonansu

magnetycznego; TIA — napad przemijajacego niedokrwienia mézgu

2Decyzje 0 metodzie leczenia objawowej choroby tetnicy szyjnej nalezy podja¢ mozliwie najszybciej (< 14 dni od pojawienia sie objawdw)

®Po konsultacjach wielospecjalistycznych, w tym neurologicznej
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Mimo ze wydaje sie, iz endarterektomia szyjna ma wyrazna
przewage nad leczeniem zachowawczym u pacjentéw z ob-
jawowa choroba tetnic szyjnych, rola rewaskularyzacji u oséb
bez objaw6w pozostaje mniej jasna [475]. Nalezy podkredli¢,
ze wiekszo$¢ danych dotyczacych pacjentéw bez objawéw
klinicznych zebrano w okresie, zanim standardowym leczeniem
stato sie stosowanie statyn i lekéw przeciwptytkowych. Z kolei
w miare uptywu czasu wyniki zaréwno endarterektomii, jak
i stentowania tetnic szyjnych ulegly poprawie i konieczna jest
ponowna ocena roli rewaskularyzacji w tej grupie pacjentow.

10.4. LUKI W WIEDZY

* U pacjentébw z cukrzyca i PAD nie poznano dobrze
skutecznosci nowych lekéw przeciwptytkowych w po-
rownaniu z ASA i klopidogrelem.

* Istnieje potrzeba poréwnania interwencji wewnatrz-
naczyniowych i chirurgicznych w r6znych podgrupach
pacjentéw z cukrzyca i wspdfistniejaca choroba tetnic
szyjnych lub tetnic koriczyn dolnych.

10.5. ZALECENIA DOTYCZACE LECZENIA CHOROBY
TETNIC OBWODOWYCH W CUKRZYCY

Leczenie choroby tetnic obwodowych w cukrzycy

Pismien-

Zalecenia Klasa® | Poziom®

nictwo

Zaleca sie przeprowadzanie |
u chorych na cukrzyce corocz-
nych badan przesiewowych
w celu wykrycia PAD oraz
dokonywanie pomiaréw ABI
w celu wykrycia LEAD

Zaleca sie, aby wszystkich cho-
rych na cukrzyce z PAD, ktérzy
pala tyton, zachecac

do zaprzestania palenia

Zaleca sie, aby u chorych

na cukrzyce z PAD obnizac ste-
zenie LDL-C do < 1,8 mmol/l
(< 70 mg/dl) lub 0 > 50%,
jesli osiggniecie tych wartosci
docelowych jest niemozliwe

Zaleca sie, aby u chorych

na cukrzyce i PAD utrzymywac
kontrole cisnienia tetniczego
na poziomie < 140/85 mm Hg

Leczenie przeciwptytkowe jest
zalecane u wszystkich chorych
na cukrzyce z objawowa

PAD, u ktorych nie wystepuja
przeciwwskazania

ABI — wskaznik kostkowo-ramienny; LDL-C — cholesterol frakcji LDL;

LEAD — choroba tetnic konczyn dolnych; PAD — choroba tetnic obwodowych
*Klasa zalecen

PPoziom wiarygodnosci danych

11.Choroba mikronaczyniowa

oczu i nerek

Cukrzyca jest waznym czynnikiem ryzyka powiktan
nerkowych i sercowo-naczyniowych, a uposledzenie
czynnosci nerek — wyrazajace sie wzrostem wydalania
albumin z moczem i/lub zmniejszeniem GFR — samo jest
niezaleznym wskaznikiem predykcyjnym niepomysinych
zdarzenh sercowo-naczyniowych [161, 504, 505]. Wyda-
lanie albumin z moczem i pogorszenie GFR poddaja sie
w pewnym stopniu korzystnym modyfikacjom poprzez in-
terwencje zmniejszajace stezenie glukozy we krwi i warto$¢
ciSnienia tetniczego.

