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Wprowadzenie

Wytyczne dotyczace postepowania oraz uzgodnienia
ekspertdw maja na celu przedstawienie zaleceh opar-
tych na wszystkich istotnych faktach dotyczacych dane-
go zagadnienia, aby poméc lekarzom wybraé najlepsze
mozliwe strategie terapeutyczne, nie tylko ze wzgledu
na wynik leczenia, ale takze potencjalne korzysci i ryzy-
ko zwigzane ze stosowaniem poszczegélnych procedur
diagnostycznych i terapeutycznych. Zalecenia Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego (European Society
of Cardiology, ESC) dotyczace tworzenia wytycznych
dotyczacych postepowania dostepne sa na stronie inter-
netowej ESC (www.escardio.org).

W skrécie, ESC wyznacza ekspertéw, ktérzy doko-
nuja szczegbtowego przegladu literatury, krytycznej
oceny procedur diagnostycznych i terapeutycznych oraz
korzysci i ryzyka zalecanego leczenia i/lub prewencji.
Sita dowodu za lub przeciw danej procedurze jest oce-
niana wg zdefiniowanej uprzednio klasy zalecen oraz
stopnia wiarygodnosci danych, wg zasad oméwionych
w dalszej czesci opracowania. Dokument ukoficzony
i zatwierdzony przez wszystkich ekspertéw z grupy ro-
boczej jest przedktadany zewnetrznym ekspertom
z prosba o recenzje. Jesli to konieczne, dokument jest
poddawany ponownemu przegladowi i ostatecznej ak-
ceptacji przez Komisja ds. Wytycznych Postepowania
powotany przez ESC (ESC Committee for Practice Guide-
lines, CPG) oraz wybranych cztonkéw zarzadu ESC,
a nastepnie publikowany.

Komisja ds. Wytycznych Postepowania nadzoruje i ko-
ordynuje opracowywanie nowych dokumentéw przez gru-
py robocze, grupy ekspertéw i komisje wspélne. Eksperci
powotani do prac w zespotach redakcyjnych proszeni sg
0 ujawnienie wszystkich powigzah mogacych wskazywac
na realny lub potencjalny konflikt intereséw. Dokumenty
w tej sprawie s3a gromadzone w aktach w European
Heart House, siedzibie wtadz ESC. Komitet jest takze od-
powiedzialny za rozpowszechnianie wytycznych dotycza-
cych postepowania oraz uzgodnien ekspertow.

Klasy zalecen

Klasa | Istniejg dowody naukowe i/lub powszechne
przekonanie, ze rozpatrywana procedura
diagnostyczna/sposéb leczenia jest korzystna,

przydatna i skuteczna.

Klasa Il Dane z badan naukowych sg niejednoznaczne
i/lub istniejg rozbiezne opinie dotyczace przydatno-

Sci/skutecznosci danej formy terapii.

Klasa lla Przewazajg dowody/opinie potwierdzajgce przydat-
nosc¢/skutecznosé metody.
Dowody/opinie nie potwierdzajg wystarczajaco

przydatnosci/skutecznosci metody.

Klasa Ilb

Klasa Il Istniejg dowody naukowe lub powszechne przekona-
nie, ze spos6b leczenia jest nieprzydatny/nieskutecz-

ny, a w niektorych przypadkach moze by¢ szkodliwy.
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Poziomy wiarygodnosci

A Dane pochodza z wielu badan klinicznych z randomizacja
lub metaanaliz.

B Dane pochodza z pojedynczego badania klinicznego
z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji.

C Jedynie zgodna opinia ekspertéw i/lub dane z badan
na mata skale, badan retrospektywnych lub rejestrow.

Wstep

Cukrzyca (ang. diabetes mellitus, DM) i choroby
uktadu krazenia (ang. cardiovascular diseases, CVD) cze-
sto jawig sie jako dwie strony medalu: cukrzyce uznano
za ekwiwalent choroby wienicowej (CAD), a takze od-
wrotnie — wiele 0séb z rozpoznaniem CVD cierpi na cu-
krzyce lub stany przedcukrzycowe. Najwyzszy czas za-
tem, by diabetolodzy i kardiolodzy podjeli wspélne dzia-
tania zmierzajace do poprawy jakosci diagnostyki i le-
czenia milionéw chorych, u ktérych wspbtistniejg scho-
rzenia uktadu krazenia i zaburzenia metaboliczne. Cato-
Sciowa strategia kardio-diabetologiczna ma nie tylko
ogromne znaczenie dla tych chorych, jest bowiem takze
instrumentem dalszego postepu w dziedzinie kardiologii
i diabetologii oraz profilaktyki.

Towarzystwa ESC i EASD (European Association for
the Study of Diabetes) podjety to wyzwanie i opracowa-
ty wspolne, oparte na dowodach naukowych wytyczne
dotyczace postepowania dotyczace cukrzycy i CVD. Gru-
pe Robocza tworza eksperci, ktérych powotano z obu
tych towarzystw. Podstawowy schemat analizy zagad-
nienia przez te grupe przedstawiono na Rycinie 1. Opra-
cowano algorytm majacy poméc w rozpoznawaniu CVD
u chorych na cukrzyce i vice versa — choréb metabolicz-
nych u pacjentéw z CAD. Formuje to podstawe odpo-
wiedniego leczenia skojarzonego.

Prezentowane tutaj wytyczne, bedace skrécong wer-
sja podstawowego dokumentu, sg skierowane do prakty-
kujacych lekarzy. Skupiono sie w nich na oméwieniu pod-
staw i uzasadnieniu poszczegblnych zalecen. Bardziej
szczegbtowe informacje mozna znalez¢ w petnym tekscie
dokumentu. Numeracja odnosnikéw do pismiennictwa
jest taka sama w obu wersjach wytycznych, natomiast ry-
ciny i tabele zamieszczone w prezentowanej wersji skro-
conej numerowane s3 po kolei, tak ze nie zawsze wyste-
puja one w petnej wersji dokumentu pod takim samym
numerem. Dokument w petnej wersji zawiera ponadto
rozdziat szczegbtowo omawiajacy powigzania patofizjolo-
giczne miedzy zaburzeniami glikemii i CVD oraz duzo wie-
cej informacji dotyczacych ekonomicznych aspektéw cu-
krzycy i CVD. Petna wersja wytycznych dostepna jest
na stronach internetowych ESC i EASD (www.escardio.org
oraz www.easd.org).

Jako wspétprzewodniczacy komitetu mielismy zaszczyt
wspotpracowaé z najbardziej znanymi ekspertami w tej
dziedzinie, a obecnie mozemy przekazaé srodowisku kar-
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Rycina 1. Algorytm diagnostyczny u pacjentéw z chorobg wieficowa i cukrzyca

diologéw i diabetologébw wytyczne bedgce owocem tych
staran. Pragniemy podziekowaé wszystkim cztonkom Gru-
py Roboczej, ktérzy bezinteresownie podzielili sie swoja
wiedza, a takze recenzentom za ich ogromny wktad
w przygotowanie dokumentu. Szczegélne podziekowania
sktadamy na rece prof. Carla Erika Mogensena za jego cen-
ne uwagi do paragraféw dotyczacych cukrzycowej choroby
nerek na tle cukrzycy i mikroalbuminurii. ChcielibySmy tak-
ze podziekowaé towarzystwom naukowym, ESC i EASD,
ktére umozliwity opracowanie tych wytycznych. Na koniec
pragniemy wyrazi¢ nasza wdziecznos¢ dla oséb tworzacych
zesp6t ds. wytycznych dotyczacych postepowania w Euro-
pean Heart House, szczegblnie zas dla Veroniki Dean,
za niezwykle cenna pomoc w pracach nad dokumentem.

Sztokholm i Monachium, wrzesient 2006 r.
prof. Lars Rydén, byty prezydent ESC
prof. Eberhard Standl, wiceprezydent EASD

Definicje, klasyfikacja oraz badania
przesiewowe w kierunku cukrzycy
i przedcukrzycowych zaburzen glikemii

Zalecenia
Klasa |

(1) Definicja i klasyfikacja diagnostyczna cukrzycy
i stanéw przedcukrzycowych powinna sie opiera¢ na

wielkosci wynikajacego z nich ryzyka powiktan
sercowo-naczynowych. (Poziom wiarygodnosci: B)

(2) Przedcukrzycowe stany hiperglikemiczne oraz
bezobjawowg cukrzyce typu 2 najskuteczniej
rozpoznaje sie na podstawie wyniku doustnego
testu tolerancji glukozy (OGTT), w ktérym ocenia
sie stezenie glukozy zaréwno na czczo, jak i 2 godz.
po obciazeniu glukoza. (Poziom wiarygodnosci: B)

(3) Najskuteczniej przesiewowej oceny ryzyka cukrzycy
typu 2 dokonuje sie na podstawie nieinwazyjnej skali
ryzyka w potaczeniu z diagnostycznym OGTT u 0séb
z wysoka punktacja wg tej skali. (Poziom
wiarygodnosci: A)

Cukrzyca to choroba metaboliczna o r6znorodnej etio-
logii. Cechuje sie przewlekta hiperglikemia i zaburzeniami
metabolizmu weglowodanéw, ttuszczéw i biatek wynika-
jacymi z nieprawidtowego wydzielania i/lub dziatania in-
suliny [1]. Cukrzyca typu 1 jest skutkiem braku endogen-
nego wydzielania insuliny przez trzustke, natomiast w cu-
krzycy typu 2 zwiekszone stezenie glukozy we krwi wyni-
ka ze wspétistnienia predyspozycji genetycznych, nie-
zdrowej diety, braku aktywnosci fizycznej i zwiekszenia
masy ciata o typie otytosci brzusznej, prowadzacych
do ztozonych proceséw patofizjologicznych. Cukrzyca
wigze sie z rozwojem swoistych odlegtych powiktan na-
rzadowych bedacych skutkiem mikroangiopatii (powiktan
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Tabela |I. Kryteria klasyfikacji zaburzen
metabolizmu glukozy wg WHO (1999) i ADA
(1997 oraz 2003) (wartosci odnosza sie do

Tabela Il. Etiologiczna klasyfikacja zaburzen
glikemii?

stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej)

Kategoria Zrédto

Kryteria klasyfikacji
[mmol/l (mg/dl)]

prawidtowa regulacja WHO
glikemii (NGR)
ADA (1997)
ADA (2003)

FPG <6,1 (110) +
2h PG <7,8 (140)
FPG <6,1 (110)
FPG <5,6 (100)

zaburzenia glikemii WHO
na czczo (IFG)

ADA (1997)

ADA (2003)

FPG >6,1 (110)
i<7,0 (126) +

2h PG <7,8 (140)
FPG 26,1 (110)
i<7,0 (126)

FPG >5,6 (100)
i<7,0 (126)

uposledzona tolerancja WHO
glukozy (IGT)

FPG <7,0 (126) +
2h PG >7,8 1 <11,1 (200)

uposledzona WHO IFG lub IGT
homeostaza glukozy
(IGH)
cukrzyca (DM) WHO FPG >7,0 (126) lub
2h PG >11,1 (200)
ADA (1997) FPG 27,0 (126)
ADA (2003) FPG >7,0 (126)

FPG — stezenie glukozy w osoczu na czczo; 2h PG — stezenie glukozy
w osoczu 2 godz. po obcigzeniu glukozg (1 mmol/l = 18 mg/d).

IGT mozna rozpoznac wytqcznie na podstawie OGTT. OGTT wykonuje sie
rano, po 8-14 godz. na czczo; pierwszq probke krwi pobiera sie przed,
a drugg 120 min po doustnym podaniu 75 g glukozy rozpuszczonych
w 250-300 ml wody w czasie catkowitym do 5 min (od pierwszego tyku)

cukrzycowych). Osoby cierpigce na cukrzyce sa tez obcia-
zone szczegblnie wysokim ryzykiem choroby tetnic wien-
cowych, mézgowych i obwodowych.

Definicja i klasyfikacja cukrzycy

Kryteria rozpoznawania zaburzeh metabolizmu glu-
kozy sformutowane przez World Health Organization
(WHO) [4, 5] i American Diabetes Association (ADA) [6, 7]
przedstawiono w Tabeli |.

Klasyfikacja cukrzycy (Tabela 1) uwzglednia typy
choroby o réznej etiologii i stopien klinicznego zaawan-
sowania hiperglikemii [8]. W dokumencie WHO wyr6z-
niono cztery podstawowe kategorie etiologiczne: cu-
krzyce typu 1, typu 2, pozostate swoiste typy cukrzycy
oraz cukrzyce ciezarnych [4].

Cukrzyca typu 1. Cechuje sie niedoborem insuliny,
ktéry jest wynikiem zniszczenia komérek B trzustki,
typowo wystepuje u 0séb mtodych, mozliwa jest jed-
nak w kazdym wieku [9]. Ludzie, u ktérych stwierdza
sie obecnosé przeciwciat skierowanych przeciwko ko-
mérkom B trzustki, np. przeciwko dekarboksylazie
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typ1 (destrukcja komérek B, prowadzaca zwykle do
bezwzglednego niedoboru insuliny)
autoimmunologiczna
idiopatyczna

typ 2 (od dominujacej opornosci na insuline z wzglednym jej
niedoborem do przewazajacego defektu wydzielania
insuliny z lub bez opornosci na insuline)

pozostate swoiste typy zaburzen

genetycznie uwarunkowane zaburzenia funkgji
komaérek B

genetycznie uwarunkowane zaburzenia dziatania
insuliny

choroby trzustki przebiegajgce z zaburzeniami
wydzielania egzokrynnego

endokrynopatie

zaburzenia wywotane lekami lub substancjami
chemicznymi (np. kortyzonem, lekami antydepresyjnymi,
beta-adrenolitykami, tiazydami itp.)

zakazenia

rzadkie formy cukrzycy na podtozu immunologicznym

inne zespoty uwarunkowane genetycznie, kojarzace sie
czasem z cukrzyca (np. zespdt Downa, ataksja
Friedreicha, zespot Klinefeltera, zespot Wolframa)

cukrzyca ciezarnychb

analezy oczekiwac, ze w miare identyfikacji nowych podtypéw
zaburzen bedq one klasyfikowane w swoistych kategoriach

b obejmuje dwie rozrozniane wczesniej kategotie: uposledzonej
tolerancji glukozy (IGT) w cigzy oraz cukrzyce ciezarnych

kwasu glutaminowego, sg obcigzeni znacznym ryzy-
kiem zachorowania na cukrzyce insulinozalezna roz-
wijajaca sie stopniowo lub typowo o nagtym poczatku
[10, 11].

Cukrzyca typu 2. Jest spowodowana wspbtistnie-
niem zmniejszonego wydzielania insuliny i obnizonej
wrazliwosci tkanek na insuline. We wczesnej fazie roz-
woju cukrzyce typu 2 cechuje opornos¢ na insuline,
ktéra prowadzi do nadmiernej hiperglikemii popositko-
wej. Nastepnie dochodzi do uposledzenia pierwszej fa-
zy wydzielania insuliny w reakcji na podwyzszone ste-
zenia glukozy we krwi [12]. Cukrzyca typu 2, na ktéra
cierpi ponad 90% dorostych chorych z rozpoznaniem
cukrzycy, zwykle rozwija sie po przekroczeniu wieku
Sredniego. Osoby takie sg czesto otyte i prowadza sie-
dzacy tryb zycia.

Cukrzyca ciezarnych. Pojeciem tym okresla sie
wszelkie zaburzenia glikemii, ktére pojawiaja sie w cza-
sie ciazy i ustepuja po porodzie. U prawie 70% kobiet
z cukrzyca ciezarnych rozwija sie w pdzniejszym zyciu
inna postac cukrzycy [13].
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Obowiazujace kryteria klasyfikacji klinicznej opraco-
wane przez WHO [4] i ADA [7] sa obecnie przedmiotem
powtérnej analizy komisji WHO i wkrétce ogtoszona zo-
stanie ich uaktualniona wersja. Zalecenia klasyfikacji wg
WHO opieraja sie na pomiarze stezenia glukozy zaréwno
na czczo, jak i w 2 godz. po obcigzeniu glukozg i zaktada-
ja, ze w przypadku niewystepowania ewidentnej hiper-
glikemii na czczo nalezy przeprowadzi¢ standardowy
OGTT z podaniem 75 g glukozy [4]. Warto3ci odciecia, po-
wyzej ktérych rozpoznaje sie cukrzyce w wypadku po-
miaréw dokonywanych na czczo oraz w 2 godz. po obcig-
zeniu glukoza, okreslono gtéwnie na podstawie wartosci
glikemii, powyzej ktérych wzrastaé zaczyna czestos¢ wy-
stepowania retinopatii cukrzycowej, bedacej swoistym
powiktaniem hiperglikemii. Chociaz powiktania makro-
naczyniowe sg najczestsza przyczyng zgonéw u chorych
z cukrzyca typu 2 i uposledzong tolerancja glukozy (IGT),
nie uwzgledniono ich w tej klasyfikacji. Eksperci National
Diabetes Data Group [2] i WHO [3] wprowadzili okresle-
nie IGT, odpowiadajace kategorii posredniej miedzy pra-
widtowa tolerancja glukozy a cukrzyca. Stowarzyszenie
ADA [6] oraz komitet doradczy WHO [4] zaproponowaty
pewne zmiany kryteribw diagnostycznych cukrzycy
i wprowadzity nowa kategorie, nadajac jej nazwe niepra-
widtowe] glikemii na czczo (ang. impaired fasting gluco-
se/glycaemia, IFG). Stowarzyszenie ADA zmniejszyto nie-
dawno dolna wartos¢ graniczna rozpoznania IFG z 6,1
do 5,6 mmol/l [7], spotkato sie to jednak z krytyka i nie
zostato jak dotad przyjete przez grupe ekspertow WHO,
ktéra zaleca utrzymanie dotychczasowych progéw od-
ciecia, zawartych w uzgodnieniach WHO z 1999 r. Kryte-
ria te zostaty poddane ponownej ocenie przez nowa gru-
pe ekspertow WHO w 2005 r.

W celu standaryzacji oznaczen glikemii zalecono wy-
konywanie pomiaréw przede wszystkim w osoczu. Wiele
urzadzeh wykorzystuje krew petnga, zylna lub wtosniczko-
wa. Wartosci progowe dla tych oznaczen, dostepne
w 0sobnym opracowaniu [15], przedstawiono w Tabeli Il

Kategoria, do ktérej zaliczony zostanie pacjent
na podstawie pomiaru stezenia glukozy w osoczu
na czczo (ang. fasting plasma glucose, FPG), moze sie
rozni¢ od kategorii okreslonej na podstawie stezenia
glukozy w 2 godz. po obcigzeniu (2h PG). Do zapewnie-
nia prawidtowej FPG konieczna jest zdolnos¢ do utrzy-
mania adekwatnego spoczynkowego wydzielania insuli-
ny oraz odpowiedniej watrobowej wrazliwosci na insuli-
ne zapewniajacej kontrole uwalniania glukozy z watro-
by. Podczas OGTT prawidtowa reakcja na wchtonietg
glukoze polega na zahamowaniu uwalniania glukozy
przez watrobe i zwiekszeniu jej wychwytywania zaréw-
no przez watrobe, jak i miesnie szkieletowe. Do utrzy-
mania stezenia glukozy na prawidtowym poziomie
po obciazeniu doustnym konieczna jest odpowiednia

Tabela lll. Przeliczniki stezenia glukozy miedzy
osoczem i pozostatymi zrédtami materiatu do
oznaczen

stezenie glukozy w osoczu (mmol/l) = 0,558 + 1,119 x stezenie
glukozy w petnej krwi (mmol/l)

stezenie glukozy w osoczu (mmol/l) = 0,102 + 1,066 x stezenie
glukozy we krwi wtosniczkowej (mmol/l)

stezenie glukozy w osoczu (mmol/l) = 0,137 + 1,047 x stezenie
glukozy w surowicy (mmol/l)

dynamika reakcji wydzielniczej komérek B oraz wrazli-
wos¢ watroby i miesni na insuline [1, 16, 17].

Hemoglobina glikowana

Stezenie hemoglobiny glikowanej (HbA,J), bedace
przydatnym miernikiem skutecznosci leczenia hipoglike-
mizujacego, odzwierciedla sumarycznie dobowe warto-
ci glikemii w okresie ostatnich 6-8 tygodni, a wiec
W czasie rownym czasowi zycia erytrocytow [18]. Pomia-
ru HbA,¢ nigdy nie zalecano jako testu diagnostycznego
w wykrywaniu cukrzycy. Cechuje sie on mata czutoscia
w dolnym zakresie wartosci oznaczenh. Prawidtowa war-
tos¢ HbA ¢ nie wyklucza obecnosci cukrzycy ani IGT.

Markery zaburzefi metabolizmu glukozy

Trudnos¢ rozpoznania cukrzycy polega na tym, ze nie zi-
dentyfikowano jak dotad specyficznego markera biologicz-
nego, ktory pozwolitby jednoznacznie odrdzni€ osoby z IFG,
IGT lub cukrzycg od ludzi z niezaburzonym metabolizmem
glukozy. Wczesniej wspomniano o wykorzystywaniu retino-
patii cukrzycowej jako jednego z kryteriéw. Ograniczenie jej
przydatnosci wynika jednak z tego, ze retinopatia zwykle
ujawnia sie dopiero po wielu latach narazenia na hiperglike-
mie [1, 5-10]. Jak dotad w definiowaniu powyzszych katego-
rii zaburzeh gospodarki weglowodanowej nie prébowano
zastosowac Smiertelnosci catkowitej i wystepowania CVD,
cho¢ stanowig one istotne zagrozenie zdrowotne. Tymcza-
sem znaczaca wiekszo5¢ oséb cierpigcych na cukrzyce
umiera z powodu choréb naczyniowych, a bezobjawowe za-
burzenia metabolizmu glukozy ponad 2-krotnie zwiekszaja
Smiertelnos¢ oraz ryzyko zawatu serca (MI) i udaru mozgu.
Poniewaz u wiekszosci pacjentéw z cukrzyca typu 2 docho-
dzi do rozwoju choréb sercowo-naczyniowych, ktére s3
grozniejszymi i bardziej kosztownymi powiktaniami cukrzy-
cy niz retinopatia, wyznaczajac progowe wartosci glikemii,
nalezy bra¢ pod uwage te choroby.

Poréwnania miedzy FPG i 2h PG

Badanie DECODE wykazato, ze zwiekszone ryzyko
zgonu u 0s6b z podwyzszonym FPG pozostaje w Sci-
stej zaleznosci z jednoczesnym podwyzszeniem 2h PG
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tylko
kryteria

spetnione
kryteria
FPG i 2h PG;
n=431

tylko
kryteria
2h PG,
n=473

FPG; n=613

Rycina 2. Stezenie glukozy na czczo i po
obcigzeniu glukoza identyfikuje grupy
pacjentow z bezobjawowag cukrzyca (na
podstawie DECODE Study Group [21])

FPG - stezenie glukozy w osoczu na czczo, 2h PG — stezenie
glukozy w osoczu 2 godz. po doustnym obcigzeniu

[15, 19, 20]. Dlatego wartos¢ 2h PG wynoszaca
11,1 mmol/|, obecnie uznawana za wartos¢ graniczna
rozpoznania cukrzycy, jest prawdopodobnie za wyso-
ka. Stwierdzono, ze chociaz na podstawie wartosci
FPG >7,0 mmol/l i 2h PG >11,1 mmol/l czasem udaje
sie zidentyfikowaé jako chore te same osoby, czesto
jednak obserwuje sie rozbieznosci diagnostyczne.
W badaniu DECODE [21], do ktérego wtgczano cho-
rych z cukrzyca rozpoznawang na podstawie jednego
z tych dwéch kryteriow lub obu naraz, zaledwie 28%
spetniato jednoczesnie oba kryteria, 40% — jedynie
kryterium FPG, a 31% — 2h PG. W5réd oséb spetniaja-
cych kryteria 2h PG 52% miato FPG ponizej punktu od-
ciecia, i odwrotnie, 59% chorych z hiperglikemia
na czczo pozwalajacg rozpoznac cukrzyce nie spetnia-
to kryteriow glikemii po obciazeniu (Rycina 2.).

Badania przesiewowe w kierunku cukrzycy

Wedtug najnowszych oszacowan, na catym swie-
cie na cukrzyce cierpi 195 mln ludzi. Do roku 2030 licz-
ba ta wzrosnie do 330, a by¢ moze nawet 500 mln
[23, 24]. U prawie 50% wszystkich cierpigcych na cu-
krzyce typu 2 choroba ta pozostaje nierozpoznana
[21, 22, 34], poniewaz przez wiele lat przebiega bezob-
jawowo. ldentyfikacja tych chorych ma duze znacze-
nie dla zdrowia publicznego i codziennej praktyki kli-
nicznej. Nie zaleca sie masowych badah przesiewo-
wych w kierunku bezobjawowej cukrzycy, poniewaz
nie ma dowodow, ze wczesne jej wykrycie i podjecie
leczenia poprawi rokowanie u takich pacjentow
[25, 26]. Posrednie dowody wskazujg jednak, ze po-
stepowanie takie moze sie okazac korzystne ze wzgle-
du na zwiekszenie mozliwosci zapobiegania powikta-
niom sercowo-naczyniowym tej choroby. Dodatkowo
u 0s6b z IGT modyfikacja stylu zycia oraz interwencja
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farmakologiczna mogtaby zaowocowaé zmniejsze-
niem liczby zachorowan na cukrzyce lub opdznic jej
rozwoj [27].

Identyfikacja os6b obciazonych wysokim

ryzykiem cukrzycy

Zazwyczaj osoby obcigzone wysokim ryzykiem cu-
krzycy oraz chorzy z bezobjawowa cukrzyca nie maja
Swiadomosci stopnia zagrozenia, w jakim sie znajdu-
ja. Cho¢ wykrywaniu nierozpoznanych przypadkéw
cukrzycy typu 2 poswiecono wiele uwagi, dopiero nie-
dawno zwrécono ja na osoby z mniej nasilonymi za-
burzeniami metabolizmu glukozy, u ktérych czynniki
ryzyka sa takie same, jak u pacjentéw z cukrzyca ty-
pu 2. Wyrdznia sie trzy ogoblne strategie wczesnego
wykrywania: (i) wykonywanie pomiaréw stezenia glu-
kozy we krwi w celu okreslenia dominujacej formy
uposledzenia homeostazy glukozy (IGH), a wiec takze
nierozpoznanej cukrzycy; (i) okreslenie prawdopodo-
bieAstwa cukrzycy w przysztosci na podstawie cha-
rakterystyki demograficznej i klinicznej oraz wynikoéw
wczesniejszych badan laboratoryjnych, bez uwzgled-
nienia aktualnego stanu glikemii; (iii) gromadzenie
na podstawie ankiet danych na temat obecnosci
i stopnia zaawansowania czynnikéw etiologicznych
cukrzycy typu 2, takze bez uwzglednienia aktualnego
stanu glikemii. Te dwa ostatnie sposoby postepowa-
nia moga stuzy¢ jako wstepne i optacalne ekonomicz-
nie narzedzia oceny przesiewowej, pozwalajgce ziden-
tyfikowaé podgrupe oséb, u ktérych wykonanie badan
glikemii jest szczegélnie uzasadnione. Opcja druga
sprawdza sie zwtaszcza w odniesieniu do pewnych
grup, w tym u pacjentéw z potwierdzong wcze-
$niej CVD i kobiet, ktore przebyty cukrzyce ciezarnych,
natomiast trzecia opcja znajduje szersze zastosowa-
nie w populacji ogélnej (Rycina 3.). Pomiary glikemii
sa niezbedne do precyzyjnego zdefiniowania IGH jako
uzupetnienie wszystkich tych trzech strategii, ponie-
waz wstepna ocena przesiewowa nie ma mocy dia-
gnostyczne;j.

Stosujac powyzsze strategie, trzeba sie pogodzi¢
z utrata swoistosci na rzecz czutosci. Btedne sklasyfi-
kowanie pacjenta moze stanowi¢ problem jedynie
w przypadku pierwszej strategii, poniewaz w pozosta-
tych dwéch mamy do czynienia z czynnikami ryzyka,
ktére sa mniej podatne na btedna klasyfikacje i same
w sobie powinny nakazywaé modyfikacje stylu zycia
[25]. Uwzglednienie wiekszej liczby pomiaréw glikemii
zapewnia doktadniejsza ocene stanu metabolizmu
glukozy, natomiast mniejsza ich liczba skutkuje wiek-
sza niepewnoscia. Jezeli strategia nie uwzglednia wy-
konania OGTT na dowolnym etapie postepowania,
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w Finnish Diabetes Association

Karta oceny ryzyka cukrzycy typu 2
Zakres| prawdziwg odpowiedz i zsumuj punkty

1 Wiek 6. Czy kiedykolwiek stosowates regu-
Opkt <45 lat larnie leki obnizajace cisnienie?
2pkt  45-54 lat 0 pkt nie
3pkt  55-64 lat 2 pkt  tak
4pkt  >64lat

7. Czy kiedykolwiek stwierdzono
u ciebie podwyzszone stezenie
glukozy we krwi (np. podczas

2. Wskaznik masy ciata (BMI)
(patrz na odwrocie)

Opkt  <25kg/m? badan okresowych, w czasie
Ipkt  25-30 kg/m? choroby, podczas ciazy)?
3pkt  >30kg/m? 0 pkt nie

3. Obwdd pasa ponizej dolnego 5pkt tak

brzegu zeber (zwykle na poziomie 8. Czy rozpoznano cukrzyce u ko-

pepka) gokolwiek z twoich najblizszych lub
mezczyzni kobiety ~ pozostatych krewnych (typu 1
0pkt <94cm «80cm  lub2y? )
3pkt  94-102 cm 80-88cm Opkt nie
4pkt  >102 cm 588 cm 3 pkt  tak: u dziadka, cioci, wuj-
ka, kuzyna w pierwszej li-
. nii (ale nie u rodzica, bra-
ta, siostry lub dziecka)

5 pkt tak: u jednego z rodzi-
cow, brata, siostry lub
wtasnego dziecka

Suma punktéw
4. Czy COdZie””i? podczas Ryzyko zachorowania na cukrzyce typu 2
pracy !/\Ub w czasie wolnym |:| w ciggu najblizszych 10 lat jest:
(facznie z normalng aktyw-
noécia) podejmujesz wysitek 1 <7 pkt niskie: zachoruje w przyblizeniu

fizyczny przez co najmniej 1 osoba na 100

30 min? 7-11pkt nieznacznie podwyzszone: zachoruje
Opkt  tak w przyblizeniu 1 osoba na 25
2pkt  nie

12-14 pkt umiarkowane: zachoruje w przyblize-
niu 1 osoba na 6

5. Jak czesto spozywasz
¢ POy 15-20 pkt wysokie: zachoruje w przyblizeniu

warzywa, owoce lub

jagody? 1osobana3
0 pkt codziennie >20 pkt  bardzo wysokie: zachoruje w przybli-
1pkt nie kazdego dnia 7eniu 1 osoba na 2

Rycina 3. Skala FINnish Diabetes Risk SCore
(FINDRISC) stuzagca do oceny ryzyka zachorowa-
nia na cukrzyce typu 2 w okresie 10 lat u doro-
stych (na podstawie Lindstrom i Tuomilehto
[31], dostepne na www.diabetes.fi/english)

niemozliwe jest okredlenie indywidualnej tolerancji
glukozy. Pomiar glikemii na czczo i stezenia HbA,c nie
dostarcza informacji o jej wahaniach po positkach lub
obcigzeniu glukoza.

Trzeba rozréznic trzy rézne scenariusze dotyczace: (i)
populacji ogdlnej; (i) 0séb z podejrzeniem zaburzeh me-
tabolicznych, a wiec otytych, z nadcisnieniem lub dodat-
nim wywiadem rodzinnym w kierunku cukrzycy; oraz (jii)
pacjentéw cierpigcych na CVD. W przypadku pacjentéw
z chorobami sercowo-naczyniowymi, u ktérych wystepu-
ja zaburzenia metabolizmu glukozy, najczesciej obserwu-
je sie podwyzszenie 2h PG, podczas gdy stezenie gluko-
zy na czczo czesto pozostaje prawidtowe [30]. Dlatego
nalezy u takich chorych unika¢ wykonywania oznaczen
glikemii jedynie na czczo. Poniewaz pacjentéw z choro-

bami uktadu krazenia z definicji mozna traktowac jako
osoby wysokiego ryzyka, nie wymagaja oni osobnej oce-
ny ryzyka cukrzycy, wskazane jest jednak u nich wykona-
nie OGTT. W populacji ogélnej w ramach postepowania
przesiewowego wtasciwe jest rozpoczecie od oceny ryzy-
ka, a u 0s6b, u ktérych ryzyko okreslone na tej postawie
jest wysokie, wskazane jest wykonanie pomiaru glikemii
[31]. Za pomoca tej metody ryzyko wystgpienia cukrzycy
typu 2 w okresie 10 lat mozna okresli¢ z doktadno-
scia 85%, wykrywa ona tez bezobjawowg cukrzyce i nie-
prawidtowa tolerancje glukozy [32, 33].

Epidemiologia cukrzycy, IGH
i ryzyko sercowo-naczyniowe

Zalecenia
Klasa |

(1) Zaleznos¢ miedzy hiperglikemig i CVD nalezy
traktowac jako liniowa. Kazdemu wzrostowi poziomu
HbA,c o 1% odpowiada okreslony wzrost ryzyka
powstania CVD. (Poziom wiarygodnosci: A)

(2) Ryzyko powstania CVD u osob z jawna cukrzyca
jest 2-3-krotnie wyzsze u mezczyzn i 3-5-krotnie u ko-
biet w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy. (Poziom
wiarygodnosci: A)

(3) Ocena glikemii popositkowej (po obcigzeniu) dostar-
cza lepszych informacji o ryzyku powstania CVD
w przysztosci niz ocena stezenia glukozy na czczo;
podwyzszone stezenie glukozy po positku (po obcig-
zeniu) jest takze czynnikiem prognostycznym ryzyka
sercowo-naczyniowego u 0sob z prawidtowg glike-
mia na czczo. (Poziom wiarygodnosci: A)

Klasa lla

—
~

Zaburzenia metabolizmu glukozy niosa ze soba
szczegblnie wysokie zagrozenie zachorowaniami
i zgonami z przyczyn sercowo-naczyniowych u kobiet
i z tego powodu wymagaja one szczegblnej uwagi
w tym wzgledzie. (Poziom wiarygodnosci: B)

Czesto$¢ wystepowania choréb

réznych kategorii i wiek

Stezenie glukozy w osoczu, wiek i pte¢

W populacji mieszkahcéw Europy Srednie 2h PG
zwieksza sie z wiekiem, szczegblnie >50 lat. U kobiet
jest ono istotnie wyzsze niz u mezczyzn, zwtaszcza
po ukonczeniu 70. roku zycia, prawdopodobnie w wyni-
ku niekorzystnej proporcji odsetka pozostajgcych
przy zyciu mezczyzn w tym wieku. Srednie FPG tylko
nieznacznie zwieksza sie z wiekiem. W przedziale wie-
kowym 30-69 lat jest ono wyzsze u mezczyzn, nato-
miast po 70. roku zycia u kobiet.
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czestos¢ wystepowania cukrzycy [%)]

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
mezczyzni

I ovF

1 DMFiDMP

[ omp

I rozpoznana cukrzyca

wiek [lata]

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89
kobiety

Rycina 4. Czestos¢ wystepowania cukrzycy w zaleznosci od wieku i ptci w grupach populacyjnych z 13
krajéw europejskich wtgczonych do badania DECODE [14]

DMF — cukrzyca rozpoznana na podstawie stezenia glukozy w osoczu na czczo >7,0 mmol/l i stezenia glukozy w osoczu 2 godz. po obcigzeniu
<11,1 mmol/l, DMP - cukrzyca rozpoznana na podstawie stezenia glukozy w osoczu 2 godz. po obcigzeniu 11,1 mmol/l i stezenia glukozy w osoczu
na czczo <7,0 mmol/l, DMF i DMP — cukrzyca rozpoznana na podstawie stezenia glukozy w osoczu na czczo >7,0 mmol/l i stezenia glukozy w osoczu
2 godz. po obcigzeniu 11,1 mmol/l, rozpoznana cukrzyca — wczesniej rozpoznawana cukrzyca.