Retinopatia jest najczestszym mikronaczyniowym
powiktaniem cukrzycy. Mimo ze zapadalno$¢ na reti-
nopatie powoli maleje po wprowadzeniu schematéw
intensywnego leczenia cukrzycy, stwarzajaca zagrozenie
dla wzroku retinopatia proliferacyjna wystepuje u 50%
0s6b z cukrzyca typu 1, a u 29% chorych na cukrzyce
typu 2 rozwija sie grozny dla wzroku obrzek plamki z6ttej
[506-508]. Szybko postepujaca retinopatia wskazuje na
zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe, a pofaczenie
retinopatii i nefropatii pozwala przewidywac zwiekszona
chorobowos¢ i umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczy-
niowych. W cukrzycy typu 2 zaawansowana retinopatia
wiaze sie z ponad 2-krotnym wzrostem ryzyka incydentéw
sercowo-naczyniowych [509].

11.1. PATOFIZJOLOGIA CHOROBY
MIKRONACZYNIOWE]

Powiktania nerkowe, neuropatia i uszkodzenie
naczyn mikrokrazenia ocznego maja niektére wspdlne
mechanizmy patofizjologiczne, ktére wptywaja réwniez
na $roédbtonek duzych naczyn. Przewlekta hiperglikemia
wywotuje nieprawidfowosci biochemiczne, ktére sa
przyczyna glikacji biatek i nadmiernego wytwarzania
ROS, co prowadzi do uszkodzenia naczyn oraz spowo-
dowanej tym aktywacji tkankowo swoistych uktadéw
wzrostu i naprawy [510]. Fenotypowa charakterystyka
uszkodzenia naczyh mikrokrazenia w cukrzycy obejmuje
postepujace uposledzenie droznosci naczyr i zwieksze-
nie ich przepuszczalnosci. W siatkéwce postepujace
uposledzenie droznosci naczyh sprzyja nieprawidto-
wej reaktywnej neowaskularyzacji, ktéra prowadzi
do retinopatii proliferacyjnej jako zaawansowanego
powiktania. W kazdym stadium postepujacej regresji
naczyn ich zwiekszona przepuszczalno$¢ jest przyczyna
pogrubienia siatkéwki, ktore jest istotne klinicznie, jezeli
obejmuje plamke z6ita.

W nerkach dysfunkcja srodbtonka i wzrost przepusz-
czalnosci naczyrn manifestujg sie klinicznie mikroalbumi-
nuria, a wyktadnikiem uposledzenia droznosci naczyn jest
postepujace pogarszanie sie czynnosci nerek mierzone za
pomocg GFR.
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11.2. LECZENIE I JEGO CELE

Interwencja dotyczaca stylu zycia. Nie przeprowa-
dzono préb klinicznych, ktére udowodnityby, ze sama
interwencja dotyczaca stylu zycia wplywa na prewencje
nefropatii, neuropatii lub retinopatii.

Kontrola glikemii (patrz punkt 6.2.1). Jako interwencja
o charakterze pierwotnym Scista kontrola glikemii zapobiega
zaréwno mikro-, jak i makronaczyniowym powiktaniom ser-
cowo-naczyniowym, przynoszac dtugoterminowe korzysci
zaréwno w cukrzycy typu 1, jak i typu 2 [151, 152, 154,
155]. W prewencji wtérnej Scista kontrola glikemii zapobiega
progresji upo$ledzenia czynnosci nerek w obu tych grupach
pacjentéw [160, 511].

Retinopatia. Zalecane docelowe stezenie HbA,_
zaréwno w cukrzycy typu 1, jak i typu 2 wynosi < 7%
(< 53 mmol/mol) [152, 512-514]. Po przekroczeniu
pewnego progu uszkodzenia siatkéwki normoglikemia nie
chroni juz przed progresja retinopatii. W cukrzycy typu 1
ten poziom uszkodzenia zostat doktadnie zdefiniowany
(tj. umiarkowana nieproliferacyjna retinopatia cukrzyco-
wa), natomiast w cukrzycy typu 2 jest on nieznany [515].
W cukrzycy typu 1 przemijajace pogorszenie retinopatii
z powodu przywrécenia normoglikemii (tj. po intensyfi-
kacji insulinoterapii po dtugim okresie niedostatecznej
kontroli glikemii) jest wiecej niz réwnowazone przez
dtugoterminowe korzysci z dobrej kontroli glikemii [515],
natomiast w cukrzycy typu 2 podobne pogorszenie retino-
patii nie jest stata cecha towarzyszaca poprawie kontroli
glikemii. W postepujacej retinopatii korzysci przynosi
wieloczynnikowe leczenie [156], ktére omoéwiono bar-
dziej szczegétowo w czesci 6.6.