*p <0,05 i **p <0,001 odpowiednio dla réznic czestosci wystepowania cukrzycy miedzy grupg mezczyzn i kobiet

Czestos¢ wystepowania cukrzycy i IGH

Czestos¢ wystepowania cukrzycy w poszczegélnych
przedziatach wiekowych zwieksza sie zarébwno u mez-
czyzn, jak i u kobiet do 7.-8. dekady zycia (Rycina 4.)
[14]. W wieku <60 lat na wczesniej rozpoznang cukrzy-
ce choruje <10% populacji, miedzy 60. a 69. rokiem zy-
cia 10-20%, a w najstarszej grupie wiekowej 15-20%.
U podobnego odsetka oséb wykrywa sie tez za pomo-
ca odpowiednich testéw chorobe bezobjawowa. Tak
wiec ryzyko zachorowania na cukrzyce w dowolnym
okresie zycia wynosi u mieszkancéw Europy 30-40%.

Czestos¢ wystepowania IGT wzrasta liniowo z wie-
kiem, natomiast nie obserwuje sie takiej zaleznosci
w wypadku IFG. W5réd Europejczykéw w srednim wie-
ku IGH wystepuje u ok. 15%, natomiast w wieku pode-
sztym u 35-40%. Czestos¢ wystepowania cukrzycy
i IGT, definiowanej jako izolowana hiperglikemia po ob-
ciazeniu, jest wyzsza u kobiet, natomiast cukrzycy i IFG
rozpoznawanej na podstawie izolowanej hiperglikemii
na €zczo — wyzsza U mezczyzn [14].

Kardiologia Polska 2007; 65: 4

Cukrzyca i CAD

Najczestsza przyczyna Smierci u dorostych miesz-
kahcéw Europy cierpigcych na cukrzyce jest CAD. Licz-
ne badania wykazaty, ze s3 oni obcigzeni 2- lub
3-krotnie wiekszym ryzykiem niz osoby bez cukrzycy
[39]. Istnieja duze réznice czestosci wystepowania
CAD u chorych z cukrzycg typu 1[40] lub typu 2, a tak-
ze pomiedzy réznymi populacjami. W grupie 3250
chorych z cukrzyca typu 1, pochodzacych z 16 krajéw
europejskich i uczestniczacych w EURODIAB IDDM
Complication Study, czestos¢ wystepowania CVD wy-
niosta 9% u mezczyzn i 10% u kobiet [43], zwiekszajac
sie z wiekiem, od 6% w grupie 0séb w wieku 15-29 lat
do 25% w grupie 45-59 lat, a takze z czasem trwania
cukrzycy. U chorych z cukrzyca typu 1 ryzyko CAD
wzrasta drastycznie z chwila wystapienia nefropatii
cukrzycowej. Az u 29% chorych z cukrzyca typu 1 roz-
poczynajaca sie w dziecifstwie i nefropatig, po 20 la-
tach trwania choroby dochodzi do rozwoju CAD, nato-
miast u chorych bez nefropatii odsetek ten wynosi je-
dynie 2-3% [44].
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Przeprowadzono wiele badan poréwnujacych wielkosé
zagrozenia wynikajacego z CAD w zaleznosci od dodatnie-
go wywiadu w kierunku cukrzycy typu 2 lub obecnosci
wczesniej wykrytej CAD. W grupie 51 735 kobiet i mez-
czyzn z Finlandii w wieku 2574 lat, ktérych losy $ledzono
przez Srednio 17 lat, odnotowano 9201 zgondw. lloraz
szans wystapienia zgonu z powodu CAD, po uwzglednie-
niu innych czynnikéw ryzyka [49], w poréwnaniu ze zdro-
wymi mezczyznami wyniost 2,1 w grupie mezczyzn cier-
piacych tylko na cukrzyce, 4,0 w grupie chorych tylko
po MIi 6,4 u pacjentéw z cukrzyca i po Ml Analogiczne
wartosci ilorazu szans dla kobiet wyniosty odpowied-
nio 4,9, 2,5 oraz 9,4. Dla $miertelnosci catkowitej wartos¢
tych wspétczynnikéw wyniosta kolejno 1,8, 2,3 oraz 3,7
umezczyzni3,2, 1,7 oraz 4,4 u kobiet. Smiertelnoé¢ w gru-
pie mezczyzn i kobiet z cukrzyca byta poréwnywalna, na-
tomiast $miertelnos¢ z powodu CAD znaczaco wyzsza
u mezczyzn. Tym samym cukrzyca oraz Ml w przesztosci
istotnie zwiekszyty Smiertelnos¢ sercowo-naczyniowa
oraz catkowita. Wzgledny wptyw cukrzycy byt wiekszy
u kobiet, natomiast u mezczyzn — fakt przebycia ML
Wzrost ryzyka CAD u chorych na cukrzyce tylko czesciowo
mozna wyttumaczy¢ obecnoscig innych czynnikéw ryzyka,
a wiec nadciénienia, otytosci, zaburzen lipidowych i pale-
nia papieroséw. Tak wiec cukrzyca lub hiperglikemia sama
w sobie oraz jej konsekwencje maja znaczacy udziat we
wzroscie ryzyka CAD i zwigzanej z nig Smiertelnosci. Kolej-
nych dowodéw na potwierdzenie zwigzku miedzy cukrzy-
g i Ml dostarczyto badanie Interheart [160]. Obecnos¢ cu-
krzycy zwiekszyta to ryzyko u oséb obojga ptci ponad
2-krotnie, niezaleznie od pochodzenia etnicznego.

IGH oraz CAD

Ryzyko sercowo-naczyniowe oraz hiperglikemia

po positku

Podstawowa réznica w klasyfikacji homeostazy glu-
kozy wg WHO i ADA polega na tym, czy cukrzyce nalezy
rozpoznawac na podstawie FPG, czy 2h PG. Z klinicznego
punktu widzenia warto wiec okresli¢ zaleznosé miedzy
rozpoznaniem cukrzycy na podstawie tych dwéch kryte-
riow a Smiertelnoscig i ryzykiem rozwoju CVD. Wyniki
analizy przezywalnosci w Japanese Funagata Diabetes
Studly wskazuja, ze czynnikiem ryzyka schorzef sercowo-
-naczyniowych jest IGT, ale nie IFG [63]. W niedawnym ba-
daniu z Finlandii wykazano, ze IGT w chwili rozpoczecia
badania stanowi niezalezny czynnik prognostyczny wy-
stapienia CVD oraz przedwczesnych zgonéw, niezaleznie
od przyczyny, jak réwniez przedwczesnych zgonéw z po-
wodu powiktan sercowo-naczyniowych. Zaleznosci tej nie
zaburzato rozwiniecie sie w okresie obserwacji jawnej cu-
krzycy [29]. Badanie Chicago Heart Study z udziatem
ok. 12 tys. mezczyzn bez cukrzycy w wywiadzie wykaza-

to, ze u biatych mezczyzn z bezobjawowa hiperglikemia
[glukoza po 1 godz. >11,1 mmol/l (200 mg/dl)] ryzyko zgo-
nu z powodu CVD jest zwiekszone w stosunku do oséb
z niskim stezeniem glukozy po obcigzeniu [<8,9 mmol/I
(160 mg/dl)] [58]. Przeprowadzono wiele badan oceniaja-
cych zwiazek miedzy FPG i 2h PG a CVD. Na podstawie ba-
dan obserwacyjnych na Mauritiusie Shaw i wsp. [62]
stwierdzili, ze osoby z izolowana hiperglikemia po obcia-
zeniu doustnym maja 2-krotnie wieksze ryzyko zgonu
z powodu CVD niz osoby bez cukrzycy, nie zwieksza sie
natomiast istotnie Smiertelnos¢ w zwigzku z izolowang
hiperglikemig na czczo [FPG >7,0 mmol/l (126 mg/dl)
i 2h PG <11,1 mmol/| (200 mg/dl)]. Najbardziej przekonuja-
cych dowodéw na obecnos¢ zaleznosci miedzy IGT i zwiek-
szonym ryzykiem CVD dostarczyto badanie DECODE, pole-
gajace na tacznej analizie danych pochodzacych z po-
nad 10 prospektywnych europejskich badan kohortowych
z udziatem ponad 22 tys. 0s6b [68, 69]. Smiertelnos¢ ogol-
na, sercowo-naczyniowa i z powodu CAD okazata sie wyz-
sza w grupie chorych z cukrzycg rozpoznawang na pod-
stawie podwyzszonych wartosci 2h PG niz pacjentéw nie-
spetniajacych tych kryteribw rozpoznania. Znamiennie
wieksza Smiertelnos¢ obserwowano tez u pacjentow
z IGT, nie byto natomiast réznicy w tym zakresie miedzy
osobami z nieprawidtowa i normalna glikemia na czczo.
Analizy wieloczynnnikowe wykazaty, ze po uwzglednieniu
innych gtéwnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, wysokie 2h PG, a nie izolowana hiperglikemia
na czczo, jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym
zgonbw ze wszystkich przyczyn, z powodu CVD i CAD.
Wysokie 2h PG okazato sie niezaleznym od FPG czynni-
kiem prognostycznym zgonu, natomiast zwiekszona
Smiertelnos¢ w grupie 0séb z podwyzszong FPG wynika-
ta w gtownej mierze z jednoczesnego podwyzszenia ste-
zenia glukozy po obcigzeniu. Najwiekszy bezwzgledny
wzrost liczby zgonéw sercowo-naczyniowych zaobserwo-
wano u 0s6b z IGT, szczegbdlnie u tych z prawidtowa war-
toscia FPG. Zaleznos¢ miedzy 2h PG i Smiertelnoscia mia-
ta charakter liniowy, nie obserwowano natomiast podob-
nej zaleznosci w odniesieniu do FPG.

Kontrola glikemii a ryzyko sercowo-naczyniowe

Cho¢ wyniki wielu badan prospektywnych potwierdzi-
ty niezbicie, ze hiperglikemia po obcigzeniu glukoza
zwieksza chorobowos¢ i Smiertelnos¢ sercowo-naczynio-
wa, wcigZz nie udato sie dowies¢, ze obnizenie 2h PG
zmniejsza to zagrozenie. Obecnie trwaja odpowiednie
proby kliniczne, jednak jak dotychczas danych na ten te-
mat jest bardzo niewiele. Analiza drugorzedowych punk-
téw koncowych badania STOP-NIDDM (Study TO Prevent
Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus) ujawnita istot-
ne statystycznie zmniejszenie czestosci zdarzeh sercowo-
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-naczyniowych u pacjentéw z IGT leczonych akarboza
w poréwnaniu z placebo [70]. Poniewaz lek ten redukuje
swoiscie popositkowe wahania glikemii, po raz pierwszy
wskazano, ze obnizenie stezenia glukozy po positkach
moze zaowocowac zmniejszeniem czestosci zdarzen ser-
cowo-naczyniowych. Nalezy jednak pamietaé, ze moc sta-
tystyczna wspomnianej analizy jest niska ze wzgledu
na bardzo matg liczbe zdarzen.

Moc statystyczna najwiekszego do tej pory badania
u chorych z cukrzyca typu 2, United Kingdom Prospecti-
ve Diabetes Study (UKPDS) [71], byta zbyt mata, by jedno-
znacznie odpowiedzie¢ na pytanie, czy obnizanie glike-
mii za pomoca intensywnego leczenia hipoglikemizuja-
cego jest w stanie zmniejszy¢ ryzyko MI, cho¢ w grupie
terapii intensywnej odnotowano 16% zmniejszenie
(na granicy istotnosci statystycznej) tego ryzyka w po-
réwnaniu z grupg leczona konwencjonalnie. W badaniu
tym nie mierzono wahan glikemii po obcigzeniu,
a w okresie 10-letniej obserwacji réznica stezenia HbA;c
miedzy tymi dwoma grupami wyniosta zaledwie 0,9%
(7,0 vs 7,9%). Co wiecej, leki stosowane w intensywnym
leczeniu — pochodne sulfonylomocznika, dtugo dziataja-
ca insulina i metformina — wptywaja gtéwnie na FPG,
a nie na popositkowe wahania glikemii. Badanie Ger-
man Diabetes Intervention Study, do ktoérego wtaczano
chorych z nowym rozpoznaniem cukrzycy typu 2, to jak
do tej pory jedyne badanie interwencyjne, w ktérym wy-
kazano, ze kontrolowanie hiperglikemii po positku (po-
miar stezenia glukozy godzine po $niadaniu) wywiera
wiekszy wptyw na CVD i Smiertelnos¢ catkowita niz kon-
trolowanie glikemii na czczo [72]. W okresie 11-letniej
obserwacji niezadowalajgca kontrola glikemii na czczo
nie zwiekszyta znaczaco ryzyka MI i zgonu, natomiast
zbyt wysokie wartosci glikemii po positkach wigzaty sie
z istotnie wieksza Smiertelnoscig w poréwnaniu z dobra
kontrolg glikemii popositkowej. Dodatkowych dowodéw
dostarcza metaanaliza siedmiu dtugookresowych badanh
z akarboza stosowang u chorych z cukrzyca typu 2. Ry-
zyko MI okazato sie istotnie nizsze w grupie pacjentow
otrzymujacych ten lek w pordwnaniu z placebo [73].

Wystepowanie CAD u chorych na cukrzyce

w zalezno$ci od plci

Ryzyko powstania CAD w populacji ogélnej oséb
w Srednim wieku jest 2-5-krotnie wyzsze u mezczyzn
niz u kobiet [74, 75]. Framingham Study byto pierwszym
badaniem, w ktérym wykazano, ze u kobiet chorujacych
na cukrzyce efekt ochronny przed CAD w poréwnaniu
z mezczyznami wydaje sie zanikac [76]. Wciaz nie wia-
domo, dlaczego cukrzyca u kobiet wigze sie z wyzszym
wzglednym ryzykiem powstania CAD niz u mezczyzn.
Na podstawie metaanalizy 37 prospektywnych badan
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kohortowych obejmujacych 447 064 chorych na cukrzy-
ce oszacowano zalezne od ptci ryzyko Smiertelnej CAD
zwiazane z cukrzycg [81]. Smiertelnoé¢ z powodu CAD
byta wieksza u 0séb z cukrzyca niz bez tej choroby (5,4
vs 1,6%). Ogodlne ryzyko wzgledne w grupie 0séb z i bez
cukrzycy okazato sie znaczaco wyzsze u kobiet z cukrzy-
ca 3,50 (95% Cl 2,70-4,53) niz u mezczyzn z cukrzy-
c3 2,06 (1,81-2,34).

Homeostaza glukozy a choroby naczyniowe
moézgu
Cukrzyca i udar mézgu

Choroba naczyniowa mézgu to najczestsza odlegta
przyczyna zachorowah i zgonéw w grupie chorych
na cukrzyce zaréwno typu 1, jak i typu 2. Od czasu
pierwszych obserwacji poczynionych przez zespét bada-
czy z Framingham, na podstawie wielu populacyjnych
badan na duzg skale potwierdzono zwiekszenie czesto-
sci udaréw moézgu w grupie chorych na cukrzyce
[85, 88]. W prospektywnym badaniu przeprowadzonym
w Finlandii, z 15-letnim okresem obserwacji, cukrzyca
okazata sie najsilniejszym pojedynczym czynnikiem ry-
zyka wystgpienia udaru (ryzyko wzgledne u mez-
czyzn 3,4, u kobiet 4,9) [82]. Cukrzyca moze by¢ takze
przyczyna powstawania niewielkich ognisk miazdzyco-
wych (ang. microatheroma) w matych naczyniach, pro-
wadzacych do lakunarnych udaréw mézgu, ktére sg jed-
nym z najczestszych podtypéw udaréw niedokrwien-
nych. Chorzy z udarem i cukrzyca lub hiperglikemia
w ostrej fazie incydentu mézgowego cechuja sie wiek-
sza Smiertelnoscia, gorszym rokowaniem neurologicz-
nym i wiekszym stopniem inwalidztwa [82, 90-101].

Znacznie mniej wiadomo na temat ryzyka udaru
w przebiegu cukrzycy typu 1. Wyniki World Health Orga-
nization Multinational Study of Vascular Disease in Dia-
betes wskazuja na wzrost Smiertelnosci z powodu cho-
réb naczyniowych mézgu u chorych z cukrzyca typu 1,
przy czym wystepuja w tym zakresie znaczace réznice
miedzy poszczegdlnymi krajami [103]. Jak wynika z da-
nych o grupie ponad 5000 chorych z Finlandii cierpia-
cych od dziecinstwa na cukrzyce typu 1, w wieku 50 lat
(tzn. po 20-40 latach choroby) ryzyko udaru mézgu jest
takie samo jak ostrego incydentu wieficowego i nie wy-
stepujg w tym zakresie roznice ptciowe [44]. Najsilniej-
szym czynnikiem prognostycznym udaru byto wystepo-
wanie nefropatii cukrzycowej, ktére zwiekszato ryzyko
jego wystapienia 10-krotnie.

IGT i udar mézgu

Znacznie mniej wiadomo na temat czestosci bezob-
jawowej cukrzycy i IGT u chorych, u ktérych dochodzi
do udaru mézgu. W niedawnym austriackim badaniu
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z udziatem 238 chorych [104], 20% pacjentéw cierpiato
na rozpoznang wczesniej cukrzyce, u 16% chorobe te
rozpoznano po raz pierwszy, 23% miato IGT, a jedy-
nie 0,8% IFG. Zaledwie u 20% z nich homeostaza gluko-
zy byta prawidtowa, a u kolejnych 20% wartosci glikemii
byty podwyzszone, nie mozna ich jednak byto doktadnie
sklasyfikowa¢ ze wzgledu na brak danych o OGTT. We
wtoskim badaniu analizie poddano 106 chorych
z ostrym udarem niedokrwiennym i bez cukrzycy w wy-
wiadzie; 81 pacjentéw (84%) wykazywato zaburzenia
metabolizmu glukozy w chwili wypisu ze szpitala (39%
IGT i 27% Swiezo wykryta cukrzyce) a 62 (66%)
po 3 mies. [105].

Profilaktyka CVD u os6b z IGH

Mimo Zze w ostatnich dziesiecioleciach w krajach
rozwinietych obserwuje sie wyrazny trend spadkowy
Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, poja-
wity sie sugestie, ze spadek ten jest mniejszy lub nie
ma go wcale w grupie chorych na cukrzyce [106]. Wyni-
ki nowszego badania wskazujg natomiast na 50% re-
dukcje czestosci incydentéw CVD w populacji doro-
stych chorych z cukrzyca, jednak bezwzgledne ryzy-
ko CVD byto 2-krotnie wieksze niz u 0séb bez cukrzycy
[161]. Do oceny stanu faktycznego wsréd mieszkancoéw
Europy konieczne jest uzyskanie szerszych danych.

Pilnie potrzebne sg dowody potwierdzajace, ze za-
pobieganie i kontrolowanie hiperglikemii popositkowej
zmniejsza Smiertelnosé, czestos¢ CVD i innych péznych
powiktan cukrzycy typu 2. Konieczne jest réwniez zre-
widowanie wartosci glikemii uznawanych za diagno-
styczne dla hiperglikemii [20]. Wiekszo$¢ przedwcze-
snych zgondéw zwigzanych z IGH wystepuje u oséb
z IGT [15, 19]. Sugeruje to zwrocenie szczegblnej uwagi
na pacjentéw z wysokim 2h PG. Przede wszystkim na-
lezy dazy¢ do zidentyfikowania takich oséb poprzez
systematyczne badania przesiewowe w grupach wyso-
kiego ryzyka (patrz rozdziat omawiajacy definicje, kla-
syfikacje i badania przesiewowe w kierunku cukrzycy
i przedcukrzycowych zaburzen glikemii). Najlepszym
sposobem zapobiegania negatywnym konsekwencjom
zdrowotnym hiperglikemii jest prawdopodobnie niedo-
puszczenie do rozwoju cukrzycy typu 2. Obecnie trwa-
ja kontrolowane badania kliniczne oceniajace rokowa-
nie odlegte u oséb z bezobjawowa hiperglikemia. Ich
wynikéw mozna sie jednak spodziewa¢ dopiero za kil-
ka lat. Do tego czasu decyzje terapeutyczne u takich
0s6b powinno sie opiera¢ jedynie na odniesieniu
do wynikéw obserwacyjnych badan epidemiologicz-
nych i patofizjologicznych.

Identyfikacja os6b wysokiego ryzyka
choro6b sercowo-naczyniowych lub
cukrzycy

Zalecenia
Klasa |

(1) Opracowano wiele metod oceny ryzyka sercowo-naczy-
niowego, mozna je stosowac zaréwno u chorych z cu-
krzyca, jak i bez cukrzycy. (Poziom wiarygodnosci: A)

(2) U 0s6b bez rozpoznania cukrzycy, ale z potwierdzo-
na CVD nalezy wykonaé¢ OGTT. (Poziom wiarygod-
nosci: B)

(3) Osoby obcigzone wysokim ryzykiem rozwoju cukrzy-
cy typu 2 nalezy poddaé odpowiedniej edukacji
na temat zasad zdrowego stylu zycia, a w razie po-
trzeby zastosowaé u nich leczenie farmakologiczne
w celu zmniejszenia lub odsuniecia w czasie ryzyka
wystapienia tej choroby. Postepowanie takie daje tez
nadzieje na zmniejszenie ryzyka rozwoju CVD.
(Poziom wiarygodnosci: A)

(4) Chorym na cukrzyce nalezy zaleca¢ aktywnosé fi-
zyczng w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczy-
niowego. (Poziom wiarygodnosci: A)

Klasa Il

(1) Zesp6t metaboliczny identyfikuje grupe oséb
obciagzonych wyzszym ryzykiem rozwoju CVD niz
populacja ogblna, chot¢ jest mozliwe, ze okreslenie
stopnia zagrozenia na tej podstawie nie przewyzsza
lub nawet nie doréwnuje ocenie na podstawie
poszczegblnych podstawowych czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego (cisnienie tetnicze, palenie
i stezenie cholesterolu w surowicy). (Poziom
wiarygodnosci: B)

(2) Ocena ryzyka zachorowania na cukrzyce typu 2 za
pomoca dostepnych metod powinna by¢ elementem
rutynowej opieki zdrowotnej. (Poziom wiarygodnosci: A)

Zespo6l metaboliczny

W 1988 . Reaven [118] opisat zespdt kliniczny polega-
jacy na tacznym wystepowaniu nastepujacych nieprawi-
dtowosci: opornosci na wychwyt glukozy stymulowany
insuling, hiperinsulinemii, hiperglikemii, zwiekszonego
stezenia tréjglicerydéw frakcji VLDL, obnizonego steze-
nia cholesterolu HDL i wysokiego cisnienia tetniczego.
Pozniej zespot ten zaczeto nazywaé ,,zespotem metabo-
licznym” [120]. Niedawno pojawity sie propozycje, by
do tego zespotu witaczy¢ wiele nowych elementéw,
w tym markery zapalenia, mikroalbuminurie, hiperuryke-
mie oraz zaburzenia fibrynolizy i krzepniecia [121].
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Definicje

Obecnie istnieje co najmniej pie¢ definicji zespotu
metabolicznego: wg WHO z 1998 r. [122] (zrewidowana
w 1999 r. [4]); wg European Group for Study of Insulin
Resistance (EGIR) z 1999 r. [124, 125]; wg National Chole-
sterol Education Programme (NCEP) Adult Treatment
Expert Panel Il z 2001 r. [126, 127]; wg American Associa-
tion of Clinical Endocrinologists (AACE) z 2003 .
[128, 129] i wg International Diabetes Federation (IDF)
Consensus Panel [130]. Definicje zaproponowane przez
WHO i EGIR miaty zastosowanie gtéwnie w badaniach
naukowych, natomiast sformutowane przez NCEP
i AACE — w praktyce klinicznej. Definicja IDF z 2005 r.
stworzona zostata z mysla o ogélnoswiatowej praktyce
klinicznej. Tabele prezentujace rézne definicje przedsta-
wiono w petnej wersji zalecef w rozdziale poswieconym
patofizjologii (www.escardio.org).

Wcigz niewiele jest badan oceniajacych zaleznosé
miedzy obecnoscig zespotu metabolicznego a ryzykiem
zgonu i chorobowo5cia, szczegblnie zas poréwnujacych
wysokos¢ ryzyka w zaleznosci od réznych definicji tego
zespotu. Wiele badan europejskich wykazato, ze zesp6t
metaboliczny zwieksza Smiertelnos¢ sercowo-naczynio-
wa i catkowita [131-134], jednak wyniki kilku badan
przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych nie s3
pod tym wzgledem jednoznaczne. Na podstawie danych
0 2432 dorostych mieszkancach Stanéw Zjednoczonych
w wieku 30-75 lat, uczestniczacych w drugim National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES II)
ustalono, ze zespdt metaboliczny wigze sie z umiarko-
wanym zwiekszeniem ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, bez znamiennego wzrostu $miertelnosci
catkowitej, $miertelnosci z powodu choroby wienfcowej
lub udaru moézgu [136]. W San Antonio Heart Study,
po wykluczeniu pacjentéw z cukrzyca, wielkos¢ ryzyka
wzglednego zgonu niezaleznie od przyczyn zmniejszyta
sie znaczaco z 1,45 (1,07-1,96) do 1,06 (0,71-1,58)
przy zastosowaniu definicji NCEP oraz z 1,23 (0,90-1,66)
do 0,81 (0,53-1,24) dla definicji WHO [137]. Jak wynika
z niedawno przeprowadzonego badania, wartos¢ pro-
gnostyczna obecnosci zespotu metabolicznego wg NCEP
w ocenie ryzyka wystapienia cukrzycy typu 2 lub CVD
jest mniejsza niz uznanych modeli prognostycznych
[138]. Lawlor i wsp. [139] wykazali ostatnio, ze wartosci
liczbowe obliczone dla zespotu metabolicznego wg kaz-
dej z definicji sa podobne lub nawet stabsze niz odpo-
wiednie wartosci dla poszczegblnych elementéw skta-
dowych tego zespotu, co sugeruje mata dodang wartosé
prognostyczng taczenia tych pojedynczych czynnikéw
w odrebny zespét w okreslaniu ryzyka zgonéw sercowo-
-naczyniowych. Definicje zespotu metabolicznego réznia
sie, choc¢ kazda uwzglednia kilka czynnikéw ryzyka. Stad
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tez oparta na nich formuta prognostyczna nie pozwala
na tak samo doktadng ocene zagrozenia CVD jak
na podstawie modelu ryzyka opartego na ciagtych
zmiennych.

Tablice ryzyka

Pierwszy z modeli oceny ryzyka, skala Framingham
(ang. Framingham risk score), wykorzystywany jest
od 1967 r. Uwzglednia gtéwne znane wéwczas czynniki
ryzyka: pte¢, wiek, wysokos¢ skurczowego cisnienia tet-
niczego, stezenie cholesterolu catkowitego, palenie pa-
pieroséw i obecnos¢ cukrzycy. W najnowszej wersji
do skali tej dodano stezenie cholesterolu HDL i potwier-
dzony przerost lewej komory [140]. Przydatnos¢ skali Fra-
mingham i innych modeli sprawdzano w réznych popu-
lacjach [141-149], a wniosek ptynacy z badan poréwnaw-
czych jest taki, ze chociaz mozliwe sg réznice wielkosci
ryzyka bezwzglednego miedzy nimi, to ryzyko proporcjo-
nalne szacowane na ich podstawie jest podobne w po-
szczegblnych populacjach. Przeprowadzono poréwnanie
wartosci prognostycznej wystepowania zdarzeh serco-
wo-naczyniowych na podstawie definicji zespotu meta-
bolicznego wg NCEP i skali oceny ryzyka sercowo-naczy-
niowego Framingham. Na podstawie danych z badania
populacyjnego San Antonio Study [138] wykazano, ze
ocena ryzyka CVD wg skali Framingham jest doktadniej-
sza niz na podstawie rozpoznania zespotu metaboliczne-
go. Nie powinno to dziwi¢, zwtaszcza ze skala Framin-
gham, w przeciwienstwie do zespotu metabolicznego,
zostata opracowana specjalnie w celu prognozowania
zdarzenh sercowo-naczyniowych i ze odréznia jg uwzgled-
nienie jako czynnika ryzyka palenia papieroséw.

Na podstawie tacznej analizy danych o 200 tys.
osobach obojga ptci, uwzgledniajacych ogélny profil ry-
zyka sercowo-naczyniowego, stworzono niedawno ska-
le European Heart Score, okreslajacg ryzyko zgonu [150].
Poniewaz w grupach uwzglednionych w analizie nie roz-
poznawano cukrzycy w jednolity sposéb, nie wtaczono
jej do powyzszej skali. Sformutowano jednak stanowi-
sko, ze obecnos¢ cukrzycy kwalifikuje dang osobe
do grupy wysokiego ryzyka. Wyniki licznych badan ko-
hortowych, szczegélnie wielkiego badania europejskie-
go DECODE, wskazuja jednak, ze zaréwno FPG, jak
i 2h PG jest niezaleznym czynnikiem ryzyka Smiertelno-
Sci i chorobowosci catkowitej oraz sercowo-naczyniowej,
nawet u 0séb bez rozpoznania cukrzycy [15, 19, 20, 69].
Grupa badaczy DECODE opracowata skale oceny ryzyka
sercowo-naczyniowego, ktéra jako jedyna uwzglednia
IGT lub IFG [157].

Od momentu ogtoszenia w 1982 r. raportu komisji
ekspertéw WHO ds. profilaktyki choroby wieAcowej, wy-
korzystuje sie populacyjna strategie modyfikowania sty-
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lu Zycia i czynnikébw Srodowiskowych przyczyniajacych
sie do masowego wystepowania CAD. Jest ona zgodna
z obserwacjami, ze nawet niewielkie zmniejszenie obcia-
zenia czynnikami ryzyka na poziomie populacyjnym
w efekcie objecia zmianami duzej grupy oséb wptywa
na stan zdrowia wielu ludzi [158]. Skutecznosci tej stra-
tegii dowiedziono w Finlandii [158]. Dla potrzeb zdrowia
publicznego wskazane jest opracowanie metody oceny
ryzyka sercowo-naczyniowego na podstawie tatwo do-
stepnych informacji, podobnej do tej, jaka stworzono
w celu prognozowania rozwoju cukrzycy typu 2 w Finlan-
dii [32]. Wspomniana skala Finnish Diabetes Risk Score
(FINDRISC) pozwala okresli¢ ryzyko rozwoju cukrzycy ty-
pu 2 w okresie najblizszych 10 lat z doktadnoscia 85%.
Umozliwia tez pewne rozpoznanie bezobjawowej cu-
krzycy i IGT w innych populacjach [32, 111]. Dodatkowo
na podstawie skali FINDRISC mozliwe jest okreslenie ry-
zyka wystapienia Ml i udaru mézgu [163]. Zidentyfikowa-
ne za pomoca prostej skali osoby wysokiego ryzyka mo-
ga by¢ docelowa grupa odpowiedniego leczenia, nie tyl-
ko w profilaktyce cukrzycy, ale takze CVD.

Zapobieganie rozwojowi cukrzycy

Rozwdj cukrzycy typu 2 czesto jest poprzedzony wy-
stepowaniem roznych zaburzer metabolicznych, w tym
IGT, dyslipidemii i opornosci na insuline [170]. Cho¢ nie
u wszystkich pacjentéw z takimi zaburzeniami cukrzyca
sie rozwija, jej ryzyko jest istotnie podwyzszone. Skru-
pulatnie prowadzone badania kliniczne [174-178] wyka-
zaty, Ze u 0séb wysokiego ryzyka wdrozenie skutecznej
strategii modyfikacji stylu zycia i stosowanie lekéw mo-
ze zapobiec lub przynajmniej op6zni¢ rozwéj cukrzycy
typu 2.

W badaniu z Malmé w Szwecji zwiekszenie aktyw-
nosci fizycznej i redukcja masy ciata zapobiegato lub
op6zniato pojawienie sie cukrzycy typu 2 u oséb z IGT
w okresie 5-letniej obserwacji o ponad 50% w stosunku
do grupy kontrolnej [174].

W ramach chinskiego badania z Da Qing, grupe 577
0s6b z IGT zgodnie z zasadami randomizacji podzielono
na 4 grupy: samego wysitku fizycznego, samej diety, die-
ty w potaczeniu z wysitkiem i kontrolng [175]. Skumulo-
wana zachorowalnos¢ na cukrzyce w okresie 6 lat byta
istotnie mniejsza w trzech grupach, w ktérych zastoso-
wano odpowiednie interwencje w poréwnaniu z grupa
kontrolng (41% w grupie wysitku, 44% — diety, 46% — die-
ty plus wysitku i 68% — w grupie kontrolnej).

W Finnish Diabetes Prevention Study u kobiet i mez-
czyzn w Srednim wieku, z nadwaga i IGT, zmniejszenie
masy ciata 0 5% w wyniku zastosowania intensywnej
diety i programu ¢éwiczen fizycznych wigzato sie z 58%
redukcja ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 (p <0,001)

[176]. Zmniejszenie ryzyka progresji zaburzefi metabo-
licznych do jawnej cukrzycy byto proporcjonalne do za-
kresu zmian dokonanych w stylu zycia. Zaden z pacjen-
tow, ktérzy osiagneli przynajmniej cztery cele terapeu-
tyczne w ciggu 1. roku, nie zachorowat na cukrzyce ty-
pu 2 w okresie obserwacji [108, 179].

Badanie The US Diabetes Prevention Programme,
w ktérym poréwnywano skutecznosé strategii aktywne-
go zmodyfikowania stylu Zycia i leczenia metforming ze
standardowym poradnictwem dotyczacym zmiany stylu
zycia w skojarzeniu z placebo, ujawnito, ze modyfikacja
stylu zycia zmniejsza czestos¢ zachorowan na cukrzyce
typu 2 0 58% w grupie dorostych Amerykanéw z nadwa-
ga i IGT [109]. Celem terapeutycznym w tym badaniu by-
to osiagniecie redukcji masy ciata o co najmniej 7%
i wykonywanie Ewiczeh o umiarkowanym natezeniu
przez co najmniej 150 min tygodniowo. Skumulowana
zachorowalnos¢ na cukrzyce w przeliczeniu na 100 oso-
bolat wyniosta 4,8 przypadkéw w grupie modyfikacji
stylu zycia, 7,8 w grupie metforminy i 11 w grupie kon-
trolnej. W przeliczeniu na liczby bezwzgledne odpowia-
da to uniknieciu jednego zachorowania na 7 0séb z IGT
leczonych przez 3 lata w grupie modyfikacji stylu zycia
i 14 0s6b w grupie metforminy.