Cisnienie tetnicze — nefropatia. Jako interwencja
o charakterze pierwotnym, bardziej intensywna kontrola
ci$nienia tetniczego za pomoca inhibitoréw RAAS zapobie-
ga wystapieniu mikroalbuminurii w cukrzycy typu 2 [191,
193], ale nie w cukrzycy typu 1 [516-518]. Jako interwencja
podejmowana w ramach prewencji wtérnej, zintensyfiko-
wana kontrola ci$nienia tetniczego za pomoca ACE-I w celu
zahamowania RAAS spowalniata progresje choroby nerek
w cukrzycy typu 1 i ograniczata wystepowanie schytkowej
niewydolnosci nerek [519, 520]. U tych mtodych pacjen-
tow nie wykazano jednoczesnego zmniejszania czestosci
wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych, chociaz
mozna by oczekiwac takiego efektu, biorac pod uwage
nerkowe dziafania ACE-I. W cukrzycy typu 2 duze dawki
ramiprilu zapobiegaly zaréwno incydentom nerkowym, jak
i incydentom sercowo-naczyniowym [521]. Leki z grupy ARB
zmniejszaty progresje od mikroalbuminurii do biatkomoczu
i zapobiegaty incydentom nerkowym, ale nie zgonom z przy-
czyn sercowo-naczyniowych [522, 523]. Obecnie zalecane
docelowe cisnienie tetnicze wynosi < 140/85 mm Hg, ale
u pacjentéw z nadcisnieniem i nefropatia z jawnym biatko-

moczem mozna rozwazyc¢ jeszcze nizsze docelowe cisnienie
skurczowe (< 130 mm Hg), jezeli jest to tolerowane przez
pacjenta (patrz réwniez punkt 6.3.3) [523].

Cisnienie tetnicze — retinopatia. Kontrola ci$nienia
tetniczego korzystnie wptywa na progresje retinopatii. Zale-
cane docelowe ci$nienie tetnicze wynosi < 140/85 mm Hg
[191, 524], chociaz inne wspdtistniejace stany, takie jak
nefropatia, moga wymagac¢ bardziej intensywnej kontroli
ci$nienia (ci$nienie skurczowe < 130 mm Hg). Obniza-
nie ci$nienia tetniczego do tych wartoéci docelowych nie
wptywa niekorzystnie na retinopatie. W badaniach Dia-
betic Retinopathy Candesartan Trials (DIRECT) oceniano
wplyw leczenia hipotensyjnego kandesartanem na rozwoj
i progresje retinopatii. Stwierdzono nieistotny statystycznie
trend w kierunku mniejszej progresji retinopatii zaréwno
w cukrzycy typu 1, jak i cukrzycy typu 2 [524, 525].

Leczenie hipolipemizujgce i przeciwplytkowe — ne-
fropatia. Nie udokumentowano, aby interwencje wptywa-
jace na lipidy krwi i agregacje plytek zmienialy przebieg
nefropatii cukrzycowe;j. Fibraty i agonisci receptora PPARalfa
moga pogarsza¢ czynno$¢ nerek [526]. W badaniu FIELD
stosowanie fenofibratu zmniejszyfo albuminurie i spowolnito
spadek eGFR w ciagu 5-letniej obserwacji chorych na cukrzy-
ce typu 2, mimo ze poczatkowo to leczenie powodowato
odwracalny wzrost stezenia kreatyniny w osoczu [527].

Ostatnio stwierdzono, Ze leczenie statyng i ezetimibem
wywierato ochronny wplyw na ukfad sercowo-naczyniowy
u 0s6b z uposledzeniem czynnosci nerek, w tym takze pa-
cjentéw z cukrzyca [238].

Leczenie hipolipemizujace i przeciwplytkowe — reti-
nopatia. Nie okre$lono jednoznacznie docelowych wartosci
parametréw lipidowych (stezenia cholesterolu i triglicery-
déw) w celu zapobiegania retinopatii lub hamowania jej
progresji. U chorych na cukrzyce typu 2 w badaniu FIELD
stwierdzono, ze leczenie fenofibratem wiazalo sie z mniej-
szym zapotrzebowaniem na laseroterapie, chociaz wydaje
sie, ze efekt ten byt niezalezny od wptywu leku na stezenie
lipidéow. W badaniu ACCORD oceniano wptyw skojarzonej
terapii hipolipemizujacej statyna i fenofibratem na progresje
retinopatii. Progresje retinopatii zdefiniowano jako zwiek-
szenie jej nasilenia o trzy stopnie w skali z badania Farly
Treatment of Diabetic Retinopathy Study, oceniane
po 4 latach obserwacji na podstawie fotografii dna oczu
w poréwnaniu ze stanem przed leczeniem, lub zastosowanie
prospektywnie zdefiniowanego swoistego leczenia (fotoko-
agulacja lub witrektomia). lloraz szans zmniejszenia progresji
retinopatii w zwiazku z terapia hipolipemizujaca wyniost
0,60 (95% Cl 0,42-0,86; p < 0,0056). Po 4 latach czestos¢
progresji retinopatii wyniosta 7,3% w grupie intensywne-
go leczenia hipoglikemizujacego w poréwnaniu z 10,4%
w grupie standardowej terapii (skorygowany OR 0,67;
95% C1 0,51-0,87; p = 0,003) [513].
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Pacjenci z cukrzyca typu 2 wymagaja przyjmowania
lekow przeciwptytkowych w ramach wtérnej prewencji
CVD. Nie istnieja swoiste przeciwwskazania do stosowa-
nia ASA lub innych lekéw, poniewaz nie zwiekszaja one
czestosci wystepowania krwawieri do ciata szklistego
[528]. Jest mato prawdopodobne, aby w stosowanych
w prewencji wtérnej CVD dawkach ASA wywierat ko-
rzystny wplyw na retinopatie. Leczenie erytropoetyna
u pacjentéw z nefropatia cukrzycowa wymaga Scistego
monitorowania progresji retinopatii i ryzyka sercowo-
-naczyniowego [528, 529].

Retinopatia stwarzajaca zagrozenie dla wzroku.
Pacjenci z ciezka retinopatia nieproliferacyjna lub prolifera-
cyjna, a takze z dowolnego stopnia obrzekiem plamki zéttej
zwigzanym z cukrzyca powinni by¢ natychmiast kierowani
do doswiadczonego okulisty. Retinopatie proliferacyjna
i obrzek plamki Zéftej, ktére stwarzajg zagrozenie dla
wzroku, leczy sie za pomoca fotokoagulacji laserowej [528,
530]. W wybranych przypadkach fotokoagulacja laserowa
moze by¢ réwniez wskazana w ciezkiej nieproliferacyjnej
retinopatii cukrzycowej. W wybranych przypadkach obrzeku
plamki z6ttej z obrzekiem poddotkowym i pogorszeniem
wzroku do < 20/40 korzysci moze przynie$¢ podawanie do
ciafa szklistego ranibizumabu, inhibitora czynnika wzrostu
srodbtonka naczyn (VEGF). W 4 RCT [badania Safety and
Efficacy of Ranibizumab in Diabetic Macular Edema Study
(RESOLVE), Ranibizumab Monotherapy or Combined with
Laser versus Laser Monotherapy for Diabetic Macular Edema
(RESTORE), Ranibizumab Injection in Subjects with Clinically
Significant Macular Edema with Center Involvement Secon-
dary to Diabetes Mellitus (RIDE) i Ranibizumab Injection
in Subjects with Clinically Significant Macular Edema with
Center Involvement Secondary to Diabetes Mellitus (RISE)]
terapia ranibizumabem przez 1-2 lata byta bardziej skutecz-
na niz leczenie pozorowane lub laseroterapia ogniskowa
badZz obejmujaca punktowo wiekszy obszar siatkowki pod
wzgledem poprawy najlepszej skorygowanej ostrosci wzroku
i zmniejszenia grubosci siatkowki w polu centralnym u pa-
gjentdéw z pogorszeniem wzroku zwigzanym z cukrzycowym
obrzekiem plamki z6ttej [531-533].

11.3. LUKI W WIEDZY

e Nie okreslono bilansu korzysci wynikajacych ze zmniej-
szenia ryzyka powikfaii mikronaczyniowych i ryzyka
niepomysinych incydentéw sercowo-naczyniowych
w zwiazku ze $cislejsza kontrola glikemii.