Uwzgledniajac te robigce wrazenie wyniki, ADA oraz
National Institutes of Diabetes, Digestive and Kidney Di-
seases (NIDDK) zalecajg prowadzenie badan przesiewo-
wych w kierunku podwyzszonej glikemii u 0séb po 45.
roku zycia z BMI >25 kg/m’. Pacjentéw, u ktérych
stwierdzono zaburzenia przedcukrzycowe, nalezy odpo-
wiednio poinstruowaé o koniecznosci zredukowania
nadwagi poprzez wprowadzenie zmian w diecie i aktyw-
nos¢ ruchowa [180]. Poniewaz pacjenci z zespotem me-
tabolicznym cechujg sie podwyzszonym ryzykiem wy-
stapienia CVD i zwiekszona S$miertelnoscig [131, 132,
136], zmodyfikowanie stylu zycia u 0oséb otytych lub z hi-
perglikemia przynosi prawdopodobnie korzysci takze
w zakresie ogblnego stanu zdrowia i wydtuzenia oczeki-
wanego czasu zycia. Liczba oséb z IGT, ktére nalezy le-
czy¢ (ang. number needed to treat, NNT) za pomoca
zmiany stylu zycia, by zapobiec jednemu przypadkowi
cukrzycy typu 2, jest zaskakujgco mata (Tabela IV).

W opublikowanym niedawno badaniu Indian Diabe-
tes Prevention Programme (IDPP) zmiana stylu zycia
i stosowanie metforminy w podobnym stopniu zmniej-
szato zapadalnosé na cukrzyce, ale ich skojarzenie nie
prowadzito do dalszej poprawy wynikéw leczenia.

W badaniu Diabetes REduction Assessment with ra-
mipril and rosiglitazone Medication (DREAM) [268, 318]
oceniano prospektywnie, zgodnie ze schematem oceny
czynnikowej (ang. factorial design), czy stosowanie wy-
mienionych dwéch lekéw moze opdzni¢ wystapienie cu-
krzycy u pacjentéw z uposledzong tolerancjg glukozy,
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Tabela IV. Podsumowanie wynikéw 4 badar oceniajacych interwencje w zakresie stylu zycia wprowadzane
w celu zapobiegania zachorowaniom na cukrzyce typu 2 w grupie 0séb z IGT

Badanie Wielkos¢ grupy Srednie BMI [kg/m?] Czas trwania [lata] RRR [%] ARR [%] NNT
Malmo [174] 217 26,6 5 63 18 28
DPS [108] 523 31,0 3 58 12 22
DPP [109] 21612 34,0 3 58 15 21
Da Qing [175] 500 25,8 6 46 27 25

RRR — redukcja ryzyka wzglednego, ARR — redukcja ryzyka bezwzglednego/1000 osobolat, NNT — liczba chorych wymagajqcych leczenia w celu

zapobiezenia jednemu nowemu przypadkowi cukrzycy w okresie 12 mies.

%potgczone grupy placebo, diety i ¢wiczen

nieprawidtowym FPG lub IGT i IFG jednocze$nie. Gtow-
nym punktem koficowym byto wystgpienie cukrzycy lub
zgonu. W okresie 3 lat obserwacji (mediana) nie zaobser-
wowano istotnych roéznic w wystepowaniu tak zdefinio-
wanego punktu kofcowego miedzy ramiprylem i place-
bo (18,1% vs 19,5%; HR 0,91; 95% Cl 0,81-1,03). Nato-
miast leczenie rosiglitazonem prowadzito do istotnej re-
dukcji tych zdarzen (n=F306; 11,6%) w poréwnaniu z pla-
cebo (n=686; 26,0%; HR 0,40; 0,35-0,46; p <0,0001).
Tym samym wptyw rosiglitazonu na prawdopodobief-
stwo rozwoju cukrzycy u oséb z IGH okazat sie zgodny
z oczekiwaniami wynikajacymi z tego, ze lek ten ma wta-
sciwosci hipoglikemizujgce. Czestos¢ wszystkich zdarzen
sercowo-naczyniowych nie réznita sie istotnie miedzy
grupa rosiglitazonu i placebo. U pacjentéw z tej pierwszej
grupy nastapit jednak istotny wzrost masy ciata
(p <0,0001) i stwierdzono u nich wiecej przypadkéw niewy-
dolnosci serca (0,5 vs 0,1%; p <0,01). W badaniu DREAM
nie planowano i nie nadano mu wystarczajacej mocy sta-
tystycznej, by pokusi¢ sie o ocene sercowo-naczynio-
wych punktéw koncowych. Wymagataby ona bowiem
dtuzszego czasu trwania tej préby klinicznej. Dtuzszy
okres obserwacji jest tez konieczny, by stwierdzi¢, czy
wptyw rosiglitazonu na metabolizm glukozy, przejawiaja-
cy sie redukcja glikemii, utrzymuje sie tylko tak dtugo,
jak dtugo trwa leczenie, czy dtuzej, po odstawieniu leku.
Dlatego zanim nie uzyskamy dalszych dowodéw z badan
klinicznych, nie nalezy traktowaé stosowania tego leku
jako odpowiedniego postepowania w celu zmniejszenia
ryzyka sercowo-naczyniowego u 0séb z zaburzeniami ho-
meostazy glukozy. Wyniki badania Indian Diabetes Pre-
vention Programme wykazaty, ze zmiana stylu zycia i met-
formina zapobiegaja rozwojowi cukrzycy typu 2 u Hindu-
s6w pochodzenia azjatyckiego z IGT (IDPP-1) [37].

Na podstawie danych z niedawno zakonczonego ba-
dania STOP-NIDDM po raz pierwszy stwierdzono, ze
prawdopodobnie mozliwe jest zapobieganie ostrym incy-
dentom sercowo-naczyniowym u 0séb z IGT poprzez sto-
sowanie leczenia zmniejszajacego stezenie glukozy
po positkach [70]. Co wiecej, jak wynika z rezultatéw ba-
dania NHANES III, utrzymanie na prawidtowym poziomie
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stezenia cholesterolu lipoprotein o niskiej gestosci (LDL),
cholesterolu HDL oraz cisnienia tetniczego u pacjentéw
z zespotem metabolicznym (bez cukrzycy i CAD) pozwa-
la unikna¢ 51% zdarzeh wiencowych u mezczyzn i 43%
u kobiet, natomiast utrzymanie wymienionych czynni-
kéw ryzyka na optymalnym poziomie zapobiega odpo-
wiednio 81 i 82% takich zdarzen [183].

Aktywno$¢ fizyczna w profilaktyce CVD

Badania oceniajgce zaleznos¢ miedzy aktywnoscia
ruchowa i ryzykiem zgonéw sercowo-naczyniowych
u chorych na cukrzyce wskazuja, ze regularny wysitek fi-
zyczny wiaze sie ze zmniejszeniem Smiertelnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych i Smiertelnosci catkowitej
[186-191]. W Aerobic Center Longitudinal Study ryzyko
wzgledne zgonu niezaleznie od jego przyczyny byto wy-
sokie w grupie 0s6b o matej sprawnosci ruchowej w po-
rownaniu z grupa o wysokiej sprawnosci [186]. Inne ro-
dzaje aktywnosci ruchowej, takie jak codzienne chodze-
nie do pracy pieszo lub dojezdZzanie na rowerze, takze
u chorych na cukrzyce, jak wynika z badan, wiaza sie ze
zmniejszeniem $miertelnosci sercowo-naczyniowej [19].
U oséb, ktérych praca wymaga aktywnosci fizycznej,
Smiertelnos¢ z powodu choréb uktadu krazenia okazata
sie 0 40% nizsza niz u 0s6b, ktérych praca takiej aktyw-
nosci nie wymaga. Duza aktywnos¢ ruchowa w czasie
wolnym od pracy wigzata sie ze zmniejszeniem Smiertel-
nosci sercowo-naczyniowej o 33%, natomiast aktywnos¢
umiarkowana o 17% w poréwnaniu z grupa 0séb wypo-
czywajacych najmniej aktywnie. Jedna, dwie lub wszyst-
kie trzy formy aktywnosci ruchowej o umiarkowanym
lub duzym natezeniu, a wiec wysitek w miejscu pracy,
podczas drogi do pracy i w czasie wolnym, powodowaty
istotne zmniejszenie Smiertelnosci catkowitej i sercowo-
-naczyniowej [190]. Wynika stad, ze zmniejszenie ryzyka
sercowo-naczyniowego, bedace efektem aktywnosci fi-
zycznej, jest poréwnywalne z korzysciami, jakie przynosi
leczenie farmakologiczne zalecane u chorych z cukrzyca
typu 2. Stowarzyszenia ADA, National Cholesterol Educa-
tion Programme Expert Panel oraz International Diabetes
Federation (European Region) zalecaja odpowiednia
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aktywnos¢ ruchowa jako skuteczng metode w profilak-
tyce pierwotnej i wtérnej powiktah sercowo-naczynio-
wych u chorych na cukrzyce [127, 193, 194]. Poziom ak-
tywnosci fizycznej mozna ocenia¢ za pomoca prostych
kwestionariuszy lub krokomierzy. Najwazniejszy jest
sam fakt dokonywania takiej oceny oraz dziatania podej-
mowane przez pracownikdéw ochrony zdrowia w celu
motywowania chorych do podejmowania aktywnosci ru-
chowe;j.

Leczenie zmniejszajace ryzyko
sercowo-naczyniowe
Modyfikacja stylu zycia i kompleksowe leczenie

Zalecenia
Klasa |

(1) Usystematyzowana edukacja pacjentéow poprawia
kontrole zaburzeh metabolizmu i ciSnienia tetniczego.
(Poziom wiarygodnosci: A)

(2) Leczenie niefarmakologiczne polegajace na modyfi-
kacji stylu zycia poprawia kontrole zaburzefh metabo-
licznych. (Poziom wiarygodnosci: A)

(3) Samodzielne pomiary stezenia glukozy poprawiaja
kontrole glikemii. (Poziom wiarygodnosci: A)

(4) Kontrola glikemii do wartosci zblizonych do normy
(HbAc <6,5%*) zmniejsza czestos¢ powiktah mikro-
angiopatycznych i makroangiopatycznych. (Poziom
wiarygodnosci: A)

(5) Intensyfikowana insulinoterapia w cukrzycy typu 1
zmniejsza chorobowos¢ i $miertelnos¢. (Poziom
wiarygodnosci: A)

* standaryzowana wg Diabetes Control and Complication Trial

Klasa lla

(1) W cukrzycy typu 2 wezesna intensyfikacja terapii w da-
zeniu do osiagniecia z gory okreslonych celéow tera-
peutycznych zmniejsza chorobowos¢ i Smiertelnosé
tacznie. (Poziom wiarygodnosci: B)

(2) Metformina jest zalecana jako lek pierwszego rzutu
u chorych z nadwaga i cukrzyca typu 2. (Poziom
wiarygodnosci: B)

Klasa llb

(1) U chorych z cukrzyca typu 2, u ktérych nie udaje sie
osiagna¢ docelowych wartosci glikemii, nalezy rozwa-
zy¢ wczesne wdrozenie insulinoterapii. (Poziom
wiarygodnosci: C)

Dtugotrwata hiperglikemia, tzn. cukrzyca — zaréwno
typu 1, jak i typu 2, sciSle sie wigze ze swoistymi powi-
ktaniami mikroangiopatycznymi, dotyczacymi siatkowki
i nerek, oraz powszechnym wystepowaniem makroan-
giopatycznej choroby serca, mézgu i kofczyn dolnych,

a takze neuropatig nerwéw autonomicznych i obwodo-
wych [286-294]. Incydenty makroangiopatyczne wyste-
puja ok. 10 razy czesciej niz ciezkie powiktania spowo-
dowane mikroangiopatia, a do wzrostu zapadalnosci
dochodzi juz u chorych z niewielkimi zaburzeniami me-
tabolizmu glukozy, jeszcze przed ujawnieniem sie cu-
krzycy typu 2 [295-297]. Hiperglikemia to tylko jeden
z wielu naczyniowych czynnikéw ryzyka, ktére — o ile
wystepuja tacznie — czesto okreéla sie mianem zespotu
metabolicznego [118, 131, 135, 300]. Stad tez metody le-
czenia sg z koniecznosci dos¢ ztozone i opierajg sie
W znacznej mierze na postepowaniu niefarmakologicz-
nym, obejmujacym zmiane stylu zycia i samokontrole.
Wymagaja tez zorganizowanej edukacji chorych
[301-305]. Leczenie musi uwzglednia¢ wytezone dziata-
nia majace na celu zwalczenie palenia tytoniu.

Pacjenci wtaczeni do badania UKPDS przed rando-
mizacja zostali poddani 3-miesiecznej terapii niefarma-
kologicznej. Zmniejszeniu masy ciata Srednio o ok. 5 kg
towarzyszyt spadek stezenia HbA,. o ok. 2%, ktére
osiggneto wartos¢ 7% [303]. Wynika stad, ze leczenie
niefarmakologiczne jest przynajmniej tak samo sku-
teczne jak dowolna terapia lekowa zmniejszajaca steze-
nie glukozy, ktéra — jak wynika z badan klinicznych
z randomizacja i kontrolg placebo — powoduje redukcje
stezenia HbA,¢ $rednio 0 1,0-1,5% (Tabela V).

Szczegbtowe zalecenia obejmuja wykonywanie wysit-
ku fizycznego przez 30 min przynajmniej 5 razy w tygodniu,
ograniczenie kalorycznosci positkéw do ok. 1500 kcal
dziennie, zmniejszenie spozycia ttuszczéw, tak by pokry-
waty one 30-35% catkowitego zapotrzebowania energe-
tycznego na dobe (z czego 10% w postaci jednonienasyco-
nych kwaséw ttuszczowych, np. oliwy z oliwek), unikanie
ttuszczOw zawierajacych kwasy typu trans, zwiekszenie
spozycia btonnika do 30 g dziennie i unikanie ptynnych
mono- i dwucukrow [108, 109, 301, 303, 307, 308].

Ocena ryzyka wynikajacego ze wspétistnienia nad-
ci$nienia, zaburzen lipidowych i mikroalbuminurii jest
niezbednym elementem kompleksowego postepowania
u chorych z cukrzyca [131, 135, 275, 298-300]. Podstawa
prawidtowego leczenia nie tylko hiperglikemii, ale takze
nadcisnienia i zaburzeh lipidowych jest uwzglednienie
znaczenia opornosci na insuline, ktérej towarzyszy
zwiekszenie ilosci trzewnej tkanki ttuszczowe;j
[269-300]. Z punktu widzenia poprawy ogélnego roko-
wania u chorych wysokiego ryzyka z cukrzyca typu 2,
niezwykle obiecujace jest zastosowanie wspomnianej
strategii i zwalczanie wielu réznych czynnikéw ryzyka
jednoczesnie, tak jak uczyniono to w badaniu Steno 2
[309]. Zwalczanie hiperglikemii, nadcisnienia i zaburzen
lipidowych oraz podawanie kwasu acetylosalicylowego
(ASA) chorym wysokiego ryzyka z rozwinieta mikroalbu-
minurig zaowocowato zmniejszeniem czestosci gtow-
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Tabela V. Srednia efektywno$é farmakoterapii
u chorych z cukrzyca typu 2 [53, 54, 331]

Lek Srednia redukcja wyjéciowej
wartosci HbA, [%)]
inhibitory alfa-glukozydazy 0,5-1,0
biguanidy 1,0-1,5
glinidy 0,5-1,5
glitazony 1,0-1,5
insulina 1,0-2,0
pochodne sulfonylomocznika 1,0-1,5
HbA
<6,5%
stezenie cholesterolu <4,5 mmol/l (175 mg/dl)
stezenie tréjglicerydéw <1,7 mmol/l
(150 mg/d\)
skurczowe cinienie tetnicze
<130 mmHg
rozkurczowe cisnienie tetnicze <80 mmHg
| | | | |
0 20 40 60 80 100

procenty

Rycina 5. Odsetek chorych osiagajacych z goéry
okreslone cele intensywnej terapii w badaniu
Steno 2 (na podstawie Gaede et al. [309])

nych powiktan makroangiopatycznych o 50%, co daje
bardzo mata wartos¢ NNT — 5 w okresie 8 lat (p=0,008).
Powyzsza strategia wielokierunkowej modyfikacji czyn-
nikéw ryzyka przyniosta bardzo wyrazne korzysci w za-
kresie powiktan mikroangiopatycznych w czasie krét-
szym niz 4 lata, potwierdzajac tym samym wyniki uzy-
skane w badaniu UKPDS. Mimo to osiggniecie
w Steno 2 z géry zaplanowanych celéw terapeutycznych
okazato sie bardzo trudne, a stopief realizacji zamie-
rzef u poszczegblnych pacjentéw bardzo rozny. Zdecy-
dowanie najtrudniejszym do osiggniecia celem byto po-
zadane stezenie HbA,¢ (Rycina 5.).

Te same prawidtowosci zaobserwowano réwniez
w badaniu UKPDS [71, 291]. S3 one argumentem prze-
mawiajacym za jednoczesnym stosowaniem kilku le-
kéw zmniejszajacych stezenie glukozy, analogicznie
do skojarzonej terapii nadcisnienia tetniczego. Podsta-
wowym celem kompleksowego leczenia jest osiggniecie
wyznaczonych celéw terapeutycznych. W tym kontek-
Scie u kazdego chorego z cukrzyca i wyktadnikami
zmian naczyniowych — makro- i mikroangiopatycznych
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— nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwptytkowe, zwtaszcza
ASA [309, 310]. Szczegdty dotyczace pozadanych warto-
ci docelowych przedstawiono w Tabeli XIIl. Trzeba za-
znaczy¢, ze bezwzglednie nalezy dazyé do osiagniecia
zalecanego stezenia HbA,., a kluczem do sukcesu jest
wczesne zwiekszanie intensywnosci leczenia hipoglike-
mizujacego, jezeli zachodzi taka potrzeba.

Dla zmniejszenia przepasci miedzy wyzwaniami, ja-
kie niesie ze sobg ztozone leczenie u pacjentéw wyso-
kiego ryzyka z cukrzyca typu 2 i cierpiacych na rozne
choroby wspétistniejace a codzienna rzeczywistoscia,
niezbedne jest objecie tych chorych intensywna opieka
i poradnictwem [304, 305]. Poza udzielaniem porad do-
tyczacych zdrowego stylu Zycia, nierzadko zapisuje sie
im leki nawet 10 r6znych klas terapeutycznych. Usyste-
matyzowane dziatania, obejmujace udziat w zajeciach
edukacyjnych i programach szkoleniowych majacych
na celu promowanie dziatan prozdrowotnych oraz na-
uczenie samodzielnego wykonywania pomiaréw glike-
mii i ciSnienia tetniczego sa niezbednym warunkiem, by
postepowanie niefarmakologiczne i farmakoterapia by-
ty skuteczne [304, 305, 310-312]. Analiza schematéw sa-
mokontroli, dokonywana wspélnie z chorym podczas
kazdej wizyty kontrolnej, umozliwia wytworzenie part-
nerskiego stosunku miedzy lekarzem a pacjentem. Me-
dyczny personel pomocniczy, np. dyplomowani instruk-
torzy ds. edukacji cukrzycowej i pielegniarki, odgrywaja
waznga role w tym zintegrowanym procesie. Aby kom-
pleksowe leczenie chorych z cukrzyca byto skuteczne,
konieczna jest sie¢ struktur spetniajacych odpowiednie
normy jakosci, z kontrolg przebiegu proceséw i uzyski-
wanych rezultatéw. Za pomoca odpowiednich bodzcow
motywacyjnych skierowanych zaréwno na pacjentéw,
jak i na lekarzy nalezy wspierat zarzadzanie jakoscia
oparte na certyfikacji.

Kontrola glikemii

Zwiazek z mikroangiopatig i neuropatia

Kontrolowane badania kliniczne z randomizacjg do-
starczyty niezbitych dowodéw potwierdzajacych, ze dzie-
ki Scistej kontroli glikemii mozliwe jest ograniczenie mi-
kroangiopatii cukrzycowej i neuropatii [71, 286, 287,
291, 309, 314]. Kontrola taka wywiera takze korzystny
wptyw na CVD [288-291, 295]. Nefropatia przyspiesza
rozwoj CVD, a neuropatia nerwoéw autonomicznych moze
maskowac ich objawy. Konieczne sg coroczne badania
przesiewowe w kierunku mikroalbuminurii i retinopatii.

U chorych z cukrzyca typu 1i 2 niezmiennie obserwu-
je sie znaczaco mniejszg czestosE i mniejsze zaawanso-
wanie powiktah mikroangiopatycznych i neuropatycz-
nych w wypadku terapii intensywnej, majacej zapewnic¢
utrzymanie stezenia HbA,. na poziomie zblizonym
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do prawidtowego w poréwnaniu z konwencjonalnymi
schematami leczenia. Odnosi sie to nie tylko do prewen-
cji pierwotnej, ale takze do wtornej [71, 286, 287, 314].
Analizy Diabetes Control and Complication Trial (DCCT)
oraz UKPDS wykazaty istnienie liniowe] zaleznosci mie-
dzy stezeniem HbA, a wystepowaniem powiktan mikro-
angiopatycznych i brak jakiejkolwiek wartosci progowej
dla korzystnego efektu redukcji tego stezenia [287, 295].
W DCCT zmniejszenie stezenia HbA,c o0 10% wigzato sie
z obnizeniem ryzyka retinopatii lub jej progresji
0 40-50%, cho¢ bezwzgledna redukcja tego ryzyka byta
istotnie mniejsza w zakresie nizszych wartosci HbA¢, np.
<7,5%. Autorzy UKPDS opisali liniowa zaleznos¢, wg kto-
rej kazde obnizenie poziomu HbA,. o 1% wigzato sie
z 25% redukcja ryzyka powiktah mikroangiopatycznych,
przy czym takze tutaj bezwzgledne ryzyko byto raczej ni-
skie przy wartosciach HbA,¢ <7,5%. Powiktania mikroan-
giopatyczne, zaréwno nerkowe, jak i oczne, wymagaja
skrupulatnego leczenia, ktére uwzglednia prawidtowa
kontrole cinienia tetniczego za pomoca inhibitoréw ACE
i/lub antagonistéw receptoréw angiotensyny I, a takze
zaprzestanie palenia.

Zwiazek z makroangiopatia

Zwiagzek miedzy wystepowaniem choréb na tle ma-
kroangiopatii i hiperglikemia, cho¢ dos¢ sugestywny,
jest mniej pewny niz w wypadku mikroangiopatii
[71, 286, 288, 295, 309, 310, 314]. Najnowsza analiza po-
nad 11-letniej obserwacji chorych uczestniczacych w ba-
daniu DCCT po jego zakornczeniu (badanie EDIC) wyka-
zata, ze w grupie losowo dobranych pacjentéw ze Scista
kontrola glikemii (Sredni poziom HbA,. ok. 7% przez
pierwsze 7-10 lat) znaczgco zmniejszyta sie czestos¢ ob-
jawowe] makroangiopatycznej choroby serca i innych
narzadéw z 98 zdarzeh u 52 pacjentéw do 46 zdarzeh
u 31, czyli 0 42% [316]. Ryzyko MI i udaru mozgu, a tak-
Ze zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zmniejszy-
to sie o 57%. Te wazne spostrzezenia poczyniono
na podstawie obserwacji 93% chorych sposrod gru-
py 1441 pacjentéw z cukrzyca typu 1 biorgcych udziat we
wspomnianym badaniu. Jedynym czynnikiem mogacym
zaburzaé wyniki byto czestsze wystepowanie mikroalbu-
minurii i biatkomoczu makroskopowego w grupie cho-
rych z gorsza kontrolg glikemii (powiktania same w so-
bie zalezne od kontroli glikemii).

Z punktu widzenia statystyki zmniejszenie stezenia
HbA,c byto najwazniejszym czynnikiem odpowiedzial-
nym za redukcje czestosci CVD — na 1% obnizenia sie
poziomu HbA,. przypadato zmniejszenie ryzyka CVD
0 21%. Jak wykazano w badaniu UKPDS, w cukrzycy ty-
pu 2 kazde obnizenie wartosci HbA,. o 1% powodu-
je 14% zmniejszenie czestosci MI i mniejsza liczbe zgo-

néw z powodu cukrzycy oraz wszystkich zgonéw, nieza-
leznie od przyczyny [71, 295]. W badaniu Kumamoto niz-
sza wartos¢ HbA,. (7,0 vs 9,0%) wigzata sie z ponad
2-krotnie mniejsza czestoscig zdarzeh sercowo-naczy-
niowych w okresie 10 lat niz w grupie kontrolnej. Ze
wzgledu na mate liczby bezwzgledne tych zdarzen, r6z-
nica nie osiggneta jednak istotnosci statystycznej [315].
Prawie wszystkie prospektywne badania obserwacyj-
ne oceniajace ryzyko choréb makroangiopatycznych
w cukrzycy wykazaty, ze jest ono podwyzszone juz
przy poziomie glikemii nieznacznie przekraczajacym nor-
me lub nawet w gornej granicy normy [292, 295-297].
Duza wartos¢ prognostyczng w przewidywaniu zdarzeh
sercowo-naczyniowych ma w szczeg6lnosci 2h PG, wiek-
sza niz FPG [15, 62, 63, 178]. Zmniejszenie glikemii po po-
sitku u 0séb z IGT za pomoca inhibitora glukozydazy alfa
zapobiegato rozwinieciu sie w czasie trwania badania
jawnej cukrzycy typu 2, zmniejszato tez czestos¢ zdarzeh
sercowo-naczyniowych. Liczba tych zdarzen byta jednak
stosunkowo niewielka i dlatego wyniki, cho¢ spetniaja
kryteria istotnosci statystycznej, nalezy interpretowac
bardzo ostroznie [70, 178]. Analizy post hoc, prowadzone
w ramach badan klinicznych z randomizacja u chorych
z cukrzyca typu 2 stosujgcych ten sam inhibitor glukozy-
dazy alfa, z przynajmniej roczng obserwacja, potwierdza-
ja wspomniane wczesniej obserwacje w kontekscie zwal-
czania hiperglikemii zwigzanej z positkami [73]. Opornosé
na insuline to kolejny silny czynnik prognostyczny choréb
sercowo-naczyniowych [131, 135, 300]. Odpowiednie in-
terwencje w tych badaniach, zmierzajace do kontroli gli-
kemii popositkowej, spowodowaty takze ograniczenie ob-
cigzenia czynnikami sktadajacymi sie na zesp6t metabo-
liczny, takimi jak wysokie cisnienie tetnicze lub zaburze-
nia lipidowe [319]. Podazajac tym tropem, zmniejszenie
zardbwno opornosci na insuling, jak i stezenia HbA¢, cze-
go dokonano w badaniu PROACTIVE, wigzato sie ze
zmniejszeniem o 16% czestosci wystepowania sercowo-
-naczyniowych punktéw koncowych — zgonéw, Ml i uda-
row mozgu (réznica bezwzgledna 2,1%; NNT=49) [320].

Zwiazek z ostrymi zespotami wieficowymi

Wedtug wiekszosci doniesien, losowy pomiar stezenia
glukozy przy przyjeciu do szpitala z powodu ostrego ze-
spotu wieficowego (ACS) wykazuje silng korelacje z wcze-
snymi i odlegtymi wynikami leczenia tych chorych
[393, 321-324]. Wyzsze wartosci glikemii u chorych z cu-
krzyca, takze rozpoznana po raz pierwszy, sa silnym nieko-
rzystnym czynnikiem prognostycznym zaréwno w odnie-
sieniu do okresu hospitalizacji, jak i po wypisaniu ze szpi-
tala [319-324]. W przetomowym badaniu z randomizacja
Diabetes Glucose And Myocardial Infarction (DIGAMI) prze-
prowadzonym u chorych z ACS, celem interwencji tera-
peutycznej polegajacej na wlewie roztworu insuliny i glu-
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kozy byto opanowanie ostre] hiperglikemii przy przyjeciu
do szpitala. W okresie pierwszych 24 godz. w grupie ak-
tywnego leczenia wartosci glikemii byty istotnie nizsze
i pozostawaty na nizszym poziomie przez nastepny rok.
Roznica ta przetozyta sie na 11% zmniejszenie Smiertelno-
Sci catkowitej, co odpowiada koniecznosci poddania takiej
terapii 9 pacjentow w celu uratowania jednego (NNT=9).
Korzystny efekt utrzymywat sie po 3,4 lat, wzgledna re-
dukcja smiertelnosci wyniosta w tym okresie ok. 30%
[323, 325]. Wyniki DIGAMI 2 potwierdzity, ze stopien kon-
troli glikemii ma ogromne znaczenie rokownicze w odnie-
sieniu do Smiertelnosci w okresie pierwszych 2 lat. Nie wy-
kazaty jednak zadnych istotnych klinicznie réznic miedzy
stosowanymi schematami leczenia hipoglikemizujacego
[326]. Jednak w opublikowanym niedawno badaniu z zale-
dwie 3-miesiecznym okresem obserwacji potwierdzono,
ze Srednia wartos¢ glikemii u chorych z cukrzyca i po Ml
ma istotny wptyw na Smiertelnos¢, natomiast stosowanie
insuliny samo w sobie nie wiazato sie ze zmniejszeniem
czestosci zgondw [66].

Zwalczanie ostrej hiperglikemii u chorych z cukrzyca
i ACS byto tez elementem postepowania u chorych ob-
jetych Schwabing Myocardial Infarction Registry.
Pod warunkiem, ze wszystkie pozostate interwencje
rownie czesto stosowano u pacjentéw bez i z cukrzyca,
u chorych na cukrzyce leczenie takie zaowocowato
zmniejszeniem Smiertelnosci w ciggu pierwszych
24 godz. i w catym okresie hospitalizacji do poziomu ta-
kiego, jak u oséb bez cukrzycy [327].

Aktualne podejscie terapeutyczne do kontroli glikemii

W cukrzycy typu 1 ,,ztotym standardem” leczenia jest
intensywna insulinoterapia opierajgca sie na prawidto-
wym odzywianiu i samodzielnym monitorowaniu glike-
mii, a jej celem jest utrzymanie stezenia HbA,- <7%. Nale-
zy zrownowazy¢ dazenie do tego celu z wystepowaniem
epizodow hipoglikemii, przy czym czestos¢ ciezkich incy-
dentéw hipoglikemii nie powinna przekracza¢ 15 na 100
osobolat [310, 328].

Tabela VI. Cele terapeutyczne kontroli glikemii
u chorych z cukrzyca wg réznych organizacji
[107, 110, 420]

Organizacja HbA ¢ FPG Popositkowe
[%] [mmol/1] stezenie glukozy
W 0soczu
[mmol/1]
ADA <7 <6,7 (120)? brak
IDF-Europe <6,5 <6,0 (108)? <7,5 (135)2
AACE <6,5 <6,0 (108)? <,7,8 (140)?

ADA - American Diabetes Association, AACE — American Association
of Clinical Endocrinology, IDF — International Diabetes Federation
amg/dl
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W wypadku cukrzycy typu 2 jednolita strategia le-
czenia farmakologicznego nie jest tak powszechnie ak-
ceptowana. R6zne diabetologiczne towarzystwa nauko-
we jako cel terapeutyczny zalecajg utrzymywanie steze-
nia HbA,. <7,0 lub <6,5% [310, 328, 329] (Tabela VI).

Niestety, w badaniach takich jak UKPDS i Steno 2
[71, 309] w dtugim okresie obserwacji zaledwie mata
czed¢ chorych osiggneta proponowane cele terapeutycz-
ne w zakresie kontroli glikemii. Najwiekszym postepem
w leczeniu cukrzycy typu 2, jaki sie dokonat w ostatnich
latach, byto wprowadzenie polipragmazji, po raz pierw-
szy zaproponowanej przez autoréw UKPDS [330]. Kon-
cepcja weczesnego wdrozenia terapii skojarzonej ma z za-
tozenia zapewnic¢ osiggniecie maksymalnej skutecznosci
przy jak najmniejszych dziataniach niepozadanych.

Opiera sie ona na tym, ze Srednia dawka leku za-
pewnia uzyskanie ok. 80% maksymalnego mozliwego
do uzyskania za pomocg tego preparatu efektu hipogli-
kemizujacego, minimalizujac potencjalne dziatania nie-
pozadane, takie jak przyrost masy ciata, zaburzenia Zo-
tadkowo-jelitowe i ryzyko hipoglikemii [331]. Dotyczy to
rowniez wczesnego wdrozenia insulinoterapii w sytu-
acji, gdy doustne leki przeciwcukrzycowe w odpowied-
nich dawkach i skojarzeniach, stosowane tacznie z na-
leznymi modyfikacjami stylu zycia, sa niewystarczajace
do osiagniecia celu terapeutycznego. Podstawowe czyn-
niki wptywajace na wybér sposobu leczenia to wielkos¢
BMI oraz wielkos¢ ryzyka hipoglikemii, niewydolnosci
nerek i serca [331] (Tabela VII).

Indywidualizujac  leczenie, nalezy dodatkowo
uwzgledni¢ stadium choroby oraz rodzaj przewazajacych
zaburzerh metabolicznych z nig zwigzanych [331-334].

Tabela VII. Potencjalne powiktania farmakote-
rapii u chorych z cukrzyca typu 2 [331]

Potencjalny problem? Nalezy unika¢ lub ponownie

rozwazy¢ stosowanie

niepozadany wzrost masy
ciata

pochodne sulfonylomocznika,
glinidy, glitazony, insulina

dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe

biguanidy, inhibitory
alfa-glukozydazy

hipoglikemia pochodne sulfonylomocznika,

glinidy, insulina

uposledzenie funkcji nerek  biguanidy, pochodne

sulfonylomocznika

uposledzenie funkgji
watroby

glinidy, glitazony, biguanidy,
inhibitory alfa-glukozydazy

uposledzenie wydolnosci
uktadu krazenia

biguanidy, glitazony

Patrz réwniez Tabela V.
aobrzeki i zaburzenia lipidowe mogg wymagac podjecia
dodatkowego leczenia
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W Tabeli VIII przedstawiono strategie wyboru réznych
sposobdw leczenia hipoglikemizujacego na podstawie
przypuszczalnej lub — o ile to mozliwe — doktadniej okre-
Slonej sytuacji w zakresie zaburzen glikemii. Pod warun-
kiem braku przeciwwskazah do stosowania metforminy,
lek ten stat sie wazng alternatywa zaréwno w monotera-
pii, jak i w leczeniu skojarzonym, takze z insuling [291].

Samodzielne monitorowanie glikemii jest warun-
kiem skutecznosci skojarzonego leczenia hipoglikemi-
zujacego, poniewaz umozliwia ono weryfikacje osiaga-
nych celéw metabolicznych. Schemat samodzielnych
pomiaréw stezenia glukozy we krwi zalezy od zastoso-
wanego sposobu leczenia i fenotypu zaburzef metabo-
licznych. Oczywiscie, gdy celem jest osiagniecie prawie
normalnych wartosci glikemii, oprocz stezenia glukozy
na czczo trzeba bra¢ pod uwage wartosci glikemii
po positkach. Monnier i wsp. [313] wykazali, ze do
osiagniecia dobrej kontroli glikemii — HbA,- <8% — ko-
nieczne s dziatania zmniejszajace popositkowe waha-
nia glikemii, a leczenie, ktére normalizuje tylko steze-
nie glukozy na czczo, jest niewystarczajace. Wedtug
przeprowadzonych niedawno metaanaliz [311, 312] mo-
nitorowanie glikemii przynosi réwniez korzysci u cho-
rych z cukrzyca typu 2 niestosujacych insulinoterapii.