11.4. ZALECENIA DOTYCZACE LECZENIA
CHOROBY MIKRONACZYNIOWE]
W CUKRZYCY

Leczenie choroby mikronaczyniowej w cukrzycy

Pismien-

Zalecenia Klasa® | Poziom®

nictwo

Nalezy rozwazy¢ przepro-
wadzanie corocznych badan
przesiewowych w kierunku
retinopatii u chorych

na cukrzyce typu 2

W przypadku gwattownej
progresji retinopatii zaleca sie
leczenie wieloczynnikowe

[152,
161, 191,
512-514,
524]

Zaleca sie utrzymywanie war-
tosci HbA,_ < 7% i cisnienia
tetniczego < 140/85 mm Hg
w celu pierwotnej prewencji
retinopatii cukrzycowej

Nalezy rozwazyc leczenie hi- lla B [513]
polipemizujace w celu zmniej-
szenia progresji retinopatii
oraz unikniecia koniecznosci
przeprowadzenia laseroterapii

i witrektomii

Zaleca sie leczenie prolifera- [530]
cyjnej retinopatii cukrzycowej
metodg panfotokoagulagji

laserowej

W przypadku istotnego kli- [532]
nicznie obrzeku plamki nalezy
rozwazy¢ fotokoagulacje

laserowa typu ,,grid”

U chorych z zaburzeniami lla B [531, 532]
wzroku i klinicznie istotnym
obrzekiem plamki obejmuja-
cym dotek srodkowy nalezy
rozwazy¢ podawanie do

ciata szklistego lekéw przeciw

czynnikowi wzrostu srédbton-

ka naczyn

HbA, — hemoglobina glikowana
*Klasa zalecen
PPoziom wiarygodnosci danych
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12. Opieka ukierunkowana
na pacjenta

12.1. ASPEKTY OGOLNE

W poprzednich czesciach niniejszych wytycznych podkre-
$lono znaczenie wieloczynnikowej oceny ryzyka i modyfikagji
stylu zycia, w tym sposobu odzywiania sie i wysitku fizyczne-
go, w prewendji i leczeniu cukrzycy oraz CVD. Wspieranie
pacjentéw w uzyskiwaniu i utrzymywaniu indywidualnych
zmian stylu zycia z wykorzystaniem zdefiniowanych celéw oraz
strategii terapeutycznych pozostaje jednak istotnym wyzwa-
niem. Intensywna terapia wykorzystywana z powodzeniem
w prébach klinicznych w celu prewendji i leczenia cukrzycy
oraz CVD jest trudna do realizacji w zwykfej praktyce klinicz-
nej. Kiedy intensywna interwencja sie skoniczy, pozytywne
zmiany w zakresie stylu zycia i czynnikéw ryzyka takze moga
usta¢, chociaz powtarzane co pewien czas sesje przypomina-
jace moga pozwoli¢ na podtrzymanie efektow leczenia [65].

Mozna zaleci¢ skuteczne strategie wspierania pacjentéw
we wprowadzaniu korzystnych zmian stylu zycia i zwiek-
szaniu ich wlasnego udziatu w leczeniu. Podejsciem, ktére
utatwia wspdlna kontrole i podejmowanie decyzji przez
pacjentéw oraz lekarzy, jest opieka ukierunkowana na
pacjenta (patient-centred care). W ramach tego podejicia
ktadzie sie nacisk na cata osobe pacjenta i doswiadczanie
przez niego choroby w ramach kontekstéw spotecznych,
zamiast koncentrowac sie na pojedynczej chorobie lub
ukfadzie narzadéw, i dazy sie do uksztaftowania sojuszu te-
rapeutycznego miedzy pacjentem a lekarzem [534]. Opieka
ukierunkowana na pacjenta sprzyja wieloczynnikowemu
podejsciu do leczenia, dziataniu w kontekscie prioryte-
tow i celéw pacjenta, a takze umozliwia dostosowywanie
i wprowadzanie zmian stylu zycia oraz innych metod terapii
z uwzglednieniem pogladéw i zachowar kulturowych pa-
cjenta. Lekarze powinni bra¢ pod uwage réznice zalezne od
wieku, pochodzenia etnicznego i ptci, ktére dotycza r6znych
aspektow cukrzycy oraz CVD, w tym stylu Zycia, czestosci
wystepowania i poczatkowego obrazu klinicznego choroby,
odpowiedzi na terapie i wynikéw leczenia.