Wciaz przybywa dowodéw na to, ze wybor celu te-
rapeutycznego zblizonego do prawidtowego stezenia
glukozy korzystnie wptywa na zmniejszenie ryzyka
choréb uktadu sercowo-naczyniowego u 0séb z cukrzy-
ca. Nadal jednak nie potwierdzono skutecznosci takie-
go postepowania w profilaktyce pierwotnej. Cele tera-
peutyczne w zakresie glikemii zalecane u wiekszosci
chorych z cukrzyca typu 1 i 2 przedstawiono w Tabe-
li VI Nalezy jednak indywidualnie je modyfikowag,
szczegblnie w aspekcie ryzyka hipoglikemii oraz in-
nych, swoistych dla stosowanych lekéw dziatah niepo-
zadanych terapii.

Zaburzenia gospodarki lipidowej
Zalecenia
Klasa |

(1) Podwyzszone stezenie cholesterolu LDL i niskie
cholesterolu HDL to wazne czynniki ryzyka u chorych
na cukrzyce. (Poziom wiarygodnosci: A)

(2) Lekami pierwszego rzutu stosowanymi w celu
zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL u chorych
z cukrzyca sa statyny. (Poziom wiarygodnosci: A)

(3) U chorych z cukrzyca i CVD nalezy wdrozy¢ leczenie
statyna niezaleznie od wyjsciowego stezenia
cholesterolu LDL, dazac do jego obnizenia do
wartosci <1,8-2,0 mmol/l (<70-77 mg/dl). (Poziom
wiarygodnosci: B)

Tabela VIIl. Sugerowana strategia wyboru spo-
sobu leczenia hipoglikemizujacego w zaleznosci
od charakterystyki zaburzed metabolizmu
glukozy [331]

hiperglikemia inhibitory alfa-glukozydazy, krétko

po positku dziatajgce pochodne sulfonylomocznika,
glinidy, krétko dziatajaca insulina lub
analogi insuliny

hiperglikemia biguanidy, dtugo dziatajgce pochodne

na czczo sulfonylomocznika, glitazony, dtugo
dziatajgca insulina lub analogi insuliny

opornosc biguanidy, glitazony, inhibitory

na insuling alfa-glukozydazy

niedobor insuliny  pochodne sulfonylomocznika, glinidy,

insulina

Klasa lIb

(1) Leczenie statyna nalezy rozwazy¢ u dorostych pa-
cjentéw z cukrzyca typu 2, ale bez CVD, jezeli steze-
nie cholesterolu catkowitego jest >3,5 mmol/I
(>135 mg/dl), dazac do obnizenia stezenia choleste-
rolu LDL 0 30-40%. (Poziom wiarygodnosci: B)

(2) Z uwagi na wysokie ryzyko rozwoju CVD w ciggu dal-
szego zycia u wszystkich chorych z cukrzyca typu 1
w wieku ponad 40 lat sugeruje sie rozwazenie wdro-
zenia terapii statyna. U pacjentéw w wieku 18-39 lat
(z cukrzyca typu 1 lub 2) leczenie takie nalezy rozwa-
zy¢, jezeli obecne s3 inne czynniki ryzyka, np. nefro-
patia, niedostateczna kontrola glikemii, retinopatia,
nadcisnienie, hipercholesterolemia, cechy zespotu
metabolicznego, wywiad rodzinny obcigzony przed-
wczesnym  wystepowaniem choréb naczyniowych.
(Poziom wiarygodnosci: C)

(3) U chorych z cukrzyca i hipertréjglicerydemia
>2mmol/l (177 mg/dl), utrzymujaca sie mimo
osiagniecia zalecanych wartosci stezenia cholestero-
lu LDL w wyniku stosowania statyn, nalezy zwiek-
szyt ich dawke, dazac do osiagniecia zalecanych
wartosci stezenia cholesterolu nie-HDL. W pewnych
przypadkach mozna rozwazy¢ leczenie skojarzone
statyna i ezetimibem, kwasem nikotynowym lub fi-
bratem. (Poziom wiarygodnosci: B)

Podstawowe wiadomosci i epidemiologia

W cukrzycy typu 2, czesto juz w chwili jej rozpozna-
nia, obecne s3 zaburzenia lipidowe, bedace elementem
zespotu metabolicznego i stanu przedcukrzycowego.
Utrzymuja sie one mimo stosowania lekéw hipoglikemi-
zujacych i wymagaja odpowiedniego leczenia dietetycz-
nego, zmiany stylu zycia oraz podawania lekéw obniza-
jacych stezenie lipidéw. Typowo wystepuje umiarkowa-
na hipertréjglicerydemia, niskie stezenie cholesterolu
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HDL i nieprawidtowa lipemia popositkowa. Stezenia cho-
lesterolu catkowitego i LDL s3 podobne jak u 0séb bez
cukrzycy, czasteczki LDL sg jednak mate i geste, co wia-
ze sie ze wzrostem ich aterogennosci. Dochodzi do na-
gromadzenia bogatych w cholesterol czasteczek reszt-
kowych, takze o wtasciwosciach promiazdzycowych.

Zaburzenia lipidowe s3 czeste w cukrzycy typu 2.
W badaniu Botnia (4483 mezczyzn i kobiet w wieku 35-70
lat; 1697 z cukrzycg, a 798 z IFG) czestos¢ wystepowania
niskiego stezenia cholesterolu HDL [<0,9 mmol/l
(35 mg/dl) u mezczyzn i <1,0 mmol/l (39 mg/dl) u kobiet]
i/lub podwyZzszonego osoczowego stezenia trojglicerydow
[>1,7 mmol/l (151 mg/dl)] byta prawie 3-krotnie wieksza
u chorych z cukrzyca i 2-krotnie wieksza u 0séb z IFG niz
u pacjentéw z prawidtowa tolerancja glukozy [131]. W tym,
jak i innych badaniach, zaburzenia te wystepowaty
w wiekszym nasileniu u kobiet niz u mezczyzn.

Zaburzenia lipidowe a ryzyko naczyniowe

Chociaz u chorych z cukrzyca typu 2 stezenie choleste-
rolu catkowitego i LDL jest podobne do stezenia u oséb
bez cukrzycy, powyzsze frakcje lipidowe sa waznymi czyn-
nikami ryzyka choréb naczyn [335-337]. Na podstawie da-
nych obserwacyjnych z badania UKPDS wykazano, ze
wzrost stezenia cholesterolu LDL o 1 mmol/l (38,7 mg/d|)
wigze sie ze zwiekszeniem czestosci zdarzen sercowo-na-
czyniowych o 57%. TakZze niskie stezenie cholesterolu HDL
okazato sie waznym czynnikiem prognostycznym choréb
naczyniowych w tym badaniu, a jego wzrost o 0,1 mmol/I
(4 mg/dl) wigzat sie z 15% redukcjg czestosci incydentow
sercowo-naczyniowych [336]. Wcigz w watpliwosé podda-
je sie istnienie niezaleznego zwiazku miedzy podwyzszo-
nym stezeniem tréjglicerydéw a ryzykiem choréb uktadu
krazenia. Pamietajac jednak o ztozonych interakcjach mie-
dzy tréjglicerydami i pozostatymi lipoproteinami oraz o ty-
powej dla nich zmiennosci stezenia we krwi, jasne sie sta-
je, ze okreslenie niezaleznosci zwigzku miedzy ich steze-
niem i chorobami naczyniowymi za pomoca metod mate-
matycznych, takich jak analiza regresji wieloczynnikowej,
nie bedzie zapewne proste. Jak wynika z metaanalizy po-
pulacyjnych badan kohortowych, sredni wzrost ryzyka
przypadajacy na zwiekszenie stezenia tréjglicerydéw
0 1 mmol/l (89 mg/dl) wynosi 32% u mezczyzn i 76% u ko-
biet [338]. Po uwzglednieniu stezenia cholesterolu HDL,
obserwowany wczesniej wzrost ryzyka zmniejszyt sie
o potowe, do 37% u kobiet i 14% u mezczyzn, zachowat
jednak istotnos¢ statystyczna. Wysokie stezenie tréjglice-
rydéw i niskie cholesterolu HDL korelowato istotnie staty-
stycznie z czestoscig wszystkich zdarzen wieficowych oraz
zgondw spowodowanych CAD w 7-letniej obserwacji du-
zej grupy chorych z cukrzyca [339].
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Korzysci terapeutyczne ze stosowania statyn
Profilaktyka wtérna

Chot nie przeprowadzono zadnego wielkiego bada-
nia w prewencji wtornej wytacznie u chorych z cukrzy-
c3, dzieki analizom post hoc podgrup innych badan, kt6-
rymi objeto ponad 5000 oséb cierpigcych na cukrzyce,
dysponujemy wystarczajaca iloscia danych, by moc
stwierdzi¢, Zze pacjenci ci odnosza podobne korzysci
w postaci zmniejszenia czestosci zdarzen klinicznych
(wiencowych i mdézgowych) jak osoby bez cukrzycy.

W ramach Scandinavian Simvastatin Survival Study
(4S) przeprowadzono dwie analizy post hoc u chorych
z cukrzyca. W badaniu tym poréwnywano simwastaty-
ne z placebo w grupie pacjentéw (n=4444) z ustalonym
rozpoznaniem CAD i stezeniem cholesterolu catkowite-
go 5,5-8 mmol/l (193-309 mg/dl) [341]. Na poczatku ba-
dania cukrzyce rozpoznawano u 202 chorych (w Sred-
nim wieku 60 lat, 78% mezczyzn). Byta to wiec mata li-
czebnie i prawdopodobnie nietypowa grupa diabetykéw
ze wzgledu na to, ze mieli oni hipercholesterolemie,
a gorna granica wtaczenia do badania dla tréjglicery-
déw byta stosunkowo niska wartos¢ 2,5 mmol/l
(220 mg/dl). Zaburzenia lipidowe w tej podgrupie byty
podobne do obserwowanych w catej badane]j populacji.
Leczenie simwastatyng wigzato sie z 55% zmniejsze-
niem wystepowania powaznych zdarzeh wiefcowych
(p=0,002). Liczba chorych z cukrzyca byta zbyt mata, by
wiarygodnie okresli¢ wptyw tego leku na Smiertelnosc
catkowita bedaca gtéwnym punktem koncowym anali-
zy, cho¢ odnotowano nieistotne statystycznie jej
zmniejszenie 0 43% [342]. W kolejnej analizie w ramach
badania 4S na podstawie wyjsciowego stezenia glukozy
w osoczu zidentyfikowano 483 chorych na cukrzyce.
W grupie tej odnotowano istotne statystycznie zmniej-
szenie 0 42% czestosci powaznych zdarzeh wiehcowych
i 0 48% zabiegbw rewaskularyzacji [343]. Te pierwsze
korzystne rezultaty zostaty potwierdzone w kolejnych
badaniach klinicznych w prewencji wtérnej, szczegblnie
zas w badaniu Heart Protection Study (HPS; Tabela IX).
Bez watpienia u chorych z cukrzyca obserwuje sie po-
dobna redukcje ryzyka wzglednego jak u pacjentéw bez
cukrzycy. Ze wzgledu na wyzsze ryzyko bezwzgledne
u tych chorych, liczba oséb, ktére nalezy leczyé, by zapo-
biec jednemu zdarzeniu sercowo-naczyniowemu, jest
u nich mniejsza. Jednak mimo stosowania statyn, u pa-
cjentébw z cukrzyca utrzymuje sie wysokie ryzyko, co
Swiadczy o koniecznosci kompleksowego leczenia, ktére
—jak opisano w innym miejscu tych zalecer — wykracza
poza terapie hipolipemizujaca.

Jesli wyniki badan ze statynami odniesie sie do stop-
nia redukcji stezenia LDL, obserwuje sie zaleznos¢ zblizo-
na do liniowej. W ostatnim czasie prowadzono badania,
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Tabela IX. Podgrupy chorych z cukrzycg w najwazniejszych badaniach klinicznych ze statynami w prewencji
wtdrnej oraz poréwnanie wielkosci redukcji ryzyka u pacjentdéw z i bez cukrzycy [112, 123, 153, 154, 341, 342, 344]

Zmienne Wystepowanie Redukcja ryzyka
zdarzen [%)] wzglednego [%]
Liczba
Badanie chorych Typ zdarzen Leczenie Cukrzyca Grupa pacjentow
z cukrzyca
nie tak wszyscy  z cukrzyca
4S n=202 zgon z powodu CHD simwastatyna 19 23 32 55
lub zawat serca bez placebo 27 45
skutku Smiertelnego
4S n=483 zgon z powodu CHD simwastatyna 19 24 32 42
powtdrna lub zawat serca bez placebo 26 38
analiza skutku Smiertelnego
HPS n=3050 powazny incydent wiencowy, simwastatyna 20 31 24 18
udar mozgu lub placebo 25 36
rewaskularyzacja
CARE n=586 zgon z powodu CHD lub prawastatyna 12 19 23 25
zawat serca bez skutku placebo 15 23
Smiertelnego
LIPID n=782 zgon z powodu CHD lub prawastatyna 19 29 24 19
zawat serca bez skutku placebo 25 37
Smiertelnego, rewaskularyzacja
LIPS n=202 zgon z powodu CHD lub fluwastatyna 21 22 22 47
zawat serca bez skutku placebo 25 38
Smiertelnego, rewaskularyzacja
GREACE n=313 zgon z powodu CHD lub atorwastatyna 12 13 51 58
zawat serca bez skutku leczenie
Smiertelnego, UAP, CHF, standardowe 25 30 - -

rewaskularyzacja, udar mézgu

4S — Scandinavian Simvastatin Survival Study, HPS — Heart Protection Study, CARE — Cholesterol and Recurrent Events Trial, LIPID — Long-Term
Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease Study, LIPS — Lescol Intervention Prevention Study, GREACE — Greek Atorvastatin and CHD

Evaluation Study

CHD — choroba wiencowa, CHF — zastoinowa niewydolnos¢ serca, UAP — niestabilna dtawica piersiowa

ktérych zamierzeniem byto zweryfikowanie potencjal-
nych dodatkowych korzysci z obnizania stezenia chole-
sterolu LDL ponizej dotychczas uzyskiwanych wartosci.
W prébie klinicznej Pravastatin or Atorvastatin Evalu-
ation and Infection Therapy (PROVE-IT) poréwnano stan-
dardowe leczenie statyng (prawastatyna 40 mg dzien-
nie) z terapig intensywng (atorwastatyna 80 mg dzien-
nie) w grupie 4162 chorych poddanych interwencji w cza-
sie pierwszych 10 dni od wystapienia ACS ($redni okres
obserwacji klinicznej 24 mies.) [345]. Bardziej intensyw-
ne leczenie [do $redniego stezenia LDL 1,6 mmol/I|
(62 mg/dl)] wiazato sie z istotnym 16% zmniejszeniem
czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu
7 terapia standardowa [$rednie stezenie LDL 2,5 mmol/l
(97 mg/dl)]. Grupa chorych z cukrzyca liczyta
w PROVE-IT 734 (18%) osoby i nie wystapita w niej nie-
jednorodnosé efektu terapeutycznego.

W badaniu Treat to New Targets Trial (TNT) oceniano
efekty leczenia duzg dawka statyny (atorwastatyna

80 mg dziennie) w poréwnaniu z terapig standardowa
(atorwastatyna 10 mg dziennie) u 10 001 chorych ze sta-
bilng CAD [346]. Leczenie intensywne [$rednie stezenie
cholesterolu LDL 2,0 mmol/l (77 mg/dl)] zaowocowato
zmniejszeniem ryzyka o 22% w poréwnaniu ze standar-
dowym [Srednie stezenie cholesterolu LDL 2,6 mmol/|
(101 mg/dl)] w okresie obserwacji trwajacej 4,9 lat (me-
diana). Niedawno przeprowadzona analiza podgrup w ra-
mach TNT dostarczyta danych poréwnawczych dla gru-
py 1501 chorych z cukrzycg; 735 z nich otrzymywa-
to 10 mg atorwastatyny dziennie, a 748 — 80 mg. Srednie
stezenie cholesterolu LDL pod koniec okresu leczenia
wyniosto 2,6 mmol/l (99 mg/dl) w grupie matej dawki le-
ku i 2,0 mmol/l (77 mg/dl) u chorych stosujacych duza
dawke. Zdarzenia sktadajace sie na gtéwny punkt konco-
wy wystapity u 135 chorych (17,9%) leczonych 10 mg
atorwastatyny i 103 (13,8%) otrzymujacych 80 mg tego
leku (iloraz szans 0,75; p=0,026). Istotne réznice miedzy
grupami na korzys¢ 80 mg atorwastatyny odnotowano
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rowniez w zakresie czasu do wystgpienia naczyniowego
epizodu mézgowego [0,69 (0,48-0,98), p=0,037] i jakie-
gokolwiek incydentu sercowo-naczyniowego [0,85
(0,73-1,00), p= 0,044] [181].

Cele terapeutyczne w prewencji wtérnej

Na podstawie danych z kontrolowanych badan kli-
nicznych z randomizacjg eksperci Third Joint European
Societies Task Force on Cardiovascular Disease Preven-
tion in Clinical Practice [347] ustalili, ze u chorych z po-
twierdzong CVD stezenie cholesterolu catkowitego po-
winno by¢ <4,5 mmol/l (174 mg/dl), a cholesterolu LDL
<2,5 mmol/l (97 mg/dl). Powyzszy cel terapeutyczny
w zakresie LDL jest podobny do zaproponowanego
przez Adult Treatment Panel Ill (ATP Ill) w ramach Chole-
sterol Education Programme w Stanach Zjednoczonych
[348]. Nieco pdzniej dokonano rewizji zalecen National
Cholesterol Education Programme pod katem zgodnosci
z wnioskami z najnowszych badan klinicznych z rando-
mizacja [348]. Obecnie u chorych bardzo wysokiego ry-
zyka, do ktoérych zalicza sie pacjentéw z cukrzyca i obja-
wowa choroba sercowo-naczyniowa, jako opcje tera-
peutyczna zaleca sie redukcje stezenia cholesterolu LDL
do <1,8 mmol/l (70 mg/dl).

Profilaktyka pierwotna

Ze wzgledu na wysokie ryzyko CVD u chorych na cu-
krzyce oraz dodatkowo wyzszg Smiertelnosé w razie wy-
stapienia pierwszego epizodu klinicznego, profilaktyka
pierwotna polegajaca na redukgcji stezenia lipidow jest
waznym elementem globalnych strategii prewencyjnych
u pacjentéw z cukrzyca typu 2. Dane z kontrolowanych
badan klinicznych z randomizacja dotycza duzych grup
pacjentéw z cukrzyca, uczestniczacych w HPS [344] i An-
glo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering
Arm (ASCOT-LLA) [349]. W badaniu ASCOT-LLA atorwa-
statyne w dawce 10 mg poréwnywano z placebo w gru-
pie 10 305 chorych z nadcisnieniem tetniczym i steze-
niem cholesterolu catkowitego bez pozostawania
na czczo <6,5 mmol/l (251 mg/dl), sposrdd ktdrych 2532
cierpiato réwniez na cukrzyce typu 2. Leczenie atorwa-
statyna wigzato sie z 36% redukcja czestosci zdarzen
tworzacych gtéwny punkt koficowy, a wiec Ml bez skut-
ku smiertelnego i zgonéw z powodu CAD w okresie ob-
serwacji trwajacym 3,3 roku (mediana). Testy wykrywa-
jace niejednorodnos¢ efektow terapeutycznych wykaza-
ty, ze osoby z cukrzyca (n=2532) odpowiadajg na lecze-
nie w podobny sposéb, jednak liczba zdarzeh klinicz-
nych byta zbyt mata (n=84), by wiarygodnie oceni¢ efekt
terapeutyczny tylko w tej podgrupie. W badaniu HPS
uczestniczyto 2912 o0séb z cukrzyca i bez objawowej
choroby naczyniowej [344]. W grupie tej stosowanie
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simwastatyny w dawce 40 mg dziennie zaowocowato
zmniejszeniem ryzyka o 33% (p=0,0003). Przedmiotem
Collaborative Atorvastatin Diabetes Study (CARDS) byto
porébwnanie stosowania 10 mg atorwastatyny z placebo
w populacji chorych z cukrzyca typu 2 (w wieku 40-75
lat) bez wysokiego stezenia cholesterolu [wyjsciowe ste-
zenie LDL 3,0 mmol/l (116 mg/dl)], ale obcigzonych jed-
nym z nastepujacych czynnikéw ryzyka sercowo-naczy-
niowego: nadcisnieniem, retinopatia, proteinuria lub pa-
leniem papieroséw. W okresie obserwacji trwaja-
cej 3,9roku (mediana) redukcja ryzyka wystgpienia
pierwszego powaznego zdarzenia sercowo-naczyniowe-
go wyniosta 37% (p=0,001). W zadnym z tych trzech ba-
dan nie wystapita niejednorodnosé efektu terapeutycz-
nego w zaleznosci od wyjéciowego stezenia cholestero-
lu LDL ani innych frakgji lipidowych [350].

Cele terapeutyczne w prewencji pierwotnej

Wedtug Joint European Guidelines, cele terapeutycz-
ne w prewencji pierwotnej u chorych z cukrzyca sa po-
dobne do zalecanych u pacjentéw z choroba objawowa
— stezenie cholesterolu catkowitego <4,5 mmol/I
(<174 mg/dl), a cholesterolu LDL <2,5 mmol/Il
(<97 mg/dl). Dotyczy to takze chorych z cukrzyca typu 1
i proteinuria [347]. W zaleceniach ATP Ill, wiekszos¢ pa-
cjentéw z cukrzyca, ale bez objawowej choroby serco-
wo-naczyniowej, traktuje sie jako osoby wysokiego ryzy-
ka, a proponowana wartos¢ docelowa stezenia LDL wy-
nosi <2,6 mmol/l (100 mg/dl). Poniewaz u 0séb z cu-
krzyca i z niskim stezeniem cholesterolu LDL, uczestni-
czacych w badaniach HPS i CARDS, obserwowano po-
dobna redukcje ryzyka wzglednego w wyniku stosowa-
nia statyn jak u pacjentéw z wyzszym stezeniem chole-
sterolu LDL, powstaje istotne pytanie kliniczne, czy war-
to wdrazac terapie statyna u 0séb z wyjsciowym steze-
niem cholesterolu LDL <2,6 mmol/l (<100 mg/dl). Obec-
nie decyzje te podejmuje sie na podstawie indywidual-
nej oceny klinicznej [346]. U chorych z cukrzycg, u kto-
rych ryzyko ocenia sie na nieco nizsze, dopuszczalne
jest powstrzymanie sie od leczenia farmakologicznego
pod warunkiem, Ze stezenie cholesterolu LDL jest
<3,4 mmol/Il (<131 mg/dl). Wedtug najnowszych wytycz-
nych ADA, u chorych z cukrzyca i stezeniem cholestero-
lu catkowitego >3,5 mmol/l (>135 mg/dl), aby obnizy¢
stezenie cholesterolu LDL o 30-40%, wskazane jest le-
czenie statyng, niezaleznie od wartosci wyjsciowej [351].

W przypadku chorych z cukrzyca typu 1, ktérzy sa
takze obcigzeni wysokim ryzykiem CVD w ciggu catego
zycia, nie dysponujemy jak dotad odpowiednig ilosciag
danych na temat roli statyn w profilaktyce pierwotnej.
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Badania z fibratami

W poréwnaniu ze statynami, stosowanie fibratow
w praktyce klinicznej ma znacznie mniejsze oparcie
w wynikach kontrolowanych badan klinicznych z rando-
mizacjg. W Veterans Administration HDL Trial (VAHIT) po-
rownywano efekty leczenia gemfibrozilem i placebo
w grupie 2531 mezczyzn ze stabilng CAD i niskim steze-
niem cholesterolu HDL [wyjSciowo 0,8 mmol/I
(31 mg/dl)] oraz stosunkowo prawidtowym stezeniem
cholesterolu LDL [wyjsciowo 2,8 mmol/l (108 mg/dl)].
W obserwacji odlegtej, trwajgcej srednio 5,1 roku, stoso-
wanie tego leku wigzato sie z 22% zmniejszeniem cze-
stosci wystepowania gtéwnego punktu koncowego,
obejmujgcego MI bez skutku smiertelnego i zgony wien-
cowe (p=0,006). W podgrupie 309 chorych z cukrzyca
odnotowano 32% redukcje czestosci wystepowania zto-
zonego punktu koncowego, na ktory sktadaty sie zgony
wiericowe (zmniejszenie o 41%), udary moézgu (o 40%)
i MI. Wyniki tego badania sugeruja korzysci z leczenia
wykraczajace poza oczekiwane w wyniku zmniejszenia
stezenia cholesterolu LDL, poniewaz stosowanie gemfi-
brozilu nie wptyneto na stezenie cholesterolu LDL, zwiek-
szyto natomiast o 6% stezenie cholesterolu HDL
i zmniejszyto o 31% stezenie trojgliceryddw [353, 354].

W badaniu FIELD (Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes) oceniano efekty sosowania fenofi-
bratu (preparatu mikronizowanego w dawce 200 mg
dziennie) w poréwnaniu z placebo u chorych z cukrzyca
oraz z (n=2131) lub bez (n=7664) rozpoznanej wcze-
$niej CVD [355]. Podawanie tego leku przez srednio 5 lat
zaowocowato nieistotnym statystycznie zmniejszeniem
0 11% (HR 0,89; 95% Cl 0,75-1,05) ryzyka wzglednego wy-
stapienia gtownego punktu koncowego, obejmujacego
zgony z powodu CAD i MI bez skutku Smiertelnego
(p=0,16). Ryzyko MI nieprowadzacego do zgonu zmniej-
szyto sie istotnie (HR 0,76; 95% Cl 0,62-0,94; p=0,01), wy-
stapit jednak réwniez nieistotny statystycznie wzrost
Smiertelnosci z powodu CAD (HR 1,19; 95% Cl 0,90-1,57;
p=0,22). Leczenie fenofibratem istotnie zmniejszyto cze-
stos¢ wszystkich zdarzeh sercowo-naczyniowych tacznie
(zgondw sercowych, MI, udaréw mézgu, rewaskularyzagji
serca lub tetnic szyjnych; p=0,035). Catkowita $miertel-
nos¢ wyniosta 6,6% w grupie placebo i 7,3% w grupie ak-
tywnego leczenia (p=0,18). Analiza post hoc ujawnita, ze
terapia fenofibratem wigzata sie ze zmniejszeniem czesto-
sci zdarzen wiencowych u pacjentéw bez wczesniejszego
rozpoznania CVD, nie wywarta natomiast takiego wptywu
u 0s6b z CVD w wywiadzie (p=0,03 dla interakgji).

Niesp6jne wyniki badania zrodzity wiele przypusz-
czeh. Wyjsciowe zaburzenia lipidowe [cholesterol catko-
wity 5,0 mmol/l (195 mg/dl), trojglicerydy 2,0 mmol/l
(173 mg/dl), cholesterol LDL 3,1 mmol/l (119 mg/dl), cho-

lesterol HDL 1,1 mmol/l (43 mg/dl)] mogty by¢ zbyt mate,
by lek ten mégt wykazaé swojg maksymalng skutecz-
nos¢. W badaniu, w ktérym wykazano pozytywny wptyw
gemfibrozilu w prewencji wtérnej, Veterans Administra-
tion HDL Trial, wyjsciowe stezenie cholesterolu HDL wy-
nosito 0,8 mmol/l. Inne mozliwe wyjasnienie to czestsze
stosowanie statyn w grupie placebo, potencjalnie nieko-
rzystny wptyw fenofibratu na stezenie homocysteiny
(wzrost o 3,7 mmol/l) i stosunkowo niewielkie zmniej-
szenie stezenia cholesterolu LDL i zwiekszenie choleste-
rolu HDL (zaledwie o 2% pod koniec badania). Jednak
najwazniejszym wnioskiem z analizy wynikéw badania
FIELD jest to, ze nie ma powodu do zmiany dotychczaso-
wych strategii terapeutycznych, a statyny pozostaja pod-
stawg leczenia u wiekszosci chorych z cukrzyca.

Zalecenia dotyczace cholesterolu HDL i tréjglicerydéw

Ze wzgledu na niewielka ilos¢ danych pochodzacych
z kontrolowanych badan klinicznych, w prezentowanych
zaleceniach nie okreslono precyzyjnie docelowych war-
tosci stezenia cholesterolu HDL i tréjglicerydow. Tym
niemniej we wspélnych wytycznych europejskich
za wskaznik zwiekszonego ryzyka choréb naczyniowych
uznano niskie stezenie cholesterolu HDL [<1 mmol/|
(39 mg/dl) u mezczyzn i <1,2 mmol/l (46 mg/dl) u ko-
biet] oraz stezenie trojglicerydéw na czczo >1,7 mmol/I
(151 mg/dl). Wedtug najnowszej rewizji ATP lIl, u oséb
obcigzonych bardzo wysokim ryzykiem, takich jak pa-
cjenci z cukrzyca, objawowa chorobg naczyniowa, wyso-
kim stezeniem tréjglicerydéw i niskim cholesterolu HDL,
mozna rozwazy¢ terapie skojarzona fibratem lub kwa-
sem nikotynowym i lekiem zmniejszajacym stezenie
cholesterolu LDL [348]. Jezeli podczas stosowania staty-
ny stezenie tréjglicerydéw jest >2,3 mmol/l (>189 mg/dl),
a stezenie cholesterolu LDL miesci sie w pozadanym za-
kresie, nalezy sie kierowa¢ dodatkowym kryterium opar-
tym na tzw. cholesterolu nie-HDL (ang. non-HDL: chole-
sterol catkowity minus cholesterol HDL), kt6rego sugero-
wane stezenie docelowe powinno by¢ o 0,8 mmol/|
(31 mg/dl) wyzsze niz nalezna warto$¢ cholesterolu LDL.

Cisnienie tetnicze
Zalecenia
Klasa |

(1) U chorych z cukrzycg i nadci$nieniem zaleca sie obni-
Zenie cisnienia tetniczego do wartosci <130/80 mmHg.
(Poziom wiarygodnosci: B)

(2) Ryzyko sercowo-naczyniowe u chorych na cukrzyce
i nadcisnienie tetnicze jest znacznie podwyzszone.
Mozna je skutecznie zmniejszyé, stosujac leczenie
hipotensyjne. (Poziom wiarygodnosci: A)

Kardiologia Polska 2007; 65: 4



400

Wytyczne ESC/EASD dotyczace cukrzycy, stanu przedcukrzycowego i choréb uktadu krazenia

(3) U chorych z cukrzyca dla zapewnienia zadowalaja-
cej kontroli cisnienia tetniczego zwykle konieczne
jest stosowanie kilku lekéw hipotensyjnych jedno-
czesnie. (Poziom wiarygodnosci: A)

(4) U chorych z cukrzyca w leczeniu hipotensyjnym na-
lezy stosowac inhibitory uktadu renina-angiotensy-
na. (Poziom wiarygodnosci: A)

(5) Badania przesiewowe w kierunku mikroalbuminurii
oraz odpowiednie leczenie hipotensyjne z wykorzy-
staniem inhibitoréw ACE i antagonistow receptoréw
angiotensyny 1l zmniejsza czestos¢ zachorowan
spowodowanych mikro- i makroangiopatig u cho-
rych z cukrzyca typu 1i 2. (Poziom wiarygodnosci: A)

Podstawowe wiadomosci

Nadcisnienie wystepuje u chorych z cukrzyca typu 2
nawet trzy razy czesciej niz u oséb bez cukrzycy
[356, 357], jest tez czeste w cukrzycy typu 1. W tym dru-
gim przypadku zwykle najpierw rozwija sie nefropatia,
a potem nadcisnienie, ktére przyspiesza z kolei powsta-
wanie i postep powiktaf mikro- i makroangiopatycznych.
Otytos¢, postepujacy wiek i choroby nerek przyczyniaja
sie do dalszego wzrostu czestosci nadcisnienia u pacjen-
toéw z cukrzyca [358].

Whptyw cukrzycy i nadcisnienia na rozwéj miazdzycy
i CVD jest addytywny, a nadcisnienie w wiekszym stop-
niu zwieksza ryzyko wystgpienia CVD u 0séb z cukrzyca
niz u pacjentéw bez zaburzeh glikemii, co wykazano
na przyktad w badaniu Multiple Risk Factor Intervention
Trial [359, 360] i PROspective CArdiovascular Munster
(PROCAM) [361]. Istnieje kilka mozliwych sposobéw wy-
ttumaczenia tego wzrostu ryzyka. Jednym z nich jest
zwiekszona podatnos¢ na wywotane nadcisnieniem
uszkodzenie Sciany naczyniowej. Mozliwe tez, ze mie-
sien sercowy w przebiegu cukrzycy jest bardziej wrazli-
wy na pozostate czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego,
przez co zwieksza sie prawdopodobienstwo jego przero-
stu, niedokrwienia i niewydolnosci serca [362]. Podwyz-
szone cisnienie przyspiesza z kolei postep nefropatii cu-
krzycowej, tak ze z chwila wystapienia obu tych powi-
ktan tworzy sie btedne koto [363]. Nalezy zwrdci¢ uwa-
ge, ze zardwno niewydolnosé nerek, jak i nadcisnienie
tetnicze u osoby z cukrzyca moze byé spowodowane
zwezeniem tetnicy nerkowej. U chorych z nadcisnie-
niem opornym na leczenie i/lub niewydolnoscig nerek
zawsze nalezy poszukiwac tej patologii.

Cele terapeutyczne

Badania UKPDS oraz Hypertension Optimal Treatment
(HOT) ujawnity, ze strategia intensywnego leczenia hipo-
tensyjnego wiaze sie z rzadszym wystepowaniem powi-
ktah sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce
[364, 365]. W grupie pacjentéw wigczonych losowo
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do grupy rygorystycznej kontroli ci$nienia w poréwnaniu
z chorymi z gorzej kontrolowanym nadcinieniem znacza-
co zmniejszyta sie czestos¢ réznych powiktah sercowo-
-naczyniowych, w tym udaréw moézgu i choréb nerek. Ist-
nieje powszechna zgodnos¢, ze docelowe wartosci ci-
Snienia tetniczego powinny byé nizsze u chorych z cu-
krzyca (<130/80 mmHg) niz u oséb bez tej choroby
(<140/90 mmHg). Jeszcze nizsze powinno by¢ cisnienie
u chorych z nefropatia cukrzycowa, pod warunkiem ze
tolerujg oni takie leczenie. Zdecydowane obnizenie ci-
$nienia moze w pierwszej fazie terapii spowodowaé
wzrost stezenia kreatyniny w surowicy krwi, jednak w od-
legtej perspektywie korzystnie wptywa na funkcje nerek.

Jak obnizaé ci$nienie tetnicze?

U wszystkich chorych z nadcisnieniem podstawg le-
czenia powinna by¢ zmiana stylu zycia. Mimo ze wazne,
same zmiany w tym zakresie sa zwykle niewystarczaja-
ce do zapewnienia odpowiedniej kontroli cisnienia.
Wiekszos¢ pacjentéw wymaga leczenia farmakologicz-
nego, czesto kilkoma lekami hipotensyjnymi jednocze-
Snie. Rejestry i badania kliniczne ujawniaja, ze u wielu
chorych z cukrzyca wciaz nie udaje sie obnizy¢ cisnienia
do wartosci zalecanych, czyli <130/80 mmHg [366, 367].
Tak wiec potencjat poprawy leczenia jest znaczny. Zale-
dwie kilka duzych prospektywnych badah klinicznych
z randomizacja byto w swoisty sposéb zorientowanych
na chorych z cukrzyca. Tym niemniej w licznych szeroko
zakrojonych prébach klinicznych z kontrola placebo
i udziatem odpowiednio licznej podgrupy pacjentéw
z cukrzyca okreslono wyniki leczenia tej grupy chorych
(Tabela X). Nieodmiennie wykazuja one znaczace
zmniejszenie ryzyka kolejnych zdarzen sercowo-naczy-
niowych w wyniku aktywnego leczenia w poréwnaniu
z placebo. Dotyczy to wszystkich ocenianych typéw le-
kéw hipotensyjnych.

Korzystne efekty leczenia udokumentowano bezspor-
nie w wypadku stosowania w terapii pierwszego rzutu le-
kéw moczopednych, beta-blokeréw, blokeréw kanatu
wapniowego oraz inhibitoréw ACE [368-373]. W ostatnim
czasie prowadzono badania poréwnujace skutecznosé
roznych lekdw miedzy sobg (Tabela XI). Wydaje sie, ze
szczegblna wartos¢ ma hamowanie aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron, zwtaszcza w leczeniu
nadcisnienia u chorych z cukrzyca obcigzonych bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym [374-376]. Naj-
nowsze dane z badan klinicznych potwierdzaja, ze
pod wzgledem zapobiegania lub opdZnienia wystapienia
mikroalbuminurii u pacjentéw z cukrzyca i nadcisnie-
niem, wieksza skutecznos¢ w terapii pierwszego rzutu
maja inhibitory ACE niz blokery kanatu wapniowego
[377]. W badaniu Losartan Intervention For Endpoint re-
duction in hypertension (LIFE), do ktérego witaczono pa-



Wytyczne ESC/EASD dotyczace cukrzycy, stanu przedcukrzycowego i choréb uktadu krazenia

401

cjentdw wysokiego ryzyka z uwagi na potwierdzony prze-
rost lewej komory, terapia hipotensyjna, w ktérej jako lek
pierwszego rzutu stosowano losartan blokujacy recepto-
ry dla angiotensyny I, okazata sie bardziej skuteczna
pod wzgledem redukcji czestosci wystepowania zdarzeh
sercowo-naczyniowych sktadajacych sie na gtéwny ztozo-
ny punkt koAcowy niz leczenie kardioselektywnym beta-
-blokerem — atenololem. Korzystny wptyw losartanu
w tym badaniu byt nawet bardziej wyrazny w subpopula-

cji chorych na cukrzyce, w ktérej odnotowano istotng sta-
tystycznie réznice Smiertelnosci catkowitej [378]. Nalezy
zauwazy¢, ze ogromna wiekszos¢ pacjentéw w obu gru-
pach, obok blokeréw receptoréw angiotensyny lub beta-
-blokeréw, otrzymywata takze hydrochlorotiazyd.

Jak wynika z Tabeli X, u chorych z cukrzyca niezmiennie
obserwuje sie wieksza redukcje bezwzglednego ryzyka po-
wiktan w wyniku leczenia nadcisnienia niz u pacjentéw bez
cukrzycy. Stad tez gtéwnym celem terapii nadcisnienia

Tabela X. Efekty terapeutyczne lekéw hipotensyjnych w poréwnaniu z placebo lub mniej intensywna
terapia hipotensyjna w badaniach klinicznych z randomizacja

Badanie Poréwnywane Gtéwny parametr Redukcja ryzyka [%]
leczenie oceny bezwzglednego, wzglednego,
cukrzyca obecna cukrzyca obecna
tak nie tak nie
HDFP [383] leki moczopedne vs Smiertelnos¢ catkowita 27 21 42 3,0
terapia standardowa
SHEP [368] leki moczopedne vs
placebo udar mézgu 54 23 8,8 3,1
Syst-EUR CCB vs placebo udar moézgu 69 36 18,3 4,5
[370]
HOT [365] <80 mmHg DBP MI/udar mozgu/ 51 11 12,5 1,0
vs <90 mmHg DBP Smiertelnos¢ sercowo-naczyniowa
HOPE ACE-I vs placebo MI/udar mozgu/ 25 21 4,5 2,2
[372,373] Smiertelnos¢ sercowo-naczyniowa

ACE-I — inhibitor konwertazy angiotensyny, CCB — bloker kanatu wapniowego, DBP — rozkurczowe cisnienie tetnicze, Ml — zawat serca

Tabela XI. Efekt leczenia wyrazony jako iloraz szans (95% Cl) w badaniach klinicznych z randomizacja
poréwnujacych rézne formy leczenia hipotensyjnego u chorych z nadci$nieniem i cukrzyca typu 2

Badanie Poréwnywane n CAD? Wptyw na rézne punkty Smiertelnoé¢
leczenie koficowe sercowo-naczyniowa
udar mézgu Smiertelnos¢
UKPDS [364] ACE-I vs BB 1148 NS NS NS NS
FACET [375] ACE-I vs CCB 380 NS NS NS NS
ABCD [374] ACE-I vs CCB 470 0,18 (0,07-0,48) NS NS NS
CAPPP[376] ACE-I vs BB/Tz 572 0,34 (0,17-0,67) NS 0,54 (0,31-0,96) 0,48 (0,21-1,10)
STOP-2 [384] ACE-I vs BB/Tz 488 0,51 (0,28-0,92) NS NS NS
STOP-2 [384] CCB vs BB/Tz 484 NS NS NS NS
NORDIL [385] CCB vs BB/Tz 727 NS NS NS NS
INSIGHT [386] CCB vs BB/Tz 1302 NS NS NS NS
ALLHAT [380] ACE-l vs Tz 6929 NS NS NS nr
ALLHAT [380] CCBvs Tz 7162 NS NS NS nr
LIFE [378] ARB/Tz vs BB/Tz 1195 NS 0,79 (0,55-1,14) 0,61 (0,45-0,84) 0,63 (0,42-0,95)
ASCOT [387] CCB/ACE-I vs BB/Tz 5145 nr powazne incydenty sercowo-naczyniowe

tacznie 0,86 (0,76-0,98)

ARB — bloker receptoréw angiotensyny Il, CAD — choroba wiercowa (gtownie zawat serca), ACE-I — inhibitor konwertazy angiotensyny, BB — beta-
-bloker, CCB — bloker kanatu wapniowego, Tz — tiazydowy (lub tiazydopodobny) lek moczopedny, NS — nieistotne statystycznie, nr — nie podano

@ gtéwnie zawat serca
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u 0s6b cierpigcych na cukrzyce jest samo obnizenie cisnie-
nia, mniej wazne wydaje sie zas to, za pomoca jakiego le-
ku lub potaczenia jakich lekéw udaje sie to osiggnac.

W sktad schematu leczenia skojarzonego powinien
jednak wchodzi¢ inhibitor uktadu renina-angiotensyna-al-
dosteron. Wazne, by na poczatku stosowania inhibitoréw
ACE lub blokeréw receptoréw angiotensyny Il kontrolo-
wac czynnos¢ nerek, pamietajac zwtaszcza o ryzyku jej
pogorszenia w razie zwezenia tetnicy nerkowej [182].

Przez kilka ostatnich dziesiecioleci nieustannie dysku-
tuje sie o tym, czy dziatania metaboliczne réznych lekéw
hipotensyjnych maja istotny wptyw na odlegte wyniki le-
czenia. Dobrze wiadomo, Ze stosowanie tiazydéw i beta-
-blokeréw wiaze sie z podwyzszonym ryzykiem wystapie-
nia cukrzycy typu 2 w poréwnaniu z terapig opartg na blo-
kerach kanatu wapniowego i inhibitorach uktadu renina-
-angiotensyna-aldosteron [379, 380]. Nie wiadomo jednak,
czy podawanie beta-blokeréw i/lub tiazydéw chorym z roz-
poznang cukrzyca typu 2 wywiera jakiekolwiek istotne kli-
nicznie niekorzystne dziatania metaboliczne, w tym prowa-
dzace do wzrostu ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych.
W badaniu Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment
to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) wynik kliniczny byt
podobny w podgrupach leczonych lekiem moczopednym,
inhibitorem ACE lub blokerem kanatu wapniowego [381].
Jednak podgrupa pacjentéw z IFG byta bardzo mato liczna
w poréwnaniu z podgrupa chorych na cukrzyce i 0séb bez
zaburzen glikemii. Dlatego — mimo Ze prawdopodobnie na-
lezy unikaé w terapii pierwszego rzutu u chorych z nadci-
Snieniem i zespotem metabolicznym lekéw o niekorzyst-
nym wptywie metabolicznym, szczegélnie potaczenia tiazy-
dowego leku moczopednego i beta-blokera — u 0séb z roz-
poznaniem cukrzycy cel, jakim jest obniZenie cisnienia, wy-
daje sie wazniejszy niz niewielkie zaburzenia metaboliczne
[382]. Wyniki jednego z badan tworzacych program ASCOT
wskazuja potencjalne wyttumaczenie réznic miedzy efek-
tami leczenia opartego na atenololu/leku tiazydowym
i amlodypinie/peryndoprylu [155]. Leczenie oparte na beta-
-blokerze i diuretyku tiazydowym nie obnizyto centralnego
cisnienia tetniczego réwnie skutecznie jak terapia innym
zestawem lekow. Stwierdzono, ze wigze sie to by¢ moze ze
stabszym efektem ochronnym w stosunku do uktadu ser-
cowo-naczyniowego potaczenia beta-blokera i tiazydowe-
go leku moczopednego.

Leczenie chordb serca i naczyn

Choroba wieficowa

Zalecenia
Klasa |

(1) Dotaczenie inhibitora ACE do pozostatych lekéw
zmniejsza ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
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u chorych z cukrzycg i potwierdzong CVD. (Poziom
wiarygodnosci: A)

Klasa lla

(1) Wczesna stratyfikacja ryzyka powinna stanowic ele-
ment oceny u chorych z cukrzycg po ACS. (Poziom
wiarygodnosci: C)

(2) Cele terapeutyczne, podane w Tabeli XIll, nalezy
okresli¢ indywidualnie i wdrozyé postepowanie
zmierzajace do ich osiggniecia u kazdego chorego
z cukrzyca po ACS. (Poziom wiarygodnosci: C)

(3) U chorych z ostrym zawatem serca i cukrzycg kwa-
lifikacja do leczenia trombolitycznego powinna by¢
prowadzona wg takich samych zasad jak u chorych
bez cukrzycy. (Poziom wiarygodnosci: A)

(4) Gdy tylko to mozliwe, chorym z cukrzycg i ACS na-
lezy proponowaé wczesng koronarografie i mecha-
niczna rewaskularyzacje. (Poziom wiarygodnosci: B)

(5) Beta-blokery zmniejszajg czesto$¢ zachorowan
i zgonéw u chorych z cukrzyca i ACS. (Poziom wiary-
godnosci: B)

(6) Kwas acetylosalicylowy nalezy stosowac z takich sa-
mych wskazan i w podobnych dawkach u chorych
z i bez cukrzycy. (Poziom wiarygodnosci: B)

(7) U chorych z cukrzycg i ACS mozna rozwazy¢ dota-
czenie do ASA leku hamujacego agregacje ptytek za-
lezng od receptora difosforanu adenozyny (ADP)
(klopidogrelu). (Poziom wiarygodnosci: C)

(8) Chorzy z cukrzyca i ostrym zawatem serca odnosza
korzysci ze Scistej kontroli zaburzeri metabolizmu
glukozy. Moga temu stuzy¢ rézne strategie terapeu-
tyczne. (Poziom wiarygodnosci: B)

Epidemiologia
Cukrzyca i ACS

Cukrzyca wystepuje powszechnie u chorych z ACS.
Jak wynika z najnowszych rejestrow miedzynarodowych,
dotyka 19-23% takich pacjentéw [389-391]. Gdy chorych
z ostrym MI (AMI) bez wczesniejszego rozpoznania cu-
krzycy poddano OGGT, u 65% stwierdzono zaburzenia re-
gulacji glikemii (u 25% spetnione zostaty kryteria rozpo-
znania cukrzycy, u 40% IGT). Odsetek ten jest o wiele
wiekszy niz u 0séb zdrowych z grupy kontrolnej, odpo-
wiednio dobranych pod wzgledem ptci i wieku, u kté-
rych 65% nie miato zaburzen glikemii (ang. normal glu-
cose regulation, NGR) [392, 393]. Analiza Euro Heart Su-
rvey on Diabetes and the Heart, ktéra objeto pacjentow
z 25 krajéw, ujawnita, ze 22% chorych przyjmowanych
do szpitali w trybie nagtym z powodu CAD cierpi na nie-
rozpoznang wczesniej cukrzyce wykrywang za pomoca
OGTT [395]. Tak wiec wsréd wszystkich chorych z ACS
cukrzyca wystepuje prawdopodobnie u ok. 45% [396].
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Znaczenie rokownicze

W ostatnich latach u chorych po MI zmniejszyta sie
Smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna i odlegta, przy czym ko-
rzysci obserwowane u pacjentéw z cukrzyca sa w tym
wzgledzie mniejsze niz u 0séb bez tej choroby. W grupie
pacjentéw rejestru GRACE z ustalonym rozpoznaniem
cukrzycy, trafiajacych do szpitala z powodu ACS, Smier-
telno$¢ wewnatrzszpitalna jest wyzsza [11,7% w M|
z uniesieniem odcinka ST (STEMI), 6,3% w MI bez unie-
sienia odcinka ST (n-STEMI) i 3,9% w niestabilnej dtawi-
cy] niz u chorych bez cukrzycy (odpowiednio 6,4%, 5,1%
i 2,9%) [389]. Cukrzyca wigze sie z wysoka $miertelno-
Scig odlegta, ktéra wynosi 15-34% w okresie 1 roku i na-
wet 43% w okresie 5 lat. Ryzyko wzgledne zgonu nieza-
leznie od jego przyczyny, po uwzglednieniu réznic wyj-
sciowej charakterystyki klinicznej, choréb wspbtistnieja-
cych i stosowanego leczenia, wynikajacych z obecnosci
cukrzycy, wynosi 1,3-5,4 i jest nieco wieksze u kobiet.
Proporcje wystepowania powtérnych Ml, udaréw mézgu
oraz Smiertelnos¢ w okresie 1 roku od zawatu sg podob-
ne u pacjentébw z nowo rozpoznang cukrzycg i u oséb
cierpigcych na te chorobe od jakiego$ czasu [406].
Do najwazniejszych powiktah ACS zalicza sie nawroty
niedokrwienia miesnia sercowego, dysfunkcje lewej ko-
mory, ciezka niewydolnos¢ serca, niestabilnos¢ elektrycz-
na, ponowny zawat, udar mézgu i zgon. Wiekszos¢ z nich
wystepuje istotnie czesciej u chorych z cukrzyca (wiecej
szczegbtow — patrz Tabela XVII w petnej wersji wytycz-
nych, www.escardio.org) [388, 391, 397—406].

Znaczaco wieksze skorygowane ryzyko zgonu wyni-
kajace z cukrzycy, obcigzajace chorych nie tylko w ostrej
fazie incydentéw wieficowych, wskazuje na wielkie zna-
czenie zaburzen metabolizmu glukozy. Niezaleznie
od poziomu, nieprawidtowa glikemia wywotuje zaburze-
nia metabolizmu substratéw energetycznych, w tym
opornos¢ na insuline, wzrost stezenia niezestryfikowa-
nych kwaséw ttuszczowych i nadmierny stres oksyda-
cyjny [201, 408]. Do dalszego nasilenia tych czynnikéw
metabolicznych dochodzi w chwili wystapienia AMI, kie-
dy bél w klatce piersiowej, dusznos¢ i niepokdj wywotu-
ja pobudzenie adrenergiczne indukowane stresem.
U pacjentéw z cukrzyca czesto wystepuje uogélniona
i rozsiana CAD, zmniejszona rezerwa rozkurczowa tetnic
wieficowych, uposledzona aktywnos¢ fibrynolityczna,
zwiekszona sktonnosé do agregacji ptytek, dysfunkcja
autonomiczna, a by¢ moze réwniez kardiomiopatia cu-
krzycowa (zagadnienie opisano szczegétowo w rozdzia-
le poswieconym patofizjologii w petnej wersji wytycz-
nych). Wszystkie te czynniki nalezy bra¢ pod uwage, do-
konujac wyboru sposobu leczenia. W odlegtej perspekty-
wie niekorzystny wptyw moze mie¢ tez uposledzona
kontrola glikemii. W cukrzycy typu 2 obecnos¢ zaburzen

kontroli metabolicznej, mierzonych stezeniem glukozy
na czczo lub HbA,(, jest waznym czynnikiem ryzyka CAD.
Co wiecej, wysokie stezenie glikemii w chwili przyjecia
do szpitala jest silnym czynnikiem prognostycznym zgo-
néw wewnatrzszpitalnych i odlegtych, zaréwno u cho-
rych z, jak i bez cukrzycy [327, 409, 411].

Zasady leczenia

Jak wynika z wielu rejestréw, w poréwnaniu z pa-
cjentami bez cukrzycy, chorzy z cukrzyca sa gorzej lecze-
ni — dotyczy to metod terapii o udowodnionej skutecz-
nosci i interwencji wiencowych [324, 404]. Wydaje sie,
ze chorzy tacy w szczeg6lnosci rzadziej otrzymuja hepa-
ryny, leki fibrynolityczne, rzadziej tez s3 poddawani za-
biegom na tetnicach wiencowych. Mozna to ttumaczy¢
brakiem u tych chorych typowych objawéw niedokrwie-
nia miesnia sercowego, bedacym skutkiem autonomicz-
nej neuropatii cukrzycowej. Czestos¢ niemego niedo-
krwienia szacuje sie na 10-20% w populacji chorych
z cukrzyca i 1-4% w populacji bez cukrzycy [264]. Takze
nieme MI lub MI z nietypowymi objawami sa czestsze
u os6b cierpiacych na cukrzyce, co wydtuza czas, jaki
mija, zanim trafiajg one do szpitala i zostanie ustalone
rozpoznanie, a to zmniejsza szanse na wdrozenie odpo-
wiedniego leczenia. Kolejng potencjalng przyczyna sub-
optymalnego leczenia omawianych chorych jest to, ze
uwaza sie ich za bardziej narazonych na powiktania,
a sama cukrzyce traktuje sie w wyniku doswiadczenia
jako przeciwwskazanie wzgledne do niektérych form
terapii. Tym niemniej sposoby leczenia choroby wienco-
wej o udowodnionej skutecznosci, w tym wczednie wy-
konywana koronarografia, a gdy to mozliwe — rewasku-
laryzacja, sa przynajmniej réwnie efektywne u chorych
z cukrzyca jak u pacjentéw bez cukrzycy. Nie ma tez po-
wodu, by oczekiwaé u chorych z cukrzycg czestszego
wystepowania dziatah niepozadanych.

Stratyfikacja ryzyka

Chorzy z ACS i rozpoznang wczedniej lub nowym
rozpoznaniem cukrzycy sa obcigzeni wysokim ryzy-
kiem powiktaf. Celem rozszerzonej oceny ryzyka jest
identyfikacja swoistych zagrozen i okreslenie celéw
dtugofalowej strategii postepowania terapeutycznego
[415, 416]. Obejmuje ona: (i) doktadna analize wywia-
du i poszukiwanie objawéw wskazujacych na obec-
nos¢ choroby naczyh obwodowych, nerkowych i mo-
zgowych; (ii) precyzyjng ocene czynnikéw ryzyka, ta-
kich jak stezenie lipidow w surowicy krwi, wysokos¢ ci-
Snienia tetniczego, palenie papieroséw i przyzwyczaje-
nia w zakresie stylu zycia; (i) okreslenie klinicznych
czynnikéw prognostycznych, takich jak niewydolnosé
serca, hipotonia i ryzyko zaburzeh rytmu, ze szczegél-
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nym uwzglednieniem zaburzeh czynnosci uktadu we-
getatywnego; (iv) dodatkowe badania wykrywajgce
prowokowane niedokrwienie, wykorzystujace monito-
rowanie odcinka ST, probe wysitkowa, echokardiogra-
fie obciazeniowa lub scyntygrafie miesnia sercowego
(w zaleznosci od tego, ktéra z wymienionych metod
jest odpowiednia w konkretnym przypadku i sytuacji
klinicznej); (v) ocene zywotnosci miesnia sercowego
i funkcji lewej komory za pomoca obrazowania echo-
kardiograficznego z dopplerem i/lub metoda rezonan-
su magnetycznego. Watpliwosci co do wiarygodnosci
(czutosci/swoistosci) proby wysitkowej, echokardio-
grafii obcigzeniowej i scyntygrafii miesnia sercowego
dotycza w szczegblnosci wykrywania niedokrwienia
u chorych z cukrzyca. Czynnikami zaburzajgcymi ich
interpretacje sa: potencjalnie wysoki prég odczuwania
boélu bedacy skutkiem dysfunkcji autonomicznej, wie-
lonaczyniowy charakter CAD, spoczynkowe nieprawi-
dtowosci zapisu EKG, czesto mata wydolnos¢ fizyczna
0s6b cierpiacych na cukrzyce, wspétistnienie choroby
tetnic obwodowych i stosowanie wielu lekow. W tym
kontekscie szczegblnie wazna staje sie doktadna oce-
na kliniczna i ukierunkowana analiza wynikéw badan
dodatkowych.

Cele terapeutyczne

W Tabeli XIl przedstawiono dostepne opcje tera-
peutyczne, ktére majg na celu zachowanie i zoptyma-
lizowanie czynnosci miednia sercowego, ustabilizowa-
nie niestabilnych blaszek, zapobieganie kolejnym incy-
dentom poprzez kontrolowanie aktywnosci prozakrze-
powej oraz przeciwdziatanie progresji zmian miazdzy-
cowych [417, 418]. Zalecenia dotyczace profilaktyki
wtérnej, oparte na wynikach wiarygodnych badan, ge-

Tabela Xll. Opcje terapeutyczne na podstawie
dotychczasowej wiedzy

rewaskularyzacja

leki zmniejszajace niedokrwienie

leki przeciwptytkowe

leki przeciwtrombinowe

profilaktyka wtoérna poprzez

modyfikacje przyzwyczajen zywieniowych i w zakresie
aktywnosci fizycznej

rzucenie palenia

Tabela XIII. Cele terapeutyczne zalecane u cho-
rych z cukrzyca i CAD (zmodyfikowane na pod-
stawie European Guidelines for Cardiovascular
Disease Prevention [419])

cisnienie tetnicze (skurczowe/rozkurczowe)

[mmHg] <130/80
w wypadku dysfunkcji nerek,
biatkomoczu >1 g/24 godz. <125/75

kontrola glikemii [445]
HbA [%] <6,5
stezenie glukozy w osoczu krwi zylnej
[mmol/l (mg/dl)]
na czczo <6,0 (108)
<7,5 (135)
cukrzyca typu 2
7,5-9,0 (135-160)
cukrzyca typu 1

po positku (maksymalne)

profil lipidowy — stezenie [mmol/l (mg/dl)]
TC <4,5 (175)

cholesterol LDL <1,8 (70)
cholesterol HDL
mezczyzni >1,0 (40)
kobiety >1,2 (46)
trojglicerydy® <1,7 (150)
TC/HDL" <3

rzucenie palenia obowigzkowo

regularna aktywnosc fizyczna [min/dzien] >30-45

kontrola masy ciata

BMI [kg/m?] <25
w wypadku nadwagi redukcja masy
ciata o [%] 10

obwad pasa (optymalny, swoisty
etnicznie) [cm]
mezczyzni <94
kobiety <80

stosowanie lekow hamujacych aktywnos¢ uktadu
renina-angiotensyna

kontrolowanie cisnienia tetniczego

stosowanie lekéw hipolipemizujacych

kontrole glikemii
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przyzwyczajenia dietetyczne
spozycie soli [g/dzien] <6
spozycie ttuszczu
[% zapotrzebowania energetycznego]

ttuszcze nasycone <10

ttuszcze nienasycone typu trans <2

ttuszcze wielonienasycone n-6 4-8

ttuszcze wielonienasycone n-3 2 g dziennie kwasu
linolenowego
i 200 mg dziennie
dtugotancuchowych
kwasow
ttuszczowych

TC — cholesterol catkowity

astandaryzowane wg DCCT, dla przeliczen stosowanych
w pewnych krajowych standardach w Europie [156]

b niezalecane w kontroli leczenia, zalecane w kontroli zaburzen
metabolicznych i ryzyka
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neralnie w réwnej mierze odnoszg sie do chorych
z i bez cukrzycy. Jezeli to mozliwe, to wtasnie u pacjen-
tow z cukrzycag strategia postepowania powinna by¢
bardziej zdecydowana. Ze wzgledu na wieksze ryzyko
bezwzgledne, liczba chorych, ktérych nalezy leczyc
w celu unikniecia jednego zgonu lub odpowiednio zde-
finiowanego punktu kohAcowego, w grupie pacjentow
z cukrzycg jest mniejsza.

Wazne cele terapeutyczne przedstawiono w Tabe-
li XIll, podsumowujgcej zalecenia dotyczace profilaktyki
wtérnej oparte na aktualnym stanie wiedzy z uwzgled-
nieniem najnowszych wytycznych dotyczacych poste-
powania i dokumentéw zawierajacych uzgodnione sta-
nowiska ekspertéw [130, 419-421].

Poszczegblne metody terapeutyczne
Leczenie trombolityczne

Metaanaliza danych o 43 343 chorych z MI, wsrod
ktérych 10% miato cukrzyce w wywiadzie, ujawnita, ze
liczba oséb, ktérym leczenie trombolityczne uratowato
zycie, wynosi 37 na 1000 leczonych w grupie pacjentéw
z cukrzyca i 15 bez tej choroby [422]. Z powodu wieksze-
go ryzyka, jakim sg obcigzeni chorzy z cukrzyca, w celu
zapobiezenia jednemu zgonowi w tej grupie leczenie
nalezy zastosowac u mniejszej liczby pacjentéw, co od-
powiada wiekszej korzysci bezwzglednej z trombolizy
u takich chorych. Przekonanie, ze u chorych z cukrzyca
leczenie fibrynolityczne jest przeciwwskazane z powodu
zwiekszonego ryzyka krwawienia wewnatrzgatkowego
i domo6zgowego, jest mitem.

Weczesna rewaskularyzacja

Rewaskularyzacja miesnia sercowego w ciggu 14 dni
od wystapienia AMI, zaréwno z, jak i bez uniesienia od-
cinka ST, spowodowata u chorych bez cukrzycy zmniej-
szenie Smiertelnosci w okresie 1. roku po zawale o 53%,
a u pacjentow z cukrzyca o 64% (15 vs 5%;
RR 0,36; 95% Cl 0,22-0,61) [424, 425]. Strategia wczesnej
inwazyjnej reperfuzji w grupie oséb z cukrzyca i dtawica
niestabilng lub n-STEMI w badaniu FRISC-Il zaowocowata
istotnym zmniejszeniem czestosci wystepowania ztozo-
nego punktu kofhcowego obejmujacego zgony i ponow-
ne Ml z 29,2 do 20,6% (OR 0,61; 95% CI 0,36-0,54) [405].
Wzgledny wptyw wczesnego leczenia inwazyjnego byt
podobny w grupie pacjentéw z cukrzyca i bez tej choroby.
Oznacza to, ze z uwagi na znacznie wyzsze ryzyko bez-
wzgledne chorzy z cukrzyca odniesli znaczaco wieksza
korzys¢ z takiego leczenia niz osoby bez cukrzycy. War-
tos¢ NNT dla zapobiezenia jednemu zgonowi lub MI wy-
niosta 11 w grupie chorych z cukrzyca i 32 bez cukrzycy.

Wybdr miedzy przezskérng interwencja wieficowa
(PCI) i rewaskularyzacjg chirurgiczng (CABG) zostanie
omoéwiony w dalszej czesci rozdziatu.

Leki przeciwdziatajace niedokrwieniu
Beta-blokery

U chorych z cukrzycg i MI zaleca sie liberalne stoso-
wanie beta-blokeréow (BB). Cho¢ w duzej mierze sformu-
towanie takie opiera sie na wynikach analizy podgrup
w badaniach klinicznych, to jednak korzysci z ich poda-
wania maja mocne podstawy patofizjologiczne. Jak wyni-
ka z systemowego przegladu doniesierr naukowych opu-
blikowanych w latach 1966-1997, przeprowadzonego
przez Freemantle i wsp., stosowanie beta-blokeréw po Ml
zmniejsza Smiertelno$¢ catkowitg [426]. Redukcja $mier-
telnosci w tej metaanalizie wyniosta 23% (Cl 15-31%), co
przektada sie na koniecznos¢ leczenia przez 2 lata 42 cho-
rych w celu zapobiezenia jednemu zgonowi. Beta-blokery
szczegblnie skutecznie zmniejszaja Smiertelnosé po MI
i wystgpienie nowego zawatu u chorych z obcigzonym
wywiadem cukrzycowym [27-432]. Stad tez leki te, o ile
nie ma przeciwwskazan, zaleca sie u wszystkich pacjen-
toéw z cukrzycg i ACS [427, 428, 433]. Ponadto chorzy tacy
s3 w wiekszym stopniu narazeni na rozwéj niewydolno-
Sci serca, a beta-blokery, jak udowodnity ostatnie bada-
nia, sa korzystne w tym zespole [541, 543, 544].

Rozsadne wydaje sie indywidualne dobieranie od-
powiedniego leku z tej grupy, z uwzglednieniem wsp6t-
istniejagcych patologii i rodzaju stosowanego leczenia
przeciwcukrzycowego. W wypadku insulinoterapii praw-
dopodobnie nalezy preferowaé wybi6rcze leki beta-1-ad-
renolityczne, a u chorych ze wspétistniejaca choroba
tetnic obwodowych lub znaczng insulinoopornoscia do-
datkowe korzysci moze przyniesé stosowanie blokeréw
receptoréw alfa-1 i beta-adrenergicznych, jak karwedilol
[434]. Tymczasem, jak wynika z aktualnych danych, oso-
by z cukrzycg i CAD czesto sg pozbawiane tego ratuja-
cego zycie leczenia [394, 397, 404].

Inne leki

Do grupy lekéw przeciwdziatajacych niedokrwieniu
nalezg tez azotany i blokery kanatu wapniowego. Naj-
nowsze metaanalizy nie potwierdzaja korzystnego
wptywu na przezywalnos¢ zadnego z tych lekéw, choé
istnieja doniesienia wskazujace na skutecznos¢ diltiaze-
mu u chorych z n-STEMI [418, 435]. Dlatego ogélnie nie
zaleca sie podawania dtugo dziatajacych blokeréw ka-
natu wapniowego ani azotanéw jako lekéw przedtuzaja-
cych zycie, czesto sg one jednak przydatne w zwalcza-
niu objawéw niedokrwienia u chorych stosujacych row-
niez beta-blokery lub w razie przeciwwskazah do tych
ostatnich.
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Leki przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe

Wedtug niepoddanych weryfikacji twierdzen, osoby
cierpigce na cukrzyce wymagaja szczegblnie duzych da-
wek ASA do skutecznego zahamowania aktywnosci
ptytkowego tromboksanu A2. Systemowa analiza 195
badan klinicznych z udziatem ponad 135 tys. pacjentéw
(4961 z cukrzycg) obcigzonych wysokim ryzykiem cho-
réb tetnic, otrzymujacych leki przeciwptytkowe — ASA,
klopidogrel, dipyridamol i antagonistéw receptora gliko-
proteiny GP llb/Illa (w monoterapii lub skojarzeniu)
— ujawnita, ze ryzyko udaru mézgu, Ml lub zgonu z przy-
czyn naczyniowych zmniejszyto sie w wyniku takiego le-
czenia o ok. 25% [436]. Korzysci odnotowane w grupie
chorych na cukrzyce okazaty sie nieco mniejsze. Czton-
kowie grupy Antithrombotic Trialists stwierdzili, ze opty-
malna dawka ASA to 75-150 mg dziennie, natomiast
gdy konieczne jest natychmiastowe osiagniecie efektu
terapeutycznego, nalezy zastosowaé dawke nasycaja-
c3 150-300 mg.

Stosowane w skojarzeniu z ASA pochodne tienopi-
rydyny (tiklopidyna, klopidogrel), ktére hamujg aktywa-
cje ptytek zaleznag od receptora difosforanu adenozyny
(ADP), wywierajg korzystny efekt kliniczny u chorych
z niestabilng dtawicg oraz n-STEMI, zmniejszajac cze-
stos¢ zgondw sercowo-naczyniowych, Ml i udaréw mé-
zgu z 11,4 do 9,3% (RR 0,80; 95% Cl 0,72-0,90) [437].
Wyniki badania CURE zaowocowaty sformutowaniem
zalecenia stosowania u chorych po ostrym incydencie
wiencowym oprécz ASA (75-100 mg dziennie)
przez 9-12 mies. takze klopidogrelu (75 mg dziennie)
[418, 438]. W grupie pacjentéw z cukrzyca i chorobg na-
czyniowa klopidogrel zapewnia lepsza ochrone
przed powaznymi zdarzeniami klinicznymi (zgony na-
czyniowe, powtérne zawaty, udary mézgu lub powtérne
hospitalizacje z powodu niedokrwienia) niz ASA
(RR 0,87; 95% Cl 0,77-0,88; CAPRIE) [439, 440].

Inhibitory ACE

Poza badaniem GISSI-3 nie wykazano szczeg6lnych
korzysci ze stosowania po M| antagonistéw uktadu reni-
na-angiotensyna (inhibitoréw ACE) u chorych z cukrzyca
w poréwnaniu z pacjentami bez cukrzycy. Analiza pod-
grupy w ramach wspomnianego badania wykazata, ze
wczesne wdrozenie terapii lizynoprylem zmniejsza
Smiertelnos¢ chorych na cukrzyce w odréznieniu od pa-
cjentéw bez tej choroby [441]. Badanie Heart Outcomes
Prevention Evaluation (HOPE) weryfikowato hipoteze,
wedtug ktérej inhibitor ACE, ramipryl, ma zapobiega¢ in-
cydentom sercowo-naczyniowym u 0séb cierpigcych
na cukrzyce. Do podgrupy, w ktérej obecnosé cukrzycy
byta z géry zaplanowanym kryterium rekrutacji, wtaczo-
no 3654 chorych z cukrzyca oraz z rozpoznang wcze-
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$niej CVD lub z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego [372]. Odnotowano 25% reduk-
cje czestosci wystepowania ztozonego punktu kofico-
wego obejmujacego MI, udar mézgu lub zgon sercowo-
-naczyniowy oraz wyrazne zmniejszenie czestosci
wszystkich tych zdarzeh z osobna. Nieco p6zniej wyni-
ki badania EUropean trial on Reduction Of cardiac
events with Perindopril in stable coronary Artery Disease
(EUROPA) potwierdzity korzystny wptyw tych lekéw
w populacji, w ktérej bezwzgledne ryzyko choréb uktadu
krazenia byto nizsze niz u uczestnikéw badania HOPE.
Obserwowano zmniejszenie chorobowosci i zgondw ser-
cowo-naczyniowych w wyniku leczenia peryndoprylem,
mimo stosunkowo powszechnego stosowania innych
form profilaktyki wtérnej. Proporcjonalne korzysci z le-
czenia u chorych z cukrzyca byty podobne do obserwo-
wanych w populacji ogélnej, jednak bezwzgledny ko-
rzystny efekt byt wiekszy z uwagi na wieksza czestosc
zdarzen klinicznych u takich chorych [442, 443].