Poznanie perspektywy i priorytetow pacjenta umozliwia le-
karzom i chorym wspoélne okreslenie realistycznych i mozliwych
do przyjecia celéw oraz programéw zmian behawioralnych
i samodzielnego udzialu pacjentéw w terapii. Na podstawie
przegladu 11 préb klinicznych (n = 1532) przeprowadzonego
w ramach Cochrane Collaboration stwierdzono, ze grupowa
edukacja (= 6 uczestnikéw) ukierunkowana na pacjentow
powodowafa klinicznie i statystycznie istotng poprawe kon-
troli glikemii, wiedzy na temat cukrzycy, stezenia triglicerydow
i ciSnienia tetniczego, a takze zmniejszata zapotrzebowanie
na leki i korzystnie wptywa na samodzielny udziat pacjentow
w leczeniu, a te efekty utrzymywaly sie przez 12—14 miesiecy.
Korzysci utrzymujace sie przez 2—4 lata, m.in. zmniejszenie re-

tinopatii cukrzycowej, obserwowano w przypadku corocznego
powtarzania zaje¢ grupowych [535]. Strategie poznawczo-
-behawioralne, w tym rozwiazywanie probleméw, wyznaczanie
celéw, samodzielne monitorowanie, stafe wsparcie i wspieranie
poprzez sprzezenie zwrotne, realizowane w ramach sesji indy-
widualnych lub grupowych, skutecznie utatwiaja wprowadza-
nie zmian behawioralnych, zwlaszcza jezeli stosuje sie liczne
strategie [536-538]. W systematycznym przegladzie badan
dotyczacych zwiekszania aktywnosci fizycznej stwierdzono
jednak, ze korzystne efekty tych metod sa krétkoterminowe
(6 miesiecy), a potem ulegaja zmniejszeniu [538]. Moze to
po prostu wskazywac na potrzebe pozniejszych sesji przypo-
minajacych, rozpoczynanych po uptywie okofo 6 miesiecy.
Podobne strategie poznawczo-edukacyjne ukierunkowane
na pacjenta, potaczone z upraszczaniem schematu leczenia
i zwiekszaniem jego wygody, moga skutecznie wptywa¢ na
wzrost przestrzegania przez pacjentéw zaleceri dotyczacych
farmakoterapii [539-541]. Potrzebne sg dalsze badania doty-
czace najskuteczniejszego pofaczenia réznych metod dziatania,
a takze czasu trwania, intensywnosci i termindw ses;ji.

U pacjentéw, ktérzy wykazuja wieksza nieche¢ lub
opér przed wprowadzaniem zmian behawioralnych, role
poradnictwa ukierunkowanego na pacjenta moga spetnia¢
rozmowy motywujace, ktérych celem jest przeanalizowanie
przyczyn tej ambiwalencji i stworzenie lepszych warunkéw
do opracowania planu dziatania z wiekszym zaangazowa-
niem pacjenta i uwzglednieniem jego perspektywy oraz
priorytetéw. Rozmowy motywujace skutecznie pomagaty
zmniejszy¢ wskaznik masy ciafa i obnizy¢ skurczowe cis-
nienie tetnicze, a takze zwiekszy¢ aktywnos¢ fizyczng oraz
spozycie owocow i warzyw [542]. Techniki rozméw mo-
tywujacych sa czesto adaptowane i wykorzystywane jako
element programéw prewencji [537].

Wielokierunkowe strategie sa najefektywniej realizo-
wane przez wielodyscyplinarne zespoty. Miedzynarodowa
Federacja Cukrzycy (International Diabetes Federation) i takie
grupy ekspertéw, jak Diabetes Roundtable i Global Partner-
ship for Effective Diabetes Management, sa zwolennikami
wielodyscyplinarnej, zespotowej opieki nad pacjentami
z cukrzyca [543], a takie zespotly sa tez niezbednym elemen-
tem skutecznych programéw leczenia CVD [544]. Programy
wielodyscyplinarne prowadzone przez pielegniarki, w tym
koordynowanie terapii przez pielegniarki, wywieraja sku-
teczny korzystny wptyw na liczne czynniki ryzyka sercowo-
-naczyniowego oraz przestrzeganie zalecen terapeutycznych
przez pacjentéw z CVD i cukrzycg w ramach podstawowej
i specjalistycznej opieki zdrowotnej [536, 537, 545, 546].