Szczegbty dotyczace kontroli cisnienia tetniczego
oraz stosowania réznych lekdw, w tym inhibitoréw ACE,
w monoterapii lub terapii skojarzonej, podano w czesci
poswieconej leczeniu prowadzonemu w celu zmniejsze-
nia ryzyka sercowo-naczyniowego.

Leki hipolipemizujgce
Stosowanie lekéw hipolipemizujacych oméwiono
w innym miejscu prezentowanych zalecef.

Kontrola metaboliczna

Z wielu powodéw dazenie do zapewnienia Scistej
kontroli metabolicznej w ostrej fazie MI powinno przy-
nosic¢ korzysci kliniczne. Jej skutkiem powinna by¢ zmia-
na metabolizmu miesnia sercowego z beta-oksydacji
wolnych kwaséw ttuszczowych (FFA) na pochtaniajace
mniej energii zuzytkowanie glukozy. Jednym ze sposo-
bow osiagniecia tego efektu jest prowadzenie dozylne-
go wlewu insuliny i roztworu glukozy. Intensywna insu-
linoterapia zapewniajaca kontrole glikemii moze ko-
rzystnie wptynaé na funkcje ptytek, skorygowac zabu-
rzenia lipoproteinowe i zmniejszy¢ aktywnos¢ inhibitora
aktywatora plazminogenu, poprawiajac efektywnosé
spontanicznej fibrynolizy. Skutecznos¢ doraznej i/lub
przewlektej kontroli metabolicznej oceniano w dwoch
badaniach DIGAMI. Do pierwszego z nich wtgczono 620
chorych z cukrzyca i AMI i losowo przydzielono ich
do grupy kontrolnej lub grupy intensywnej insulinotera-
pii, w ktoérej dozylny wlew insuliny i roztworu glukozy
wdrazano w ciggu pierwszych 24 godz. od wystgpie-
nia MI [323]. W obserwacji odlegtej trwajacej Sred-
nio 3,4 roku w grupie intensywnego leczenia odnotowa-
no bezwzgledne zmniejszenie Smiertelnosci o 11%,
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co przektada sie na zapobiezenie jednemu zgonowi
na kazdych 9 chorych poddanych takiej terapii [409].
Szczeg6lnie ciekawa jest obserwacja, ze najwieksze ko-
rzysci odniesli chorzy nieleczeni wczesniej insuling oraz
osoby obcigzone stosunkowo niewielkim ryzykiem. Ste-
zenie HbA,¢, uzywane jako miernik stopnia kontroli me-
tabolicznej, zmniejszyto sie w tej grupie chorych érednio
0 1,4%. Dobrze udokumentowang zaleznos¢ epidemio-
logiczng miedzy stezeniem glukozy przy przyjeciu
do szpitala i Smiertelnoscia obserwowano jedynie
u chorych z grupy kontrolnej, co sugeruje, ze wtasciwe
leczenie zapewniajace kontrole metaboliczng w okresie
okotozawatowym ostabia szkodliwy wptyw wysokiej gli-
kemii przy przyjeciu [323].

W drugim badaniu DIGAMI poréwnano trzy sche-
maty postepowania — dorazne leczenie za pomoca do-
zylnego wlewu insuliny i roztworu glukozy z kontynu-
acja leczenia zapewniajacego kontrole glikemii za po-
moca insuliny, wlew insuliny i roztworu glukozy, a na-
stepnie standardowe leczenie zapewniajace kontrole
glikemii oraz rutynowe postepowanie wg lokalnych za-
sad kontroli glikemii. Uczestniczyto w nim 1253 chorych
z cukrzyca typu 2 i podejrzeniem AMI [326]. Badanie to
nie potwierdzito, ze przewlekta intensywna insulinote-
rapia wdrazana w ostrej fazie zmniejsza Smiertelnos¢
w grupie pacjentéw z cukrzyca typu 2 po Ml ani ze roz-
poczynanie terapii od wlewu insuliny i roztworu glukozy
przewyzsza skutecznos¢ leczenia konwencjonalnego.
Kontrola glikemii byta jednak w tym badaniu lepsza niz
w DIGAMI 1juz w chwili przyjecia do szpitala, a trzy oce-
niane strategie postepowania terapeutycznego nie
przetozyty sie na réznice w odlegtej kontroli glikemii.
W rzeczywistosci bowiem w grupie intensywnej insuli-
noterapii nie osiggnieto docelowych wartosci glikemii,
natomiast kontrola glikemii w pozostatych dwéch gru-
pach okazata sie lepsza niz oczekiwano. Wydaje sie, ze
przy podobnym stopniu wyréwnania metabolicznego in-
sulina sama w sobie nie poprawia rokowania bardziej
niz pozostate leki hipoglikemizujace w réznych skojarze-
niach. Badanie DIGAMI 2 potwierdzito, ze stezenie glu-
kozy we krwi jest silnym i niezaleznym czynnikiem pro-
gnostycznym Smiertelnosci odlegtej po MI u chorych
z cukrzyca typu 2, ktéra zwieksza sie o0 20% przy wzro-
Scie glikemii o 3 mmol/l.

W badaniu Estudios Cardiologicos Latinoamerica
(ECLA) z udziatem 400 chorych, w grupie pacjentéw,
u ktérych zastosowano leczenie polegajace na podawa-
niu glukozy, insuliny i potasu, zaobserwowano nieistot-
ny statystycznie trend do zmniejszenia czestosci powaz-
nych i drugorzednych zdarzen klinicznych podczas ho-
spitalizacji [411]. W kolejnym badaniu CREATE-ECLA gru-
pe ponad 20 tys. chorych z ostrym STEMI, wsrod kto-
rych 18% cierpiato na cukrzyce typu 2, losowo przydzie-

lono do leczenia duza dawka glukozy, insuliny i potasu
lub terapii standardowej. Stwierdzono, ze testowane le-
czenie nie wptyneto na smiertelnosé [444]. Trzeba pod-
kresli¢, ze w zadnym z tych badan nie oceniano wytacz-
nie grupy chorych na cukrzyce, a celem interwencji nie
byta normalizacja glikemii sama w sobie. Co wiece],
w badaniu CREATE-ECLA stwierdzono istotny wzrost
stezenia glikemii w grupie aktywnego leczenia, co mo-
gto przyczynic sie do braku korzysci z jego stosowania
w poréwnaniu z terapia standardowa. Bardzo zbiezne
wyniki tego badania wskazujg dobitnie, ze we wspot-
czesnym leczeniu chorych z AMI nie ma miejsca na do-
razng interwencje metaboliczng polegajaca na wlewie
roztworu glukozy, insuliny i potasu, o ile nie stuzy to
normalizacji glikemii. Przeciwnie do wynikéw ww. ba-
dan, préba kliniczna Belgian surgical intensive care unit,
omawiana szczegbtowo w innym miejscu tych wytycz-
nych, w ktérej w grupie aktywnego leczenia dazono
do utrzymania prawidtowej glikemii [4,5-6,1 mmol/l
(80-110 mg/dl)] wykazata istotne zmniejszenie Smier-
telnosci [445].

Na podstawie obecnego stanu wiedzy mozna stwier-
dzi¢, ze u chorych z cukrzyca hospitalizowanych z powo-
du AMI, u ktérych istotnie s3 podwyzszone wartosci gli-
kemii, uzasadnione jest wdrozenie dozylnego wlewu in-
suliny w celu mozliwie najszybszego przywrécenia nor-
moglikemii. U chorych ze stosunkowo niewielkimi zabu-
rzeniami glikemii przy przyjeciu, mozna stosowat lecze-
nie doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi. Jesli chodzi
o leczenie przewlekte, zaréwno dane z badan epidemio-
logicznych, jak i ostatnich préb klinicznych potwierdzaja
korzystny wptyw utrzymywania Scistej kontroli glikemii.
Cel ten mozna osiagna¢, stosujac takie metody terapeu-
tyczne, jak: odpowiednia dieta, zmiana stylu zycia, leki
doustne oraz insulinoterapia. Poniewaz nie ma pewnosci
co do tego, jaka forma leczenia farmakologicznego jest
najlepsza, ostateczng decyzje o wyborze konkretnej me-
tody powinien podejmowac lekarz prowadzacy w porozu-
mieniu z pacjentem. Najwazniejsze, by sledzi¢ jakos¢ kon-
troli glikemii w czasie i dazy¢ do utrzymania stezenia glu-
kozy na poziomie mozliwie zblizonym do normy.

Cukrzyca a rewaskularyzacja mie$nia
sercowego
Zalecenia
Klasa |

(1) Inhibitory receptora glikoproteiny Ilb/llla wskazane
sa w wypadku planowych PCl u chorych z cukrzyca.
(Poziom wiarygodnosci: B)

(2) Mechaniczna reperfuzja za pomocg pierwotnej PCl
jest metoda z wyboru u chorych z cukrzyca i ostrym
zawatem serca. (Poziom wiarygodnosci: A)
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Klasa lla

(1) Podejmujac decyzje dotyczace rewaskularyzacji
u chorych z cukrzyca, nalezy przedktadaé leczenie
chirurgiczne nad zabiegami przezskérnymi. (Poziom
wiarygodnosci: A)

(2) Jezeli u chorego z cukrzyca przeprowadza sie PCl
z wszczepieniem stentu, nalezy zastosowac stent
uwalniajacy lek antyproliferacyjny (DES). (Poziom
wiarygodnosci: B)

W grupie chorych z cukrzyca wskazania do rewa-
skularyzacji serca moga wystepowac u 0séb ze stabilny-
mi i niestabilnymi zespotami wieAcowymi, w réznych
stadiach choroby niedokrwiennej — od stanéw bezobja-
wowych, do przypadkéw STEMI i ACS — oraz w profilak-
tyce nagtego zgonu sercowego. W poréwnaniu z osoba-
mi bez cukrzycy chorzy cierpiacy na te chorobe cechuja
sie wieksza Smiertelnoscig i chorobowoscia po CABG.
Prawidtowos¢ taka obserwuje sie tez w wypadku PCl
[488-490]. Wptyw sposobu kontroli glikemii na kliniczne
wyniki rewaskularyzacji (insulina vs leki doustne) wcigz
nie zostat ostatecznie okreslony.

Rewaskularyzacja chirurgiczna vs przezskérna

Skutecznosé¢ PCl i CABG poréwnywano w wielu kon-
trolowanych badaniach klinicznych z randomizacja. Na-
stepnie, po wprowadzeniu do praktyki klinicznej sten-
téw, podjeto badania poréwnujace nowa technike przez-
skérng z CABG w leczeniu wielonaczyniowej choroby
wiencowej [474-477].

Powazne obawy zrodzity sie po ogtoszeniu wynikéw
analizy post hoc podgrupy chorych z cukrzyca i choroba
wielonaczyniowa uczestniczacych w badaniu BARI. Wy-
kazata ona, ze rokowanie u takich chorych poddanych

PCl jest gorsze niz leczonych chirurgicznie (Tabela XIV)
[458, 496]. W catej populacji chorych w tym badaniu
okres 7 lat przezyto 84,4% leczonych chirurgicznie
i 80,9% leczonych metodg PCl (p=0,043). W grupie pa-
cjentdw z cukrzycg odsetki te wyniosty odpowied-
nio 76,4 i 55,7% (p=0,001).

Wynika z tego, ze za nieistotng réznice miedzy dwo-
ma sposobami terapii odpowiadaja gorsze wyniki PCl
u chorych na cukrzyce. Ponadto réznica przezywalnosci
w badaniu BARI byta ograniczona do chorych z cukrzyca,
ktérym wszczepiono przynajmniej jeden pomost tetniczy
z wykorzystaniem tetnicy piersiowej wewnetrznej [459].
W zatozeniu badanie to nie koncentrowato sie na pacjen-
tach z cukrzyca. Obawy, ze rokowanie odlegte po PCI mo-
ze by¢ gorsze u pacjentdéw z cukrzycg i chorobg wielona-
czyniowa, znalazty potwierdzenie w wynikach innego wiel-
kiego rejestru obejmujacego kolejnych pacjentéw podda-
wanych zabiegom rewaskularyzacji [479]. Wtaczono
do niego, jednak bez randomizacji, chorych spetniajacych
warunki uczestnictwa w badaniu BARI Wybér metody re-
waskularyzacji pozostawiono pacjentom i lekarzom.
W tym rejestrze BARI nie odnotowano podobnych r6znic
Smiertelnosci (Tabela XIV) [456, 460]. Takze kolejne trzy
badania przeprowadzone w erze angioplastyki balonowej
nie potwierdzity obserwacji z BARI dotyczacych chorych
z cukrzycg poddawanych PCl: RITA-1, CABRI oraz EAST (Ta-
bela XIV) [471-473]. Do badania Angina with Extreme Se-
rious Operative Mortality Evaluation (AWESOME) wtaczo-
no wytacznie chorych z niestabilng dtawica i wysokim ry-
zykiem chirurgicznym. W grupie PCl u 54% pacjentéw
wszczepiono stenty, a 11% otrzymato leki z grupy antago-
nistéw receptora glikoproteiny IIb/Illa [477].

tacznie z badan tych wynika, Ze nie ma zapewne
réznic przezywalnosci miedzy chorymi poddawanymi

Tabela XIV. Badania nad cukrzyca i rewaskularyzacjg w chorobie wielonaczyniowej

Badanie Liczba chorych Okres obserwacji Smiertelnosé [%] p
[lata] CABG PCI

BARI [458] 353 7 23,6 44,3 <0,001

CABRI [471] 124 4 12,5 22,6 NS

EAST [472] 59 8 24,5 39,9 NS

BARI registry [460] 339 5 14,9 14,4 NS

Tabela XV. Rewaskularyzacja u chorych z cukrzyca i chorobg wielonaczyniowa w erze stentéw

Badanie Liczba Okres obserwacji Smiertelnosé [%] Rewaskularyzacja [%] Wartos¢ p
chorych [lata] CABG PCl PCl CABG dla $miertelnosci

ARTS [474] 208 3 42 7,1 8,4 41,1 0,39

S0S [476] 150 1 0,8 2,5 NS

AWESOME [477] 144 5 34 26 0,27
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roznym metodom rewaskularyzacji, natomiast u cho-
rych z cukrzyca czesciej dochodzi do koniecznosci po-
nownego wykonania zabiegu rewaskularyzacji i PCl,
a restenoza wciaz jest u nich waznym problemem Kkli-
nicznym (Tabele XIV i XV).

Leczenie uzupelniajace

Wszystkie wspomniane badania nadal stawiaja pyta-
nie, czy u pacjentéw z cukrzyca i choroba wielonaczyniowa
nalezy preferowac rewaskularyzacje metoda PCl czy CABG.

Po wprowadzeniu do praktyki klinicznej klasycznych
stentéw, a pdzniej stentébw uwalniajgcych leki (DES),
okrzyknieto, ze poprawiaja one wyniki rewaskularyzacji
przezskérnej u chorych z cukrzyca. Cho¢ wyniki sa zache-
cajace, tak naprawde przeprowadzono tylko jedno nie-
wielkie badanie oceniajace wystepowanie podostrej za-
krzepicy w stencie, restenozy i odlegte wyniki kliniczne
u takich chorych, a pozostate dane odnosza sie do pa-
cjentéw uczestniczacych w badaniach nad stentami
klasycznymi i DES [457, 462, 480-482]. Przeprowadzona
metaanaliza, ktérej celem byto poréwnanie DES i sten-
tow niepowlekanych w podgrupach chorych na cukrzyce
uczestniczacych w kilku badaniach klinicznych, ujawnita,
ze zastosowanie DES wigze sie ze zmniejszeniem o 80%
ryzyka wzglednego restenozy w stencie w 1. roku po za-
biegu [483]. Z cata pewnoscia dla okreslenia optymalnej
strategii rewaskularyzacji u pacjentéw z cukrzyca i cho-
roba wielonaczyniowa konieczne jest przeprowadzenie
badan klinicznych poréwnujacych DES z CABG.

Podawanie podczas zabiegu silnych antagonistow re-
ceptora glikoproteiny Ilb/llla poprawia wyniki leczenia
za pomoca PCl u chorych z cukrzyca. W trzech badaniach
klinicznych z randomizacjg oceniajacych abciksimab wy-
kazano zmniejszenie o 44% Smiertelnosci w okresie 1 ro-
ku, co sugeruje, ze leki te nalezatoby stosowaé u wszyst-
kich pacjentéw z cukrzycg poddawanych PCI [482]. Anta-
gonisci receptorow ADP (pochodne tienopirydyny), jak
klopidogrel, maja zdolnos¢ zapobiegania wczesnym oraz
p6znym powiktaniom zakrzepowym po wszczepieniu
stentu, szczegolnie u oséb z cukrzyca [438].

U chorych z cukrzyca za gorsze wyniki kliniczne
po rewaskularyzacji odpowiedzialny jest postepujacy
charakter miazdzycy, dysfunkcja srédbtonka oraz zabu-
rzenia funkgji ptytek i krzepniecia. Leczenie wspomagaja-
ce powinno by¢ skierowane swoiscie przeciwko tym za-
burzeniom, ze szczegélnym uwzglednieniem choréb
wspoétistniejacych i czynnikéw ryzyka. Nie przeprowadzo-
no jednak badan klinicznych z randomizacja, ktére po-
zwolityby stwierdzi¢, czy dziatania takie wptywaja na wy-
niki kliniczne zabiegéw rewaskularyzacji. Nie wiadomo
tez, czy lepsza kontrola glikemii jest w stanie ograniczy¢
czestos¢ restenoz po PCl lub zwiekszy¢ odsetek droz-

nych pomostéw po CABG. Na pytanie, czy obecnos¢ cu-
krzycy wiaze sie z preferowaniem przez lekarzy leczenia
zachowawczego lub rewaskularyzacji, miat odpowie-
dzie¢ rejestr Euro Heart Survey w czesci poswieconej re-
waskularyzacji serca. Przeglad réznorodnych praktyk kli-
nicznych w wielu krajach europejskich wykazat, ze cu-
krzyca nie nalezy do czynnikéw determinujacych decyzje
terapeutyczne w stabilnej chorobie wieficowej [490]. Za-
wsze trzeba jednak bra¢ pod uwage czestsza koniecz-
nos¢ powtornej rewaskularyzacji u oséb poddawanych
PCl. Mimo Ze charakterystyka kliniczna chorych z ACS
jest inna niz pacjentéw ze stabilnymi zespotami wierico-
wymi, powszechnie sie uwaza, ze nie powinno to mieé
wptywu na wybér sposobu rewaskularyzacji [491].

Rewaskularyzacja i reperfuzja w MI

Pacjenci z cukrzyca lub hiperglikemia moga odmien-
nie reagowa¢ na wiele metod leczenia stosowanych
w terapii MI [400, 492-494]. U chorych ze STEMI leczenie
fibrynolityczne wydaje sie mniej skuteczne, jezeli cierpig
oni na cukrzyce [495]. Ogdlnie coraz wiecej jest dowo-
dow, ze w wypadku STEMI jako metode reperfuzji nale-
zy przedktadaé pierwotng PCl nad leczenie trombolitycz-
ne [496-498]. U chorych z cukrzycg przewaga PCl jest
mniej pewna. Tym niemniej pierwotna PCl zaleca sie ja-
ko postepowanie z wyboru u chorych wysokiego ryzyka,
do ktérych zalicza sie miedzy innymi osoby z cukrzyca
[496, 497]. Chociaz korzysci z leczenia trombolitycznego
sa mniejsze u chorych z cukrzyca, réwniez skutecznosé
rewaskularyzacji i reperfuzji metodg PCl moze by¢ ogra-
niczona ze wzgledu na bardziej rozsiany charakter CAD,
mniejsza Srednice naczyh referencyjnych i tendencje
do czestszego wystepowania restenozy [499, 500]. Jak
wynika z oceny ustepowania uniesienia odcinka ST
i stopnia zakontrastowania miokardium (ang. blush gra-
de), rokowanie u chorych z cukrzycg i STEMI jest gorsze
w pordéwnaniu z pacjentami bez cukrzycy, czesciej bo-
wiem obserwuje sie u nich zmniejszone zacieniowanie
miednia sercowego i niepetng normalizacje ST po pier-
wotnej angioplastyce [400].

Okreslenie optymalnej metody reperfuzji u chorych
z cukrzyca ma wielkie znaczenie kliniczne, poniewaz
STEMI s3 u nich czeste i wiaza sie z niepomyslnym roko-
waniem [395, 501]. Przeprowadzona niedawno analiza
danych pacjentéw z cukrzyca, uczestniczacych w 11 ba-
daniach klinicznych z randomizacja, wykazata, ze lecze-
nie za pomocg pierwotnej PCl wigze sie ze zmniejsze-
niem Smiertelnosci w poréwnaniu z tromboliza
[497, 498]. Kolejne dwa badania potwierdzity wyniki tej
metaanalizy [502, 503].

Leczenie kardiochirurgiczne w STEMI wskazane jest
jedynie w sytuacji, gdy anatomia tetnic wieAcowych
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uniemozliwia interwencje przezskérna, w razie niepo-
wodzenia takiej interwencji, gdy obszar miesnia serco-
wego zagrozony martwicg jest duzy lub gdy wystapity
powiktania mechaniczne.

Nierozwiazane kwestie

U chorych z cukrzyca i CAD mozna stosowaé zaréw-
no PCl, jak i CABG, a pytanie, czy nalezy preferowac kto-
ras z tych metod, pozostaje wcigz bez odpowiedzi.
W ogromnej wiekszosci badah jedynie cze$¢ uczestni-
kéw to chorzy z cukrzyca i nie s oni docelowa ocenia-
na grupa. Co wiecej, na pytanie, czy preferowanym spo-
sobem leczenia powinno byé CABG, zabiegi hybrydowe
lub PCI, odpowiedzi udzieli¢ moga jedynie badania kli-
niczne z randomizacjg, w ktérych stosuje sie nowocze-
sna technike rewaskularyzacji, w tym DES. Podgrupy,
w ktérych jedna z tych metod moze sie okaza¢ korzyst-
niejsza niz pozostate, mozna prébowac definiowac
na podstawie oceny stopnia rozsiania zmian miazdzyco-
wych, typu cukrzycy, wynikajacej z anatomii mozliwosci
wykonania zabiegu przezskérnego, wspétistniejacych
choréb, obecnosci przewlekle niedroznych naczyn, mor-
fologii zmian i ich lokalizacji w proksymalnym odcinku
lewej tetnicy zstepujacej przedniej i innych czynnikow.
Odpowiednie badania sg w toku, a do czasu ich zakoh-
czenia proby wskazania takich podgrup maja czysto
spekulacyjny charakter.

Niewydolno$¢ serca i cukrzyca

Zalecenia
Klasa |

(1) Stosowanie inhibitoréw ACE zaleca sie jako leczenie
pierwszego rzutu u chorych z cukrzyca i uposledzong
funkcja lewej komory, niezaleznie od obecnosci obja-
wow niewydolnosci serca. (Poziom wiarygodnosci: C)

(2) Blokery receptoréw angiotensyny Il maja podobne
dziatanie w niewydolnosci serca jak inhibitory ACE
i mozna je stosowac zamiast lub nawet jednocze-
$nie z nimi. (Poziom wiarygodnosci: C)

(3) Stosowanie jednego z nastepujacych beta-blokeréw
— metoprololu, bisoprololu lub karwedilolu — zaleca
sie jako leczenie pierwszego rzutu u chorych z cu-
krzyca i niewydolnoscia serca. (Poziom wiarygodno-
sci: 0)

Klasa lla

(1) Leki moczopedne, zwtaszcza petlowe, zajmuja waz-
ne miejsce w objawowym leczeniu chorych z cukrzy-
€3, u ktérych doszto do przewodnienia w wyniku
niewydolnosci serca. (Poziom wiarygodnosci: C)
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Klasa llb

(2) Leki z grupy antagonistéw aldosteronu mozna ta-
czy¢ z inhibitorami ACE, beta-blokerami i lekami
moczopednymi u chorych z cukrzyca i ciezkg niewy-
dolnoscig serca. (Poziom wiarygodnosci: C)

Aspekty epidemiologiczne
Czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca
i zaburzen glikemii

Czestos¢ wystepowania niewydolnosci serca w po-
szczegblnych badaniach nieco sie rézni. W meskiej po-
pulacji Szwedéw szacuje sie ja na 0,6-6,2% i zwieksza
sie ona z wiekiem. Wartos¢ ta jest zblizona do ogblnej
czestosci wystepowania niewydolnosci serca wsréd
mieszkancéw Rotterdamu obojga ptci oraz okreslonej
w Reykjavik Study [514-516]. Znacznie mniej wiadomo
na temat tacznego wystepowania cukrzycy i niewydol-
nosci serca. Najbardziej aktualne i kompletne dane
0 czestosci wystepowania cukrzycy i niewydolnosci ser-
ca pochodzg z Reykjavik Study. Wynika z nich, ze stany
te wspdtistnieja u 0,5% mezczyzn i 0,4% kobiet, a cze-
stos¢ wzrasta z wiekiem. Niewydolnos¢ serca rozpozna-
no u 12% chorych z cukrzyca i jedynie u 3% bez cukrzy-
cy. Istnieje zatem silne powigzanie miedzy cukrzyca
i niewydolnoscia serca [516].

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkéw

niewydolnosci serca a zaburzenia glikemii

Zapadalnos¢ na niewydolnosé serca wsrod pacjen-
téw leczonych ambulatoryjnie w Wielkiej Brytanii okresla
sie na ok. 4 przypadki na 1000 osobolat i zwieksza sie
ona z wiekiem. Podobne dane pochodza z Finlandii
[517, 518]. Mniej wiadomo na temat czestosci wspdtist-
nienia cukrzycy i niewydolnosci serca. W badaniu Fra-
mingham w okresie 18-letniej obserwacji wsréd oséb
cierpigcych na cukrzyce zapadalnosé na niewydolnosé
serca byta 2-krotnie wyZzsza u mezczyzn i 5-krotnie wyz-
sza u kobiet w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy [519],
a w ogblnej populacji mieszkancéw Wtoch w podesztym
wieku zachorowalnos$¢ na cukrzyce u pacjentdéw z niewy-
dolnosciag serca wynosita 9,6% rocznie [520].

Implikacje rokownicze

W wypadku wspbtistnienia cukrzycy i niewydolnosci
serca rokowanie jest bardzo niepomyslne [521]. Cukrzy-
ca jest tez waznym niekorzystnym czynnikiem progno-
stycznym zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych
w grupie chorych z dysfunkcja lewej komory na podto-
zu choroby niedokrwiennej [522]. W ogdlnej populacji
Reykjaviku wspétistnienie niewydolnosci serca i zabu-
rzen glikemii wigzato sie z istotnym zmniejszeniem
przezywalnosci, ktére utrzymywato sie nawet po
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uwzglednieniu réznic w wystepowaniu czynnikdw ryzy-
ka sercowo-naczyniowego i choroby niedokrwiennej
serca [523]. Zaleznos¢ taka mozna traktowac jako wy-
ktadnik duzego znaczenia wspétistnienia tych dwoéch
stanéw chorobowych.

Leczenie

Jedynie w kilku badaniach klinicznych dotyczacych
leczenia niewydolnosci serca oceniano w wybiérczy spo-
séb chorych z cukrzyca. Dlatego informacje o skutecz-
nosci terapeutycznej réznych lekéw opieraja sie na ana-
lizach podgrup pacjentéw z cukrzyca uczestniczacych
w réznych badaniach nad niewydolnoscia serca. Wada
takiego zrédta danych polega na tym, ze nie zawsze
wspomniane podgrupy s3 precyzyjnie okreslone
pod wzgledem wielkosci zaburzen glikemii i sposobu le-
czenia. Wiekszos¢ danych przemawia za podobng sku-
tecznoscig leczenia w grupie chorych z i bez cukrzycy.
Tradycyjnie terapia niewydolnosci serca u pacjentéw ze
wspdtistniejaca cukrzyca opiera sie na lekach moczo-
pednych, inhibitorach ACE i beta-blokerach, jak opisano
w innych wytycznych dotyczacych postepowania
[420, 506]. Przyjmuje sie tez, ze skrupulatna kontrola
metaboliczna powinna przynosi¢ korzysci terapeutyczne
u chorych z niewydolnoscia serca i cukrzyca [524].

Inhibitory ACE

Inhibitory ACE s3 wskazane zaréwno u chorych
z bezobjawowa dysfunkcja miesnia sercowego, jak
i z jawna niewydolnoscia serca, poniewaz tagodza obja-
wy i zmniejszajg Smiertelnos¢. Korzysci z ich stosowa-
nia wystepuja w umiarkowanej do ciezkiej niewydolno-
Sci serca, niezaleznie od obecnosci cukrzycy.

W badaniu Studies of Left Ventricular Dysfunction
(SOLVD) wykazano podobny efekt terapeutyczny enala-
prylu u chorych z uposledzona funkcja lewej komory
i z lub bez cukrzycy [530], a w badaniu Assessment of
Treatment with Lisinopril and Survival (ATLAS) poréwnu-
jacym duze i mate dawki lizynoprylu $miertelnos¢
zmniejszyta sie w réwnym stopniu u pacjentéw z cu-
krzyca i 0séb bez tej choroby [531]. Istniejg doniesienia
o wystepowaniu hipoglikemii po wdrozeniu leczenia in-
hibitorami ACE u chorych z cukrzyca stosujacych srodki
hipoglikemizujace [534, 535]. Dlatego u tych pacjentéw
zaleca sie Sciste monitorowanie glikemii w poczatko-
wym okresie stosowania inhibitoréw ACE.

Blokery receptoréw angiotensyny |I

Blokery receptoréw angiotensyny Il mozna stosowaé
zamiast inhibitorow ACE w celu zmniejszenia chorobo-
wosci i Smiertelnosci u chorych z niewydolnoscia serca
lub nawet w skojarzeniu z tymi ostatnimi u chorych

z objawowa niewydolnoscia serca [506]. Leczenia bloke-
rami receptoréw angiotensyny Il nie oceniano wybiérczo
u chorych z niewydolnoscia serca i cukrzycg, tym nie-
mniej, jak wynika z analiz podgrup w ramach szeroko
zakrojonych badan klinicznych, korzysci z ich podawa-
nia sg takie same jak w wypadku inhibitoréw ACE
[536-538].

Beta-blokery

Blokowanie receptorow beta-adrenergicznych
zmniejsza ekspozycje miesnia sercowego na wolne
kwasy ttuszczowe, zmieniajac tym samym metabolizm
w cukrzycy typu 2 [539, 540]. Nie przeprowadzono ba-
dah oceniajacych swoiscie stosowanie beta-blokeréw
u chorych z cukrzyca i niewydolnoscig serca. Analizy
podgrup pacjentéw z cukrzyca w duzych badaniach kli-
nicznych nad niewydolnoscia serca wykazaty jednak, ze
leki te podobnie zmniejszaja $miertelnos¢ i tagodza ob-
jawy kliniczne w umiarkowanej i ciezkiej niewydolnosci
serca u chorych z i bez cukrzycy. Poniewaz Smiertelnos¢
jest znaczaco wyzsza w grupie pacjentdéw z niewydolno-
Scig serca i cukrzyca niz w grupie chorych z niewydolno-
Scig serca, ale bez cukrzycy, wartos¢ NNT w celu zapo-
biezenia jednemu zgonowi jest znacznie mniejsza w tej
pierwszej grupie. Na podstawie wynikéw badan klinicz-
nych, w ktérych wytoniono podgrupy chorych z cukrzy-
ca, jako leki pierwszego rzutu w niewydolnosci serca
skojarzonej z cukrzyca zaleca sie stosowanie nastepuja-
cych beta-blokeréw: metoprololu (MERIT-HF), bisoprolo-
lu (CIBIS 1I) i karwedilolu (COPERNICUS i COMET)
[432, 541-545].

Leki moczopedne

Leki moczopedne s3 nieodzowne w celu ztagodzenia
objawéw wynikajacych z przewodnienia. Nie nalezy ich
jednak stosowaé w nadmiarze, poniewaz indukuja akty-
wacje neurohormonalng [506]. Chociaz zadne z przepro-
wadzonych badan nie oceniato wynikéw podawania le-
kéw moczopednych w sposéb celowany w populacji
chorych z niewydolnoscia serca i cukrzyca, bardziej za-
leca sie stosowanie diuretykéw petlowych niz takich,
ktére moga nasila¢ zaburzenia glikemii [546].

Antagonisci aldosteronu

W ciezkich postaciach niewydolnosci serca wskaza-
ne jest dotaczenie lekdw z grupy antagonistow aldoste-
ronu, co moze wydtuzy¢ czas przezycia [547]. Nie ma
jednak dostepnych informacji pochodzacych z badan
klinicznych dotyczacych stosowania w sposéb celowany
antagonistow aldosteronu u chorych z cukrzyca i niewy-
dolnoscia serca. Terapie lekami hamujacymi aktywnosé
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron nalezy rozpo-
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czynaé ostroznie, monitorujac funkcje nerek i stezenie
potasu, poniewaz u pacjentéw z cukrzyca i niewydolno-
Scig serca nefropatia nie jest rzadkoscia.

Leczenie hipoglikemizujace i leki
modyfikujace metabolizm

Insulina

Podstawowy efekt dziatania insuliny to zmniejszenie
stezenia glukozy w surowicy krwi. Moze ona jednak
rowniez zwiekszac przeptyw krwi w miesniu sercowym,
zmniejszaé czestotliwos¢ rytmu serca i wywotywac
umiarkowany wzrost rzutu serca [548, 549]. Wciaz trwa-
ja dyskusje nad stosowaniem insuliny u chorych z cu-
krzyca i niewydolnoscia serca. Wykazano, ze terapia ta-
ka korzystnie wptywa na czynnos¢ miesnia sercowego,
ale z drugiej strony wigze sie ze wzrostem Smiertelnosci
[540, 550]. Konieczne sg dalsze badania, ktére pozwola
ustali¢ role insulinoterapii u chorych ze wspétistnieniem
cukrzycy i niewydolnosci serca jako metody leczenia be-
dacej nie tylko sposobem na obnizenie glikemii. Ogélnie
przyjmuje sie, ze scista kontrola metaboliczna przynosi
korzysci u chorych z niewydolnoscig serca i cukrzyca
[524], jednak hipotezy tej do tej pory nie zweryfikowano
w prospektywnych badaniach klinicznych.

Tiazolidinediony

Tiazolidinediony zwiekszajg wrazliwosé na insuline.
Stosuje sie je jako leki hipoglikemizujace w terapii cu-
krzycy. Ze wzgledu na ryzyko retencji ptynéw, a co
za tym idzie — nasilenia niewydolnosci serca, uznaje sie
je za leki przeciwwskazane u chorych w IIl lub IV klasie
wg NYHA (New York Heart Association) [552]. Probe te-
rapii mozna jednak podja¢, gdy sa wskazania u pacjen-
téw z mniej nasilonymi objawami niewydolnosci,
w -l klasie wg NYHA.

Leki modyfikujace metabolizm

U chorych ze wspbtistnieniem dysfunkcji miesnia ser-
cowego i cukrzycy oceniano leki, takie jak trimetazydyna,
etomoksir i dichlorooctan, ktére maja powodowac prze-
stawienie metabolizmu miesnia sercowego z utleniania
wolnych kwaséw ttuszczowych na glikolize. Badania te
nie wykazaty jednak ich przydatnosci [553-556].

Zaburzenia rytmu serca: migotanie
przedsionkéw i nagla $mieré sercowa

Zalecenia
Klasa |

(1) Kwas acetylosalicylowy i leki przeciwzakrzepowe na-
lezy stosowaé u chorych z cukrzyca i migotaniem
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przedsionkéw $cisle wg zasad ustalonych dla profi-
laktyki udaru mézgu w przebiegu migotania przed-
sionkéw. (Poziom wiarygodnosci: C)

(2) Kontrola glikemii, nawet w stadium zaburzeh przed-
cukrzycowych, jest waznym elementem zapobiega-
nia rozwojowi zmian predysponujacych do nagtej
Smierci sercowej. (Poziom wiarygodnosci: C)

Klasa lla

(1) Pod warunkiem braku przeciwwskazan, przewlekte
stosowanie doustnych lekéw przeciwzakrzepowych
w dawce dobranej pod kontrola poziomu INR tak, by
miescit sie on w zakresie 2-3, nalezy rozwazyc
u wszystkich chorych z migotaniem przedsionkéw
i cukrzyca. (Poziom wiarygodnosci: C)

(2) Obecnos¢ mikroangiopatii i nefropatii wskazuje
na podwyzszone ryzyko nagtego zgonu sercowego
u chorych na cukrzyce. (Poziom wiarygodnosci: B)

Cukrzyca a migotanie przedsionkéw i ryzyko
udaru mézgu

Cukrzyca a migotanie przedsionkéw

Cukrzyca nierzadko wystepuje u chorych z migota-
niem przedsionkéw (AF). Wsréd uczestnikéw badania
Etude en Activité Liberale sur le Fibrillation Auriculaire
(ALFA) oceniajacego wystepowanie AF w populacji oséb
pozostajacych pod opieka lekarzy ogélnych, odsetek
chorych z przewlektym AF, u ktérych wspétistniata cu-
krzyca, okreslono na 13,1%, co czyni z cukrzycy chorobe
czesto wspotistniejaca z AF, ustepujaca pod wzgledem
czestosci jedynie niewydolnosci serca i nadcisnieniu
[561]. Wykazano, ze wiele czynnikdéw sercowych i poza-
sercowych wptywa na wystepowanie AE W Manitoba
Follow-up Study [562] oszacowano zapadalnos¢ na AF
w zaleznosci od wieku w grupie 3983 mezczyzn. Zwia-
zek miedzy cukrzyca i AF okazat sie istotny statystycz-
nie, a ryzyko wzgledne w analizie jednoczynnikowe]j wy-
niosto 1,82. W modelu wieloczynnikowym zaleznos¢ ta
byta jednak nieistotna, co wskazuje, ze zwiekszone ry-
zyko AF w grupie mezczyzn chorujacych na cukrzyce
moze wynikaé ze wspétistnienia choroby niedokrwien-
nej serca, nadcisnienia lub niewydolnosci serca.

W Framingham Heart Studly [563] zwiazek miedzy
cukrzyca i AF byt istotny statystycznie u 0séb obojga ptci
nawet po uwzglednieniu wieku i innych czynnikéw ryzy-
ka (OR 1,4 dla mezczyzn, 1,6 dla kobiet). Chociaz mecha-
nizmy takiej zaleznosci nie zostaty jeszcze wyjasnione,
wydaje sie, ze cukrzyca sprzyja wystepowaniu AR

Cukrzyca a ryzyko udaru mézgu w przebiegu AF
Zesp6t badaczy zajmujacych sie AF [565] przeanalizo-
wat zbiorczo dane dotyczace grup kontrolnych pieciu ba-
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danh nad pierwotna profilaktyka powiktan zakrzepowo-za-
torowych za pomoca warfaryny lub ASA u chorych z AF
Celem tej analizy byto okreslenie cech klinicznych wska-
zujacych na wysokie lub niskie ryzyko udaru. W chwili
przeprowadzania randomizacji 14% pacjentéw cierpiato
na cukrzyce. Czynnikami ryzyka wskazujacymi na zagro-
zenie udarem w analizie wieloczynnikowej okazaty sie:
wiek, nadcisnienie w wywiadzie, przebyty przemijajacy
atak niedokrwienny (TIA) lub udar oraz cukrzyca. Rozpo-
znanie cukrzycy byto niezaleznym czynnikiem ryzyka
udaru, a ryzyko wzgledne z nig zwigzane wyniosto 1,7.
Czestos¢ incydentéw zatorowych, ktérych zrodtem po-
chodzenia jest przedsionek, u 0séb z AF wzrasta wraz ze
spadkiem predkosci przeptywu krwi w uszku lewego
przedsionka oraz gdy pojawia sie samoistne kontrastowa-
nie w echokardiograficznym badaniu przezprzetykowym
[575]. Wykazano istnienie zaleznosci miedzy wieloma do-
datkowymi czynnikami ryzyka u pacjentéw z AF, w tym
cukrzyca, a obecnosciag samoistnego kontrastowania
w badaniu echokardiograficznym lub obnizona predkoscia
przeptywu w uszku lewego przedsionka [576], co sugeru-
je, ze czynniki takie jak nadcisnienie i cukrzyca moga
wptywac na ztozone mechanizmy zakrzepowo-zatorowe.

Leczenie przeciwzakrzepowe w AF

W celu okreslenia skutecznosci lekdw przeciwzakrze-
powych i przeciwptytkowych w profilaktyce udaru mo-
zgu u chorych z AF, przeprowadzono metaanalize 16 ba-
dan klinicznych z randomizacja, w ktérych uczestniczy-
to 9874 pacjentéw [577]. Wsrdéd 2900 chorych
przyjmujacych doustnie leki przeciwzakrzepowe wykaza-
no skutecznosé tego leczenia w prewencji pierwotnej
i wtérnej udaru. Wyraza sie ona zmniejszeniem ryzyka
wzglednego o0 62% (95% Cl 48-72). Redukcja ryzyka bez-
wzglednego wyniosta 2,7% rocznie w profilaktyce pier-
wotnej i 8,4% we wtbérnej. Leczenie przeciwzakrzepowe
zwiekszyto czestos¢ powaznych krwawieh zewnatrz-
czaszkowych o 0,3% rocznie. Kwas acetylosalicylowy
ograniczyt wystepowanie udaréw o 22% (95% Cl 2-38),
co odpowiada zmniejszeniu ryzyka bezwzglednego
0 1,5% rocznie w prewencji pierwotnej i 0 2,5% rocznie
we wtérnej. W pieciu badaniach poréwnujacych lecze-
nie przeciwzakrzepowe z przeciwptytkowym w gru-
pie 2837 chorych warfaryna okazata sie bardziej sku-
teczna niz ASA, co przetozyto sie na zmniejszenie 0 36%
ryzyka wzglednego (95% Cl 14-52). Efekty te obserwo-
wano zaréwno w AF utrwalonym, jak i napadowym.

Doustne leczenie przeciwzakrzepowe przynosi naj-
wieksze korzysci u chorych obcigzonych wyzszym ryzy-
kiem udaru, natomiast u 0séb niskiego ryzyka zagroze-
nia wynikajace z takiej terapii przewyzszaja potencjalne
korzysci. Dlatego ilosciowa ocena ryzyka udaru jest pod-

stawg do okreslenia, ktorzy pacjenci z AF beda najbar-
dziej korzystali z leczenia przeciwzakrzepowego.

Cukrzyca a schematy oceny ryzyka

udaru mézgu

Wysunieto propozycje r6znych schematéw oceny ry-
zyka udaru mézgu u chorych z AF, a w wiekszosci z nich
jako wazny czynnik tego ryzyka uwzglednia sie cukrzy-
ce. W zaleznosci od wieku, faktu przebycia udaru lub TIA
oraz obecnosci dodatkowych czynnikéw ryzyka, takich
jak nadcisnienie, cukrzyca, CAD czy niewydolnos¢ serca,
chorych zalicza sie do kategorii niskiego, umiarkowane-
go lub wysokiego ryzyka. Znaczenie cukrzycy jako czyn-
nika ryzyka udaru jest jednak r6zne w r6znych schema-
tach stratyfikacji ryzyka. W schemacie stosowanym
przez grupe badaczy prowadzacych badania dotyczace
AF [565] osoby cierpigce na cukrzyce uznaje sie za pa-
cjentéw wysokiego ryzyka niezaleznie od wieku. Z kolei
w schemacie American College of Chest Physicians
(ACCP) chorzy tacy naleza do kategorii umiarkowanego
ryzyka i jedynie w razie wspétistnienia kolejnego czyn-
nika ryzyka uznaje sie ich za pacjentéw wysokiego ryzy-
ka [578], a w schemacie stosowanym w Stroke Preven-
tion in Atrial fibrillation Il Study (SPATRIAL) cukrzycy
w ogole nie uznano za czynnik ryzyka [579]. Dwie opra-
cowane niedawno klasyfikacje opieraja sie na systemie
punktowym. Pierwsza to schemat CHADS2 — skrét po-
chodzi od pierwszych liter czynnikéw ryzyka, ktérymi sa:
congestive heart failure (zastoinowa niewydolnos¢ ser-
ca), hypertension (nadcisnienie), age (wiek) >75 lat, dia-
betes (cukrzyca), stroke (udar) lub TIA w wywiadzie. Dru-
ga jest schemat Framingham [580, 581]. W CHADS2 dwa
punkty przyznaje sie za przebyty udar lub TIA (stad 2),
a po jednym punkcie za pozostate czynniki ryzyka. Sche-
mat Framingham to system punktowy, ktéry uwzgled-
nia wiek (0-10 pkt), ptec (6 pkt za ptec zenska, 0 za me-
ska); cisnienie tetnicze (0-4 pkt), cukrzyce (4 pkt) i prze-
byty udar mézgu lub TIA (6 pkt). W prospektywnym ba-
daniu kohortowym oceniano doktadnos¢ prognostyczna
wspomnianych pieciu schematéw okreslania ryzyka
udaru, dokonujac zbiorczej analizy danych dotyczacych
kazdego z 2580 chorych z AF niezwigzanym z wada za-
stawkowa, u ktérych stosowano ASA, w ramach pieciu
wieloosrodkowych préb klinicznych poswieconych le-
czeniu przeciwzakrzepowemu [582]. Wszystkie one po-
zwalaty prognozowac wystapienie udaru, jednak liczba
pacjentéw zaliczonych na podstawie kazdego z nich
do kategorii niskiego i wysokiego ryzyka réznita sie
znacznie. Osoby z AF, ktére przebyty wczesniej incydent
niedokrwienia moézgu, przez wszystkie pie¢ schematéw
zaliczone zostaty do kategorii wysokiego ryzyka, wszyst-
kie schematy identyfikowaty tez grupe pacjentéw ni-
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skiego ryzyka, jednak tylko CHADS2 skutecznie wyrdz-
niat grupe wysokiego ryzyka w prewencji pierwotne;j.
Warto zauwazyé¢, ze cukrzyca jest waznym czynnikiem
ryzyka w tym schemacie. We wspdlnych wytycznych
American College of Cardiology/American Heart Associa-
tion/European Society of Cardiology (ACC/AHA/ESC)
z 2006 r. dotyczacych postepowania u chorych z AF
[583], cukrzyce zalicza sie do czynnikdw ryzyka o umiar-
kowanej sile, wspélnie z wiekiem >75 lat, nadcisnie-
niem, niewydolnoscia serca i frakcja wyrzutowa lewej
komory <35%.

Leczenie przeciwzakrzepowe u chorych
z cukrzyca

Zaréwno wytyczne AHA/ACC/ESC z 2006 r. dotycza-
ce postepowania u chorych z AF [583], jak wytyczne
American College of Chest Physicians [584] zalecaja le-
czenie przeciwzakrzepowe u wszystkich 0séb z AF z wy-
jatkiem tych, ktére maja przeciwwskazania. Wybér leku
przeciwzakrzepowego powinien sie opiera¢ na ocenie
stosunku potencjalnego ryzyka do korzysci u poszcze-
golnych chorych, z uwzglednieniem bezwzglednego ry-
zyka udaru i krwawienia przy zastosowaniu roéznych
metod leczenia. U chorych z utrwalonym lub napado-
wym AF, u ktérych wystapit wczedniej udar lub TIA,
wskazane jest stosowanie doustnych lekéw przeciwza-
krzepowych pod kontrolg INR (docelowo 2,0-3,0), nieza-
leznie od wieku lub obecnosci dodatkowych czynnikéw
ryzyka. Takze chorzy obciazeni wiecej niz jednym czyn-
nikiem umiarkowanego ryzyka powiktah zatorowo-za-
krzepowych, do ktérych nalezy cukrzyca, powinni otrzy-
mywac leki przeciwzakrzepowe. W grupie pacjentéw za-
liczanych do kategorii podwyzszonego ryzyka krwawien
(np. >75. roku zycia), ale bez wyraznych przeciwwskazan
do doustnego leczenia przeciwzakrzepowego, mozna
rozwazyé prowadzenie takiej terapii na nizszym docelo-
wym poziomie INR - 2,0 (1,6-2,5).

Wedtug wytycznych AHA/ACC/ESC z 2006 r. w przy-
padku AF i obecnosci tylko jednego czynnika umiarko-
wanego ryzyka zaleca sie stosowanie ASA w daw-
ce 81-325 mg dziennie lub lekéw przeciwzakrzepowych.
U chorych, u ktérych doustne leki przeciwzakrzepowe sg
przeciwwskazane, zaleca sie zamienne stosowanie ASA
w dawce 325 mg dziennie. U wszystkich pacjentéw z AF
i wskazaniami do leczenia przeciwzakrzepowego war-
tos¢ INR nalezy oznacza¢ przynajmniej raz w tygodniu
na poczatku leczenia, a po osiagnieciu stabilnego pozio-
mu raz w miesigcu.

Mimo Ze brakuje danych z wieloosrodkowych ba-
dan klinicznych z randomizacja, oceniajacych role lekéw
przeciwzakrzepowych i ASA w profilaktyce udaru mézgu
u chorych z cukrzyca i AF, zasadne wydaje sie stwierdze-
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nie, ze cukrzyca jest czynnikiem ryzyka udaru i nalezy to

uwzglednia¢ przy podejmowaniu decyzji o wyborze spo-
sobu leczenia.

Nagtla $mier¢ sercowa

Epidemiologia nagtej Smierci sercowej

w cukrzycy

Chot nie ma watpliwosci, ze Smiertelnos¢ w grupie
chorych z cukrzyca po Ml jest zwiekszona, tocza sie dys-
kusje, czy obecnosé cukrzycy zwieksza czestosé nagtych
zgon6w sercowych, a w pismiennictwie s prezentowa-
ne sprzeczne opinie na ten temat. Wystapienie nagtego
zgonu jest punktem koficowym trudnym do oceny w ba-
daniach klinicznych z kilku metodologicznych powodéw.
Przede wszystkim sg znaczne réznice w definicji nagtej
Smierci sercowej w poszczegblnych badaniach, ponadto
klasyfikacja charakteru zgonu (nagty lub nie) miewa ar-
bitralny charakter, szczegoélnie jezeli brakuje Swiadkéw
tego zdarzenia. Wreszcie metodologia wykorzystywana
do ustalenia przyczyny zgonu (autopsja, akt zgonu czy
dowolne dostepne Zrodto informacji) moze odpowiadaé
za istotne roznice w wielkosci odsetka zgonow okresla-
nych jako nagte z przyczyn sercowych [585]. Podczas
oceny powigzania miedzy cukrzyca i nagta Smiercia ser-
cowa trudnosci metodologiczne sie podwajaja, ponie-
waz takze definicje nietolerancji glukozy/cukrzycy s3
rézne w réznych badaniach, przez co odsetek ,,chorych
na cukrzyce” jest zmienny. Po tych wyjasnieniach mniej
dziwi¢ powinny rozbieznosci wynikéw réznych badan
oceniajacych role cukrzycy jako czynnika ryzyka nagtej
Smierci sercowej. Wyglada jednak na to, ze badania
z udziatem duzej liczby chorych i z bardzo dtugim okre-
sem obserwacji (>20 lat) potwierdzaja istnienie zalezno-
sci miedzy wystepowaniem cukrzycy i nagtej Smierci
sercowe;j.

W badaniu Framingham obecnos¢ cukrzycy wigzata
sie ze zwiekszonym ryzykiem nagtej Smierci sercowej we
wszystkich grupach wiekowych (prawie 4-krotnie), a sto-
pien zagrozenia wynikajacy z tej choroby byt niezmien-
nie wyzszy u kobiet niz u mezczyzn [586]. Znaczenie cu-
krzycy jako czynnika nagtej Smierci sercowej u kobiet
oceniano niedawno na podstawie danych z Nurses’
Health Study [587], do ktérego wigczono 121 701 kobiet
w wieku 30-55 lat i obserwowano przez 22 lata. Stwier-
dzono, ze jako pierwszy objaw choroby serca nagte zgo-
ny wystapity w 69% przypadkéw, mimo Zze prawie
wszystkie kobiety, ktére zmarty nagle, byty obcigzone
przynajmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowego. Cu-
krzyca okazata sie bardzo silnym czynnikiem ryzyka, po-
niewaz jej obecnos¢ prawie 3-krotnie zwiekszata zagro-
zenie nagtym zgonem; dla poréwnania — nadcisnienie
wigzato sie z 2,5-krotnym wzrostem ryzyka, a otytosé
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zwiekszata to zagrozenie 1,6-krotnie. Co ciekawe, dyspo-
nujemy réwniez danymi, ktére dowodza, Ze cukrzyca
zwieksza wzgledne ryzyko nagtej Smierci sercowej w roz-
nych grupach etnicznych. W ramach badania Heart Pro-
gramme [588] na podstawie 23-letniej obserwacji podda-
no ocenie role cukrzycy jako czynnika predysponujacego
do wystgpienia nagtego zgonu w grupie amerykanskich
mezczyzn japonskiego pochodzenia w srednim wieku.
Wykazano w nim zwiekszenie wzglednego ryzyka nagtej
Smierci sercowej u chorych z cukrzyca i nietolerancja glu-
kozy w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy. Jeszcze p6z-
niej autorzy Paris Prospective Study [589] wykazali, ze
u 0séb chorujacych na cukrzyce, w poréwnaniu z osoba-
mi bez cukrzycy, zwiekszone jest ryzyko nagtej Smierci
sercowej, ale nie MI prowadzacego do Smierci. Podobnie
cztonkowie Group Health Cooperative [590] ogtosili wyni-
ki szeroko zakrojonego badania z udziatem 5840 0séb,
ktére potwierdzaja znaczenie cukrzycy jako silnego czyn-
nika ryzyka nagtej smierci sercowej w populacji miesz-
kancéw Francji. Stuszny wydaje sie zatem wniosek, ze
wiekszos¢ danych badawczych zgodnie potwierdza hipo-
teze o istotnym znaczeniu cukrzycy jako czynnika ryzyka
nagtej Smierci sercowej.

Patofizjologia nagtej Smierci sercowej w cukrzycy

Osoby cierpigce na cukrzyce czesciej doswiadczaja
zaburzen rytmu serca, w tym migotania komor i nagte-
go zgonu. Niejasne s3 przyczyny zwiekszonej
pobudliwosci substratu elektrycznego u takich chorych.
Prawdopodobnie wynika to ze wzajemnego oddziatywa-
nia kilku naktadajacych sie na siebie czynnikéw: (i)
miazdzyca i (ii) mikroangiopatia czeSciej wystepuja
u pacjentéw z cukrzyca i przyczyniaja sie do rozwoju
niedokrwienia, ktére sprzyja zaburzeniom rytmu serca,
(i) cukrzycowa neuropatia autonomiczna [592, 593]
prowadzi do nieprawidtowych odruchéw i zmiany uner-
wienia serca dotknietego cukrzyca, zwiekszajac niesta-
bilnos¢ elektryczna, a (iv) w EKG chorych z cukrzyca ob-
serwuje sie zaburzenia repolaryzacji w postaci wydtuzo-
nego odstepu QT i zmian zatamkéw T [593], ktére moga
odzwierciedla¢ zaburzenia pradéw potasowych [595].
Stad tez prawdopodobne wydaje sie, ze takie czynniki,
jak CAD, bezposrednie zaburzenia metaboliczne, zabu-
rzenia kanatéw jonowych i dysfunkcja autonomicznego
uktadu nerwowego, moga sie przyczynia¢ do wytworze-
nia substratu dla nagtej Smierci sercowej w zmienionym
przez cukrzyce sercu.

W badaniu przeprowadzonym przez Jouvena i wsp.
[590] autorzy odeszli od okreslania ryzyka nagtej smierci
sercowej u chorych z cukrzyca i poréwnywania go z za-
grozeniem u pacjentéw bez cukrzycy, skupili sie nato-
miast na ocenie zagrozenia w grupach pacjentéw réznia-

cych sie pod wzgledem wielkosci glikemii. Wykazano, ze
im wieksze sg wartosci glikemii, tym wieksze staje sie ry-
zyko nagtej Smierci sercowej. Po uwzglednieniu roznic
wieku, palenia papieroséw, wysokosci cisnienia tetnicze-
go, chordb serca i leczenia hipoglikemizujacego, nawet
u pacjentéw z granicznymi wartosciami glikemii, a wiec
zgodnie z definicja, gdy stezenie glukozy w przypadko-
wym pomiarze wynosito 7,7-11,1 mmol/| (140-200 mg/dl),
ryzyko nagtej sercowej byto podwyzszone — iloraz szans
(OR) 1,24 w poréwnaniu z grupa pacjentéw z normoglike-
mig. Choroba mikroangiopatyczna, ktéra rozpoznawano
na podstawie wystagpienia retinopatii lub biatkomoczu,
a takze ptec zenska zwiekszaty zagrozenie nagta Smiercia
sercowa we wszystkich grupach. Wyniki tego badania
zwracaja szczegblng uwage na to, ze nietolerancja gluko-
zy wydaje sie byé zmiennga ciagta zwigzang bezposrednio
z ryzykiem nagtej Smierci sercowej, nie potwierdzajac jed-
noczesdnie wczesniejszych pogladéw, ze ryzyko to jest po-
wigzane z okreslong wartoscig progowa nietolerancji glu-
kozy, na co wskazywaty ,dychotomiczne” poréwnania
pacjentéw z i bez cukrzycy. Jest to zgodne ze wspdtczesna
koncepcja, ze ryzyko sercowo-naczyniowe zaczyna wzra-
stac juz przy wartosciach glikemii znacznie nizszych niz
te, ktére pozwalaja rozpoznaé cukrzyce, zwykle uznawa-
nych za catkowicie prawidtowe [64].

Badacze z Framingham Heart Study [600] oceniali
wptyw stezenia glukozy na zmiennos¢ rytmu serca
w duzej populacji lokalnej. Wykazali, ze po uwzglednie-
niu réznych zmiennych, stezenie glukozy w osoczu wy-
kazuje wptyw na wskazniki zmniejszonej zmiennosci
rytmu serca, przy czym wysokim wartosciom glikemii to-
warzyszyto zmniejszenie zmiennosci rytmu serca. Po-
dobne rezultaty przyniosto badanie Atherosclerotic Risk
in Community (ARIC) [601], ktére wykazato, ze nawet
u 0séb ze stanem przedcukrzycowym wystepuja zabu-
rzenia autonomicznej kontroli czynnosci serca i zmien-
nosci rytmu serca. Wyniki tych dwéch badan potwier-
dzajg, ze stezenie glukozy nalezy traktowac jako ciagta
zmienng wptywajaca na autonomiczna kontrole serca.
Niestety, nie zaplanowano ich w sposéb, ktéry pozwolit-
by wyjasni¢, czy zmniejszona zmiennos¢ rytmu serca
u chorych z cukrzyca jest niezaleznym czynnikiem pro-
gnostycznym nagtej smierci sercowej. Jak dotad to pala-
ce pytanie pozostaje bez odpowiedzi.

The Rochester diabetic neuropathy study [602] za-
planowano w celu okreslenia czynnikéw ryzyka nagtej
Smierci sercowej i roli cukrzycowej neuropatii autono-
micznej w grupie 462 chorych na cukrzyce podda-
nych 15-letniej obserwacji. Analiza jednoczynnikowa
wykazata zwigzek statystyczny wielu zmiennych z wy-
stepowaniem nagtych zgonéw sercowych. Nalezaty
do nich m.in.: podeszty wiek, stezenie cholesterolu HDL,
zaawansowanie nefropatii, stezenie kreatyniny, mikroal-
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buminuria i biatkomocz, przebyty MI, wydtuzenie skory-
gowanego odstepu QT (QTc), blok odnogi peczka Hisa
oraz liczba punktéw w ztozonej skali oceniajgcej nasile-
nie zaburzen autonomicznych. Co ciekawe, badania po-
Smiertne ujawnity, ze wszystkie ofiary nagtej Smierci
sercowej miaty cechy CAD lub patologii miesnia serco-
wego, a po przeprowadzeniu analizy dwuczynnikowej,
uwzgledniajacej nefropatie, istotnosé statystyczna utra-
cit zwigzek miedzy dysfunkcja autonomiczng, QTc i ste-
zeniem cholesterolu HDL a nagta sercowga. Ogblnie z te-
go badania wynika, ze najwazniejszymi czynnikami de-
terminujacymi wielkos¢ ryzyka nagtej smierci sercowej
sg dysfunkcja nerek oraz miazdzyca tetnic wiencowych,
natomiast niezaleznym czynnikiem prognostycznym nie
jest ani neuropatia autonomiczna, ani QTc. Niestety,
w analizie wieloczynnikowej nie uwzgledniono zmien-
nosci rytmu serca. Dlatego wcigz nie dysponujemy wia-
rygodng oceng wartosci tego parametru jako niezalez-
nego czynnika prognostycznego nagtej Smierci sercowe;j
u chorych z cukrzyca.

Na podstawie dostepnych danych wydaje sie, Ze nie-
tolerancja glukozy, nawet na etapie zmian przedcukrzy-
cowych, wiaze sie z postepujacym rozwojem wielu nie-
prawidtowosci, ktére niekorzystnie wptywaja na przezy-
walnos¢ i predysponujg do nagtej smierci sercowej.

Identyfikacja niezaleznych czynnikbw prognostycz-
nych nagtej Smierci sercowej u chorych z cukrzyca nie
osiggneta jeszcze takiego poziomu, ktéry pozwolitby
na stworzenie odpowiedniego schematu stratyfikacji ryzy-
ka dla celéw prewencji pierwotnej u chorych z cukrzyca.

Choroba mikroangiopatyczna i nefropatia zostaty
okreslone w pojedynczym badaniu jako czynniki wska-
zujace na podwyzszone ryzyko nagtej smierci sercowej
u chorych z cukrzyca.

Choroba naczyi obwodowych i mézgowych
Choroba naczyfh obwodowych

Zalecenia
Klasa |

(1) Chorych z krytycznym niedokrwieniem konczyn na-
lezy, jezeli to mozliwe, poddac zabiegowi rewaskula-
ryzacji. (Poziom wiarygodnosci: B)

(2) U chorych z krytycznym niedokrwieniem konczyn,
u ktérych rewaskularyzacja jest niemozliwa, lecze-
niem alternatywnym jest dozylny wlew prostacykli-
ny. (Poziom wiarygodnosci: A)

Klasa lla

(1) U wszystkich chorych z cukrzyca typu 2 i CVD zale-
ca sie stosowanie matej dawki kwasu
acetylosalicylowego. (Poziom wiarygodnosci: B)
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Klasa llb

(1) U chorych z cukrzycg i chorobg naczyh obwodowych
w pewnych przypadkach mozna rozwazyé stosowa-
nie klopidogrelu lub heparyny drobnoczasteczkowe;.
(Poziom wiarygodnosci: B)

Podstawy

Czestos¢ wystepowania choroby naczyr obwodowych
u oséb cierpigcych na cukrzyce jest 24 razy wieksza,
a u ok. 15% takich pacjentéw stwierdza sie nieprawidtowe
wartosci wskaznika kostka-ramie [603-605]. Choroba na-
czyh obwodowych objawia sie jako chromanie przestanko-
we lub krytyczne niedokrwienie koficzyny. Uposledzenie
ukrwienia stopy w wyniku makro- i mikroangiopatii cukrzy-
cowej jest najczestsza nieurazowa przyczyna amputacji
konczyny. Czestos¢ wystepowania choroby naczyh obwo-
dowych zwieksza sie z wiekiem i czasem trwania cukrzycy
oraz gdy pojawia sie neuropatia nerwéw obwodowych.
Neuropatia moze maskowaé objawy niedokrwienia kon-
czyn, tak ze choroba niejednokrotnie bywa juz bardzo za-
awansowana w chwili, gdy pacjent lub jego lekarz zdaja
sobie sprawe z jej obecnosci.

Wczesne rozpoznanie choroby naczyh obwodowych
u pacjentéw z cukrzycg ma istotne znaczenie dla zapo-
biegania jej postepowi oraz okreslenia ogblnego ryzyka
sercowo-naczyniowego. Zwezenia tetnic sa u nich cze-
sto zlokalizowane bardziej obwodowo niz u oséb bez
cukrzycy. Dlatego zmiany cukrzycowe typowo umiejsca-
wiaja sie w tetnicy podkolanowej lub naczyniach pod-
udzia i stopy [606, 607]. Charakterystyczng cecha cu-
krzycowej choroby naczyh obwodowych jest takze
zwapnienie btony srodkowej naczyh [607, 608].

Rozpoznanie

U chorych z cukrzyca i neuropatia nerwéw obwodo-
wych objawy niedokrwienia konczyn dolnych s3 czesto
nietypowe i niejednoznaczne. Zamiast bélu nég chorzy
moga odczuwac tatwe ich meczenie lub tylko niemoznos¢
chodzenia w normalnym tempie. Podstawa rozpoznania
jest badanie przedmiotowe. Niezwykle wazne jest bada-
nie palpacyjne tetna na tetnicach konczyn dolnych oraz
wzrokowa ocena stép. Objawami obwodowego niedo-
krwienia jest zaczerwienienie stopy, jej blados¢, gdy jest
uniesiona, brak wzrostu wtoséw oraz dystrofia paznokci.

Parametrem, ktéry pozwala na obiektywna ocene
zaawansowania choroby naczyh obwodowych, jest ci-
Snieniowy wskaznik kostka-ramie, ktory sie oblicza,
dzielgc wartosé cisnienia tetniczego na wysokosci kost-
ki przez najwyzsza wartos¢ cisnienia zmierzonego
na jednej z dwéch tetnic ramiennych. Prawidtowa war-
tos¢ tego wskaznika wynosi >0,9. Jego ocena jest cenng
metodg wczesnego wykrywania choroby naczyh obwo-
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dowych oraz jest przydatna do petniejszego okreslenia
ogblnego ryzyka sercowo-naczyniowego. Wartosé
wskaznika kostka-ramie <0,5 lub cisnienia tetniczego
na wysokosci kostki <50 mmHg wskazujg na ciezkie
uposledzenie ukrwienia stopy. Z kolei wartos¢ wskazni-
ka >1,3 sugeruje, ze naczynia nie poddaja sie uciskowi
w wyniku usztywnienia cian tetnic, do ktérego u cho-
rych z cukrzyca zwykle prowadzg zmiany miazdzycowe
zlokalizowane w obrebie btony srodkowe;j.

Krytyczne niedokrwienie konczyny definiuje sie ja-
ko stan, w ktérym chory odczuwa przewlekty bél spo-
czynkowy, wystepuja owrzodzenia i zgorzel spowodo-
wane obiektywnie udowodniong chorobg tetnic [609].
Trzeba przy tym pamieta¢, ze w wypadku stopy cukrzy-
cowej owrzodzenia wystepuja czesto mimo prawidtowe-
go stanu makrokrazenia. Sg one spowodowane zaburze-
niami mikrokrazenia i — najczesciej — takze neuropatia.
Tak czy inaczej, owrzodzenia takie nalezy pieczotowicie
leczy¢, poniewaz rowniez moga doprowadzi¢ do zgorze-
li i koniecznosci amputacji [610].

Szczegbétowe badania majace precyzyjnie ocenié
anatomie zwezeh tetnic nalezy wykonywac tylko u cho-
rych ze wskazaniami do leczenia inwazyjnego w celu
przywrécenia ukrwienia kohczyn. Metoda z wyboru
w takich przypadkach jest ultrasonografia z duplex-
-dopplerem. Angiografie tetnic nalezy zarezerwowac dla
sytuacji, w ktérych mozliwe wydaje sie przeprowadze-
nie rewaskularyzacji. W Tabeli XVI przedstawiono r6zne
metody oceny krazenia obwodowego.

Leczenie
Dziatania og6lne i leki przeciwptytkowe

Dziatania ogolne, podejmowane u chorych z cukrzy-
ca i chorobg naczyn obwodowych w celu zmniejszenia
globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego, powinny byé
intensywne, co szczegbtowo opisano w innym miejscu
prezentowanego podsumowania. Leczenie nadcisnienia
nalezy prowadzi¢ energicznie, jednak u chorych z kry-
tycznym niedokrwieniem koficzyn i bardzo niskimi ci-
Snieniami perfuzji obwodowej zbyt silne obnizenie ci-
Snienia tetniczego moze byé grozne dla stopy. Do czasu
opanowania krytycznej sytuacji priorytetem musi byé
ochrona tkanek dystalnych czesci koficzyn. W takich wy-
padkach cisnienie nalezy utrzymywac na poziomie, ktéry
zapewnia odpowiedni naptyw tetniczy do tych tkanek.

Hamowanie aktywnosci ptytek za pomocg ASA
w dawce 75-250 mg dziennie jest wskazane u wszyst-
kich chorych z cukrzyca typu 2 i CVD bez przeciwwska-
zah, natomiast u pacjentéw z ciezkg choroba naczyn
obwodowych w pewnych wypadkach warto rozwazyé
wzmocnienie hamowania agregacji ptytek za pomoca
klopidogrelu lub dipyridamolu tacznie z leczeniem

Tabela XVI. Ocena krazenia obwodowego
u chorych z cukrzyca

w gabinecie lekarskim u kazdego pacjenta
ocena wzrokowa  zaczerwienienie w zaleznosci od pozycji
konczyny
zbledniecie przy uniesieniu
brak wzrostu wtoséw
dystrofia paznokci
owrzodzenia lub zmiany zgorzelinowe

ocena palpacyjna tetno
sucha i chtodna skéra
wrazliwos¢ na bodzce

pomiar cisnienia  na wysokosci kostki oraz na ramieniu

w poradni naczyniowej (gdy sa wskazania)
pomiary cisnien w czesciach dystalnych i/lub poszczegélnych
odcinkach naczyn
oscylografia
test wysitkowy na biezni (z lub bez pomiaru cisnienia w czesci
dystalnej konczyny po wysitku)
ultrasonografia z duplex-dopplerem
dla oceny mikrokrazenia
przezskérny pomiar cisnienia tlenu
kapilaroskopia przyzyciowa

W pracowni naczyniowej
obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
angiografia

przeciwzakrzepowym heparyna drobnoczasteczkows ja-
ko lekiem pierwszego rzutu [611-614].