W ramach opieki ukierunkowanej na pacjenta w lecze-
niu réznych stanéw ktadzie sie nacisk na osobe pacjenta, jego
przezycia, priorytety i cele, a takze partnerstwo miedzy leka-
rzami a pacjentami. Kiedy taka strategia jest wykorzystywana
przez wielodyscyplinarny zesp6t dysponujacy odpowiednimi
umiejetnoéciami w zakresie strategii poznawczo-behawio-
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ralnych, zwieksza sie powodzenie dziataih majacych na celu
wspieranie pacjentow we wprowadzaniu zmian stylu zycia
i efektywnym samodzielnym udziale w leczeniu wtasnej
choroby. Nalezy réwniez pamieta¢, ze pojedyncze lub
ograniczone interwencje lub sesje dotyczace modyfikagji
behawioralnych nie wystarczajq do utrzymania zmian stylu
zycia. Aby uzyskac trwate zmiany potrzebne sg state wsparcie
i sesje przypominajace.

12.2. LUKI W WIEDZY

*  Wplyw, jaki interwencje ukierunkowane na pacjenta
wywieraja na wyniki leczenia, w tym wystepowanie po-
wiktari mikro- i makronaczyniowych, nie zostat poznany.

12.3. ZALECENIA DOTYCZACE OPIEKI
UKIERUNKOWANE] NA PACJENTA
W PRZYPADKU CHORYCH NA CUKRZYCE

Opieka ukierunkowana na pacjenta w przypadku chorych na cukrzyce

X . Pismien-

Zalecenia Klasa® | Poziom" .
nictwo

Zaleca sie opieke ukierunkowana na pacjenta w celu umozliwienia chorym wspdtudziatu w procesie | C -
leczenia i podejmowania decyzji zgodnych z ich priorytetami i celami
Zaleca sie stosowanie strategii poznawczo-behawioralnych ukierunkowanych na pacjenta, aby zapewni¢ B [536-538,
chorym pomoc we wprowadzaniu zmian stylu zycia i samoopiece 544]
Nalezy rozwazy¢ stosowanie taczonych schematéw strategii poznawczo-behawioralnych ukierunkowanych lla B [539-541]
na pacjenta i uproszczonych schematéw dawkowania lekéw w celu poprawy przestrzegania zasad leczenia
Nalezy rozwazy¢ wprowadzenie wielodyscyplinarnych zespotéw i programéw prowadzonych lla B [536, 537,
przez pielegniarki w celu wspierania zmian stylu zycia i samoopieki 544, 545]

*Klasa zalecen
°Poziom wiarygodnosci danych

Tekst ,Wytyczne ESC dotyczace cukrzycy, stanu przedcukrzycowego i choréb uktadu sercowo-naczyniowego opracowane we wspotpracy
z EASD” uzyskat akredytacje Europejskiej Rady ds. Akredytacji w Kardiologii (European Board for Accreditation in Cardiology, EBAC) jako
materiat programu ksztatcenia ustawicznego (podyplomowego) w medycynie (Continuing Medical Education, CME). EBAC dziata zgodnie
ze standardami jakosci Europejskiej Rady Akredytacyjnej ds. Ksztalcenia Ustawicznego w Medycynie (European Accreditation Council for
Continuing Medical Education, EACCME), bedacej instytucja Europejskiej Unii Lekarzy Specjalistow (European Union of Medical Specialists,
UEMS). Zgodnie z wytycznymi EBAC/EACCME wszyscy autorzy uczestniczacy w tym programie ujawnili potencjalne konflikty intereséw,
ktére mogtyby wptyna¢ na ich nastawienie do niniejszej publikacji. Komitet Organizacyjny (Organizing Commmittee) jest odpowiedzialny
za to, aby wszystkie potencjalne konflikty intereséw odnoszace sie do programu zostaty ujawnione uczestnikom przed podjeciem dziatar
w ramach programu CME.

Pytania sprawdzajace do tego artykutu, ktére umozliwiaja uzyskanie punktéw programu CME, sa dostepne na stronach internetowych czaso-

pisma European Heart Journal (http://www.oxforde-learning.com/eurheartj) i ESC (http://www.escardio.org/guidelines).
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