U chorych z owrzodzeniami na podtozu neuropatii,
niewywotanymi niedokrwieniem, najwazniejszym ele-
mentem leczenia jest zniesienie jakiegokolwiek ze-
wnetrznego ucisku w okolicy owrzodzenia, co czasem
wymaga unieruchomienia pacjenta w wézku inwalidz-
kim. Takie owrzodzenia goja sie wéwczas bez zadnych
interwencji majacych bezposrednio poprawi¢ makrokra-
zenie. Delikatne opatrywanie rany oraz stosowanie bu-
téw ortopedycznych lub odpowiedniego bandazowania
nalezy powierzy¢ wyspecjalizowanej instytucji [610].
Niestety, wiele amputacji przeprowadza sie w przypad-
kach, w ktérych optymalne leczenie zachowawcze po-
zwolitoby uratowac konczyne.

Rewaskularyzacja

Jezeli warunki anatomiczne na to pozwalaja, u kaz-
dego chorego z krytycznym niedokrwieniem kofczyny
nalezy podjac¢ probe rewaskularyzacji [609]. Moze ona
polega¢ na wykonaniu przezskérnej angioplastyki lub
zabiegu chirurgicznego, najlepiej z wykorzystaniem zyty
odpiszczelowej jako pomostu naczyniowego. Przezskér-
na angioplastyka to metoda z wyboru w wypadku obec-
nosci krétkich zwezeh zlokalizowanych w proksymal-
nych odcinkach tetnic powyzej kolana. Zabiegi przez-
skérne w tej lokalizacji mozna taczy¢ z chirurgicznym
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pomostowaniem zmian dystalnych. U chorych z chro-
maniem przestankowym prébe rewaskularyzacji nalezy
podja¢, gdy objawy uniemozliwiaja normalne funkcjo-
nowanie, a zmiany zlokalizowane sg w proksymalnych
naczyniach [609]. U pacjentéw z chromaniem, u ktérych
konieczne bytoby wykonanie chirurgicznego pomosto-
wania tetnic podudzi, bardziej wskazane jest postepo-
wanie zachowawcze.

Leczenie farmakologiczne krytycznego
niedokrwienia koficzyn

Jedynym lekiem o udowodnionej skutecznosci i ko-
rzystnym wptywie na rokowanie u chorych z krytycznym
niedokrwieniem kofczyn jest syntetyczna prostacyklina
(Ilomedin, lloprost), podawana codziennie dozylnie
przez 2-4 tygodni. Jak wynika z metaanalizy, w wyniku
takiego leczenia zmniejsza sie nasilenie spoczynkowego
bolu i wielkosé owrzodzeh w poréwnaniu z placebo. Co
wazniejsze, prawdopodobiefistwo pozostawania przy
zyciu bez amputowanej konficzyny po 6 mies. wynio-
sto 65% w grupie leczonych lloprostem i 45% w grupie
placebo [615].

Udar mézgu

Zalecenia
Klasa lla

(1) Z punktu widzenia profilaktyki udaru mézgu waz-
niejsze jest zapewnienie odpowiedniej redukcji ci-
Snienia tetniczego niz wybor okreslonego leku. By¢
moze stosowanie lekéw hamujacych aktywnosé
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron przynosi
wieksze korzysci kliniczne niz te, ktére wynikaja
z samego tylko obnizenia cidnienia. (Poziom wiary-
godnosci: B)

(2) Chorych z ostrym udarem moézgu i cukrzyca nalezy
leczy¢ wg tych samych zasad co pacjentéw bez cu-
krzycy. (Poziom wiarygodnosci: C)

Podstawy

U chorych z cukrzyca ryzyko wzgledne udaru mozgu
jest zwiekszone 2,5-4,1-krotnie u mezczyzn, a u kobiet
3,6-5,8-krotnie. Po uwzglednieniu pozostatych czynni-
kow ryzyka udaru, zagrozenie to jest nadal po-
naddwukrotnie wyzsze niz u o0séb bez cukrzycy, co
oznacza, ze cukrzyca jest silnym i niezaleznym czynni-
kiem ryzyka udaru moézgu [83, 618]. Zwigzek miedzy hi-
perglikemia per se a udarem jest znacznie stabiej wyra-
zony niz miedzy hiperglikemig a MI. Powiktania cukrzy-
cy, takie jak biatkomocz, retinopatia i neuropatia auto-
nomiczna, zwiekszajg ryzyko udaru [619, 620]. Zwykle
ma on charakter niedokrwienny. Wykazano, ze TIA zwia-
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stuje wystgpienie udaru mézgu w ciggu najblizszych 90
dni, co wskazuje na duze zagrozenie wynikajace z TIA,
zwtaszcza u chorych na cukrzyce [623].

Profilaktyka udaru mézgu

Dziatania podejmowane w celu zapobiegania udaro-
wi powinny sie opieraé na wielokierunkowej strategii
obejmujacej leczenie nadcisnienia, hiperlipidemii, mikro-
albuminurii oraz zwalczanie hiperglikemii, a takze stoso-
wanie lekéw przeciwptytkowych wg zasad opisanych
w innym miejscu tego dokumentu.

Wyniki badania HOPE oraz Perindopril Protection
Against Recurrent Stroke Study (PROGRESS) sugerujg, ze
redukcja czestosci wystepowania udaréw mézgu u cho-
rych z cukrzyca podczas leczenia opartego na inhibito-
rach ACE jest wieksza, niz mozna by tego oczekiwac
po samym tylko obnizeniu cisnienia tetniczego, i ze wy-
stepuje takze u pacjentéw bez nadcisnienia [373, 624].
W badaniu LIFE zanotowano podobny trend w wyniku
stosowania antagonisty receptorow angiotensy-
ny Il [378]. Jednak w wielu innych badaniach, w tym
w ALLHAT, nie wykazano korzysci ze stosowania okre-
Slonej klasy lekéw hipotensyjnych w odniesieniu do za-
grozenia udarem [380, 384].

W badaniu HPS brata udziat duza, bo liczaca 5963
osoby, podgrupa chorych z cukrzyca. Zgodnie z zasada-
mi randomizacji przydzielono ich do leczenia placebo
lub simwastatyna w dawce 40 mg dziennie. Simwasta-
tyna zmniejszyta czesto$¢ wystepowania udaréw
0 24% [344].

Leki przeciwptytkowe zmniejszajg czestos¢ wyste-
powania udaru mézgu u chorych z cukrzyca i sa wska-
zane zaréwno w profilaktyce pierwotnej, jak i wtérnej
[625]. Lekiem pierwszego rzutu powinien by¢ ASA
w matej dawce (75-250 mg dziennie), w razie jego nie-
tolerancji nalezy podawac klopidogrel w dawce 75 mg
dziennie [438, 613]. U chorych z powtérnym udarem na-
lezy rozwazyt leczenie skojarzone ASA i dipyridamolem
[626, 627]. W badaniu MATCH z udziatem 7599 chorych,
wsréd ktérych 68% cierpiato na cukrzyce, potaczenie
ASA i klopidogrelu wigzato sie ze wzrostem ryzyka
krwawienia bez zauwazalnych korzysci w zakresie wy-
stepowania incydentéw sercowo-naczyniowych [628].
Takze w badaniu CHARISMA nie potwierdzono korzysci
z przewlektego leczenia dwoma lekami przeciwptytko-
wymi — ASA i klopidogrelem [629].

Czeste wystepowanie udaru mézgu w krétkim
czasie po TIA uzasadnia wykonywanie badafh diagno-
stycznych w czasie pierwszych 7 dni po TIA. Postepo-
wanie takie ma na celu zmniejszenie ryzyka kolejne-
go, potencjalnie bardziej groznego incydentu neurolo-
gicznego. Wskazane jest wykonanie echokardiografii
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i ultrasonografii tetnic szyjnych. Za pomoca przez-
czaszkowego badania dopplerem mozna wykryé
zwiekszone wystepowanie mikrozatoréw, a duza ich
liczba stanowi surogat przysztych incydentéw mézgo-
wych [631]. Po wystapieniu TIA lub udaru na podtozu
zwezenia tetnicy szyjnej mozna dokonaé optymaliza-
cji leczenia farmakologicznego, rezygnujac z leczenia
operacyjnego w trybie pilnym, co pozwala odroczyé
zabieg i wykonaé go bezpieczniej w planowy sposéb
[632]. Skuteczng forma leczenia w profilaktyce udaru
u chorych z krytycznym zwezeniem tetnicy szyjnej
jest endarterektomia, metody tej jednak nie poddano
swoistej ocenie w grupie pacjentow z cukrzyca [632].
Poniewaz powiktania podczas i po takim zabiegu s3
czestsze u chorych z cukrzyca, podejmujac decyzje
o leczeniu operacyjnym, nalezy zwroci¢ szczegblna
uwage na ogblne ryzyko okoto- i pooperacyjnych za-
chorowan i zgonéw [633]. Alternatywa dla endarterek-
tomii tetnic szyjnych jest ich angioplastyka z wszcze-
pieniem stentu. Wykazano, ze metoda ta przynajmniej
nie ustepuje rewaskularyzacji chirurgicznej i moze sie
okaza¢ preferowanym sposobem leczenia u chorych
wysokiego ryzyka [634].

Leczenie w ostrej fazie udaru mézgu

Leczenie w ostre] fazie udaru mézgu u chorych z cu-
krzyca powinno przebiega¢ zgodnie z zasadami sto-
sownymi w populacji ogoélnej. Leczenie trombolityczne
jest skuteczne w udarze niedokrwiennym pod warun-
kiem wdrozenia go w ciggu pierwszych 3—4 godz. [635].
Zmniejsza wowczas Smiertelnosc i stopief inwalidztwa,
wigze sie jednak z ryzykiem krwawienia, a jego stoso-
wanie i efekty u chorych z cukrzyca wymagaja analizy
w ramach otwartego rejestru (SITS-MOST, www.acute-
stroke.org).

Zachowawcze leczenie udaru polega na Scistym
monitorowaniu funkcji zyciowych oraz optymalizacji
krazenia i parametrow metabolicznych, w tym glike-
mii, w warunkach oddziatu udarowego [636]. Chorych
nalezy poddawaé wczesnej rehabilitacji neurologicznej
oraz korygowaé wszelkie nieprawidtowosci, zgodnie
z zasadami opisanymi w czesci ,Profilaktyka udaru
moézgu”. Ostatnie badania wskazuja, ze wczesne pod-
jecie leczenia nadcisnienia w ostrej fazie udaru moze
by¢ korzystne, obecnie zaleca sie jednak szybkie obni-
zanie cisnienia jedynie w sytuacji, gdy jest ono bardzo
podwyzszone, powyzej 220 mmHg dla cisnienia skur-
czowego i/lub 120 mmHg dla ci$nienia rozkurczowego.
Nawet wéwczas nalezy byé bardzo ostroznym, by nie
obnizy¢ go do poziomu, przy ktérym moze sie nasilac
niedokrwienie, i nie o wiecej niz 25% w pierwszym
dniu leczenia [637].

Intensywna terapia

Zalecenia
Klasa |

(1) Scista kontrola glikemii za pomoca intensywnej in-
sulinoterapii zmniejsza $miertelnos¢ i chorobowosé
dorostych pacjentéw po zabiegach kardiochirurgicz-
nych. (Poziom wiarygodnosci: B)

(2) Scista kontrola glikemii za pomoca intensywnej in-
sulinoterapii zmniejsza $miertelnos¢ i chorobowosé
dorostych pacjentéw w ciezkim stanie. (Poziom wia-
rygodnosci: A)

Hiperglikemia a wyniki leczenia chorych
w stanie krytycznym

Stres, jakim jest ciezka choroba, prowadzi do zabu-
rzefi metabolicznych i hormonalnych. U chorych zwykle
w wyniku opornosci na insuline oraz zwiekszonego wy-
twarzania glukozy rozwija sie hiperglikemia, co okresla
sie mianem ,,cukrzycy stresowej” lub ,cukrzycy urazo-
wej” [638, 639]. W ostrej fazie ciezkiej choroby w wyni-
ku nasilenia zaréwno glukoneogenezy, jak i glikogenoli-
zy zwieksza sie watrobowe wytwarzanie glukozy, cho-
ciaz stezenie insuliny w surowicy, ktéra w warunkach
normalnych hamuje te szlaki metaboliczne, jest wyso-
kie. Wazna role odgrywa podwyzszone stezenie gluka-
gonu, kortyzolu, hormonu wzrostu, amin katecholowych
i cytokin [640-645]. Do hiperglikemii, oprécz zwiekszo-
nego wytwarzania glukozy, przyczynia sie uposledzone
pochtanianie tkankowe glukozy pozostajace pod kon-
trolg insuliny.

Wyniki kilku opublikowanych niedawno badan wy-
raznie dowodza, ze hiperglikemia jest waznym czynni-
kiem zwiekszajacym ryzyko Smierci i powiktan u takich
chorych. Metaanaliza uwzgledniajaca chorych z Ml ujaw-
nita silny i niezmienny zwigzek miedzy stresowa hipergli-
kemia i podwyzszonym ryzykiem zgonu wewnatrzszpi-
talnego oraz zastoinowej niewydolnosci serca i wstrzgsu
kardiogennego [646]. Nawet niewielkie podwyzszenie
FPG u chorych z CAD poddawanych PCl wigze sie ze zna-
czacym wzrostem ryzyka zgonu [647]. Wysokos¢ glikemii
u chorych poddawanych CABG jest waznym czynnikiem
prognostycznym opdznionej ekstubacji po zabiegu [648].
Retrospektywna analiza zr6znicowanej populacji ciezko
chorych pacjentéw ujawnita tez, ze nawet umiarkowana
hiperglikemia wiagze sie ze znaczaco podwyzszong smier-
telnoscig szpitalng [649]. Okoto 30% tych chorych zosta-
to przyjetych na OIOM ze wskazanh kardiologicznych. Hi-
perglikemia wskazywata na wzrost czestosci powiktan
i zgondw réwniez u 0s6b po udarze mozgu [651], ciezkim
urazie moézgowym [652, 653], po urazie ogdlnym
[654, 655] i ciezkim poparzeniu [656].
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Kontrola glikemii w ciezkich stanach

za pomoca intensywnej insulinoterapii

Przetomowe prospektywne badanie kontrolowane
z randomizacja i udziatem duzej grupy chorych hospitali-
zowanych na OIOM, gtéwnie po rozlegtych zabiegach chi-
rurgicznych lub z powodu wystapienia powiktan po takich
zabiegach, ujawnito, ze intensywna insulinoterapia pro-
wadzona u chorych w ciezkim stanie przynosi znaczne
korzysci kliniczne [445]. W grupie konwencjonalnego le-
czenia insuling stosowano ja tylko w przypadkach znacz-
nej hiperglikemii >11,9 mmol/l (215 mg/dl) w celu utrzy-
mania stezenia glukozy w granicach 10,0-11,1 mmol/l
(180-200 mg/dl). Stosujac ten schemat postepowania,
uzyskano Srednie stezenie glukozy ok. 8-9 mmol/l
(150-160 mg/dl), a wiec hiperglikemie. W grupie inten-
sywnej insulinoterapii lek ten podawano w dawkach za-
pewniajacych utrzymanie glikemii na poziomie
4,4-6,1 mmol/l (80-110 mg/dl), co zaowocowato srednim
stezeniem glukozy ok. 5-6 mmol/l (90-100 mg/dl), czyli
normoglikemia, bez istotnego klinicznie ryzyka zdarzen
niepozadanych spowodowanych hipoglikemia. Scista
kontrola stezenia glukozy we krwi za pomocg insuliny
znaczaco zmniejszyta $miertelnos¢ podczas pobytu
na OIOM, z 8,0 do 4,6% (redukcja o 43%). Ten korzystny
efekt byt najsilniej wyrazony w grupie pacjentéw wyma-
gajacych intensywnej opieki przez >5 dni, w ktérej Smier-
telnos¢ zmniejszyta sie z 20,2 do 10,6%, a Smiertelnos¢
wewnatrzszpitalna z 26,3 do 16,8%. Ponad 60% wszyst-
kich chorych uczestniczacych w tym badaniu stanowili
pacjenci po operacjach serca. W tej podgrupie intensyw-
na insulinoterapia spowodowata zmniejszenie Smiertel-
nosci na OIOM z 5,1 do 2,1%.

Oproécz zapobiegania zgonom, intensywne leczenie
insuling w znacznej mierze zapobiegato wielu powikta-
niom zwigzanym z ciezkg chorobga, takim jak polineuro-
patia, bakteriemia, niedokrwistos¢ i ostra niewydolnosé
nerek [445]. Chorzy byli takze w mniejszym stopniu uza-
leznieni od przedtuzonej wentylacji mechanicznej oraz
intensywnej opieki. Korzysci kliniczne z takiego leczenia
obserwowano w wiekszosci podgrup o ré6znym rozpo-
znaniu, w tym u 0séb z chorobami serca. W wypadku tej
ostatniej podgrupy badanie obserwacyjne wykazato po-
nadto, ze intensywna insulinoterapia poprawia réwniez
odlegte wyniki leczenia, pod warunkiem ze wdrozona
zostaje najpdzniej w 3. dniu pobytu na OIOM, przy czym
korzystny wptyw na przezywalno$¢ utrzymuje sie
do 4 lat od chwili randomizacji [657]. Szczeg6lnie u cho-
rych z izolowanym uszkodzeniem mézgu intensywna in-
sulinoterapia w sposéb szczegblny chroni osrodkowy
i obwodowy uktad nerwowy i poprawia wyniki odlegtej
rehabilitacji [657]. Co wazne, w duzym kontrolowanym
badaniu klinicznym z randomizacjg udowodniono nie-
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dawno, ze protokét kontroli glikemii z Leuven, opraco-
wany gtéwnie z mysla o grupie chorych po zabiegach
chirurgicznych [445], jest tak samo skuteczny u chorych
leczonych na OIOM ze wskazah czysto internistycznych
[659]. W analizowanej zgodnie z zamiarem leczenia gru-
pie 1200 chorych istotnie zmniejszyta sie czestosé za-
chorowan, w tym nowej dysfunkcji nerek, szybciej uda-
wato sie zakonczyé wentylacje mechaniczna, wypisaé
pacjentéw z OIOM i ze szpitala. W grupie tej leczenie in-
suling nie zmniejszyto w istotny statystycznie sposéb
Smiertelnosci (Smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna z 40,0
do 37,3%, p=0,3). Nie powinno to dziwi¢, poniewaz moc
statystyczna badania byta zbyt mata w odniesieniu
do takiego punktu koricowego. W docelowej grupie cho-
rych dtugo leczonych na OIOM (przynajmniej 3 dni),
w odniesieniu do ktérej moc badania byta wystarczaja-
ca, intensywna insulinoterapia spowodowata zmniejsze-
nie $miertelnosci wewnatrzszpitalnej (z 52,5% w pod-
grupie chorych leczonych metoda konwencjonalna
do 43,0% w przypadku terapii intensywnej; p=0,009)
oraz nawet bardziej uderzajacy spadek czestosci powi-
ktan. W Tabeli XVII przedstawiono podsumowanie ba-
dan oceniajacych intensywna insulinoterapie w leczeniu
chorych w ciezkim stanie.

Mechanizmy odpowiedzialne za poprawe

rokowania w wyniku intensywnej

insulinoterapii

Analiza wieloczynnikowej regresji logistycznej wyka-
zata, ze hiperglikemia i duza dawka insuliny wigza sie
z wysokim ryzykiem zgonu [665]. Dlatego do poprawy
rokowania w wyniku intensywnego leczenia insuling
przyczynita sie kontrola glikemii i/lub inne metaboliczne
efekty insuliny towarzyszace Scistej kontroli glikemii, nie
zas dawka podanej insuliny per se. Prawdopodobnym
wyttumaczeniem zaleznosci miedzy duza dawka insuli-
ny i Smiertelnoscia jest silniej zaznaczona opornosc
na insuline u ciezej chorych pacjentéw, u ktérych ryzy-
ko zgonu jest wieksze. Zagrozenie zgonem faktycznie
pozostaje w liniowej zaleznosci z poziomem hiperglike-
mii, bez wyraznego punktu odciecia, ponizej ktérego nie
obserwowano dalszych korzysci z leczenia [665].
U 0s6b, u ktérych stosowano konwencjonalnga insulino-
terapie i wystapita jedynie umiarkowana hiperglikemia
[6,1-8,3 mmol/l (110-150 mg/dl)], ryzyko zgonu byto niz-
sze niz u pacjentéw ze znacznie zwiekszonym stezeniem
glukozy we krwi [8,3-11,1 mmol/l (150-200 mg/dl)], ale
jednoczesnie wyzsze niz u chorych, u ktérych uzyskano
kontrole glikemii <6,1 mmol/ (110 mg/dl) za pomoca in-
tensywnej insulinoterapii. Takze inne dane wskazuja, ze
korzystny wptyw na Smiertelnos¢ mozna przypisac sku-
tecznej kontrolii glikemii/metabolizmu, a nie bezwzgled-



Wytyczne ESC/EASD dotyczace cukrzycy, stanu przedcukrzycowego i choréb uktadu krazenia

421

Tabela XVII. Opublikowane badania, w ktérych oceniano intensywng insulinoterapie u chorych w stanie

krytycznym

Pozycja w piémiennictwie Van den Berghe  Van den Berghe Krinsley [660] Grey i Perdrizet Furnary et al.
et al. [445] et al. [659] [661] [662]

grupa chorych chirurgiczni internistyczni chirurgiczni/ chirurgiczni leczenie

internistyczni kardiochirurgiczne
u chorych z cukrzyca

liczba chorych 1548 1200/7672 1600 61 4864

badanie z randomizacja tak tak nie tak nie

docelowa wartos¢ glikemii <6,1 <6,1 <78 <6,7 <83

Smiertelnosc ) ) ) \

polineuropatia stanu terminalnego WY

bakteriemia/ciezkie zakazenia 4 - 4

ostra niewydolnos¢ nerek 4 4 4

przetoczenia masy erytrocytarnej WY 4

czas trwania wentylacji mechanicznej 4 4

dtugosé pobytu 4 4 ) \

gtebokie zakazenia rany po sternotomii v

@ wptyw na chorobowos¢ u wszystkich chorych wg zamiaru leczenia (n=1200), wptyw na chorobowosc i Smiertelnos¢ u chorych pozostajqcych na

OIOM przez co najmniej 3 doby (n=767)

nej wielkosci podanej dawki insuliny [649, 666]. Scista
kontrola glikemii <6,1 mmol/l (110 mg/dl) okazata sie
rowniez kluczem do zapobiegania rozwojowi polineuro-
patii stanu krytycznego, bakteriemii, niedokrwistosci
i ostrej niewydolnosci nerek [665]. Jezeli unikanie hiper-
glikemii rzeczywiscie ma tak duze znaczenie, jest zadzi-
wiajace, ze zapewnienie kontroli glikemii tylko przez
stosunkowo krétki czas, w ktérym chory wymaga inten-
sywnej terapii, pozwolito uniknaé najgrozniejszych po-
wiktah czyhajacych na osoby krytycznie chore. Prawi-
dtowe komérki bronig sie same przed umiarkowang hi-
perglikemia, zmniejszajac liczbe kanatéw transportuja-
cych glukoze [667]. Z drugiej strony przewlekta hipergli-
kemia wywotuje powiktania cukrzycowe w czasie wielo-
krotnie dtuzszym niz czas, jaki byt konieczny dla zapo-
biezenia groznym dla zycia powiktaniom podczas inten-
sywnej terapii. Stad tez wydaje sie, ze hiperglikemia jest
bardziej toksyczna u chorych w ciezkim stanie niz
u 0s6b zdrowych lub pacjentéw z cukrzyca. Przyczyna
tego moze by¢ nasilenie niezaleznego od insuliny wy-
chwytu glukozy, ktéry umozliwiaja kanaty GLUT-1,
GLUT-2 oraz GLUT-3, co powoduje przetadowanie komoé-
rek glukoza [668]. Prawdopodobnie wiec korzystne dzia-
tanie intensywnej insulinoterapii mozna ttumaczyc,
przynajmniej czesciowo, zapobieganiem toksycznosci
glukozy [658, 668-671]. Do poprawy rokowania moga
sie jednak przyczynia rowniez inne efekty dziatania in-
suliny [668, 669, 671-673].

Aspekty ekonomiczne w cukrzycy

Zalecenia
Klasa |

(1) Leczenie hipolipemizujace jest uzasadnionym
z punktu widzenia ekonomicznej optacalnosci spo-
sobem zapobiegania powiktaniom. (Poziom wiary-
godnosci: A)

(2) Scista kontrola nadcisnienia cechuje sie korzystnym
stosunkiem efektywnosci i kosztéw. (Poziom
wiarygodnosci: A)

Badania oceniajace koszty zwiazane z choroba

Obciazenia, jakie niesie ze sobg cukrzyca, najczescie]
ocenia sie za pomoca badan okreslajacych ekonomicz-
ne skutki choroby, ktérych celem jest oszacowanie cat-
kowitych kosztéw wynikajacych z okreslonej choroby
lub patologii [679, 680]. Badanie CODE-2 [706] zaprojek-
towano w celu okreslenia catkowitych wydatkéw pono-
szonych przez system ochrony zdrowia w zwiazku z cu-
krzyca typu 2 w 8 krajach europejskich, przy zastosowa-
niu tej samej metodologii. Wtgczono do niego pacjen-
téw z Belgii, Francji, Niemiec, Wtoch, Holandii, Hiszpanii,
Szwecji i Wielkiej Brytanii. Zastosowano w nim odwro-
cony schemat analizy oparty na ocenie czestosci wyste-
powania choroby, co oznacza, ze zgromadzono dane
o wszystkich wydatkach zdrowotnych poniesionych
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na chorych na cukrzyce. Ze wzgledu na duza czestosc
choréb wspétistniejacych, u pacjentéw z cukrzyca ty-
pu 2 niemozliwe jest oddzielenie wydatkéw wynikaja-
cych z cukrzycy od wydatkéw zwigzanych z innymi cho-
robami. Mozna jedynie prébowaé¢ dokonaé tego za po-
mocg metod epidemiologicznych, poréwnujac chorych
z i bez cukrzycy. Podjeto wysitki w celu zapewnienia jed-
nolitosci w zakresie gromadzenia danych, analizy i for-
mutowania wynikéw, przez co badanie to stwarza szan-
se na miedzynarodowe poréwnania. W Tabeli XVIII ze-
stawiono catkowite wydatki w poszczegélnych krajach,
koszty w przeliczeniu na chorego oraz procentowy
udziat kosztéw zwigzanych z cukrzyca w catosci wydat-
kéw systemu ochrony zdrowia.

Catkowite wydatki zwigzane z opieka zdrowotng
nad chorymi na cukrzyce w tych odmiu krajach wynio-
sty 29 mld euro. W przeliczeniu na pacjenta koszt wahat
sie od 1305 euro w Hiszpanii do 3576 euro w Niemczech.
Wystapity istotne réznice szacunkowego udziatu cu-
krzycy w catosci wydatkéw zdrowotnych w poszczegdl-
nych krajach, co wskazuje, ze mimo dotozenia wszelkich
starah w celu zapewnienia takiej samej metodyki gro-
madzenia danych, mogty sie zdarzy¢ r6znice w sposobie
prowadzenia badania w réznych krajach.

Bardzo niska wartos¢ w Holandii moze oznaczac niz-
sze koszty, prawdopodobnie jednak jest skutkiem szu-
mu informacyjnego wynikajacego z selekcji badanych
chorych i/lub niedoszacowania czestosci wystepowania
cukrzycy typu 2. Analizujac réznice miedzy poszczego6l-
nymi krajami, byé moze trzeba réwniez uwzgledniaé
roznice w definiowaniu wydatkéw zdrowotnych.

Koszty wynikajace z powiklan

Wyniki badania CODE-2 wskazujg, ze w wypadku
cukrzycy nie choroba sama w sobie czy jej leczenie, ale
raczej jej powiktania pochtaniaja wiekszos¢ srodkow.

W badaniu tym chorych podzielono na grupe oséb bez
powiktan, tylko z powiktaniami mikroangiopatycznymi,
tylko z powiktaniami makroangiopatycznymi oraz pa-
cjentéw z jednoczesnym wystepowaniem obu typow
powiktan. W trzech ostatnich grupach wzgledne koszty
byty 1,7-, 2,0- i 3,5-krotnie wyzsze niz w grupie chorych
bez powiktan [707]. Gtéwnym motorem wzrostu kosz-
téw okazaty sie drozsze hospitalizacje w grupie pacjen-
téw z powiktaniami. Jest to rzecza naturalng, poniewaz
rzadko hospitalizuje sie chorych z powodu cukrzycy, na-
tomiast wskazaniem do natychmiastowej hospitalizacji
sg powiktania makroangiopatyczne, takie jak MI. Lecze-
nie szpitalne jest tez najdrozszym elementem opieki
zdrowotnej w catej omawianej prébie, co kolejny raz
ukazuje, jak wielkie znaczenie majg powiktania. Co cie-
kawe, leki sercowo-naczyniowe sg najwazniejsza kate-
goria lekéw i pochtaniaja ok. 1/3 wydatkéw zwigzanych
z farmakoterapia. Kosztujg wiecej niz insulina i doustne
leki przeciwcukrzycowe razem wziete.

Trzeba sobie uzmystowi¢, ze badanie CODE-2
uwzglednia jedynie czes¢ kosztéw zwigzanych z cukrzy-
3, obejmuje bowiem tylko bezposrednie wydatki w sys-
temie ochrony zdrowia. Tymczasem zmniejszenie pro-
dukcji spowodowane absencja chorobowa, przedwcze-
sne zakoficzenie pracy zawodowej i czeste zgony 0séb
w mtodym wieku takze wigzga sie z wysokimi kosztami.
W badaniach, w ktérych uwzgledniono ten element tacz-
nie z pozostatymi kosztami wynikajacymi z cukrzycy, sta-
nowi on nawet >50% wszystkich kosztow [696, 697].

Optacalnosé interwencji terapeutycznych

Terapie hipolipemizujacg za pomoca statyn u cho-
rych z cukrzycg oceniano w wielu badaniach. W podgru-
pie pacjentéw z cukrzycg w badaniu 4S wskazniki opta-
calnosci dla terapii 20-40 mg simwastatyny okazaty sie
znaczaco nizsze niz zwykle uznawane za Swiadczace

Tabela XVIII. Bezposrednie koszty medyczne zwigzane z opieka nad chorymi z cukrzycg typu 2 w 8 krajach
europejskich oraz ich udziat w catosci wydatkéw systeméw ochrony zdrowia tych krajow (1998) [706]

Kraj Suma kosztéw Koszt na pacjenta Udziat w wydatkach systemu
[mln euro] [euro] ochrony zdrowia [%]
Belgia 1094 3295 6,7
Francja 3983 3064 3,2
Niemcy 12 438 3576 6,3
Wtochy 5783 3346 7,4
Holandia 444 1889 1,6
Hiszpania 1958 1305 4.4
Szwecja 736 2630 45
Wielka Brytania 2 608 2214 3,4
Wszystkie kraje 29 000 2895 5,0
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o korzystnym stosunku kosztéw do korzysci [708]. Takze
do badania HPS wtaczono chorych z cukrzyca, co wska-
zuje na akceptowalne wskazniki optacalnosci u pacjen-
toéw obcigzonych tego rzedu ryzykiem [709]. Analizujac
te badania, trzeba pamieta¢, ze uwzgledniono w nich
koszt simwastatyny przed wygasnieciem ochrony paten-
towej. Po wygasnieciu patentu cena leku znacznie spa-
dta, co oznacza, ze stosowanie statyn u chorych na cu-
krzyce bedzie prawdopodobnie optacalne w profilaktyce
wtérnej i ze bedzie je cechowaé bardzo niska wartosé
wskaznikéw optacalnosci w profilaktyce pierwotne;j.

Inna strategia zapobiegania powiktaniom makroangio-
patycznym opiera sie na kontroli cisnienia tetniczego. Jej
skutecznos¢ oceniano w ramach UKPDS, w ktérym anali-
zowano 5cistg kontrole cisnienia tetniczego za pomoca be-
ta-blokeréw i inhibitoréw ACE. Przeprowadzona niedawno
analiza kosztéw i korzysci tej interwencji wykazata, ze
wspomniana strategia leczenia jest bardzo optacalna [711].

Uzasadniony jest zatem wniosek, ze koszty, jakie po-
cigga za sobga cukrzyca, stanowiag znaczacy odsetek wy-
datkéw systeméw ochrony zdrowia w Europie. Ponie-
waz najbardziej kosztowne jest leczenie powiktan tej
choroby, ogromne znaczenie ma odpowiednie postepo-
wanie zapobiegajace rozwojowi powiktan.

Dodatek. Akronimy i skroty
2h GP = stezenie glukozy w 2 godz. po obcigzeniu
4S = Scandinavian Simvastatin Survival Study

ACC = American College of Cardiology
ACCP = American College of Chest Physicians
ACS = ostry zespot wieficowy

ADA = American Diabetes Association

ADP = difosforan adenozyny

AF = migotanie przedsionkéw
AHA = American Heart Association
ALFA = Ftude en Activité Liberale sur le Fibrillation
Auriculaire
ALLHAT = Antihypertensive and Lipid-Lowering Treat-
ment to Prevent Heart Attack Trial,
AMI = acute myocardial infarction
ARIC = Atherosclerotic Risk in Community
ASCOT-LLA = Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial-Lipid Lowering Arm
ATP Il = Adult Treatment Panel Il
AWESOME = Angina with Extreme Serious Operative
Mortality Evaluation
BB = beta-bloker
BMI = indeks masy ciata
CABG = pomostowanie aortalno-wieficowe/rewaskula-
ryzacja chirurgiczna
CAD = choroba wieficowa
CARDS = Collaborative Atorvastatin Diabetes Study

CVD = choroby uktadu krazenia
DCCT = Diabetes Control and Complication Trial
DES = stent uwalniajacy leki,

DIGAMI = Diabetes Glucose And Myocardial Infarction

DM = cukrzyca

EASD = European Association for the Study of Diabetes
ECLA = Estudios Cardiologicos Latinoamerica

EKG = elektrokardiogram

ESC = European Society of Cardiology

EUROPA = EUropean trial on Reduction Of cardiac events
with Perindopril in stable coronary Artery Di-
sease

FFA = wolne kwasy ttuszczowe

FIELD = Fenofibrate Intervention and Event Lowering in
Diabetes

FPG = stezenie glukozy w osoczu na czczo

FRISC-Il= Fragmin and fast Revascularisation during
Instability in Coronary artery disease

HbA,. = stezenie hemoglobiny glikowanej

HOPE = Heart Outcomes Prevention Evaluation

HOT = Hypertension Optimal Treatment

HPS = Heart Protection Study

HR = czestotliwos¢ rytmu serca

IFG = nieprawidtowa glikemia na czczo

IGH = uposledzenie homeostazy glukozy

IGT = uposledzona tolerancja glukozy

LIFE = Losartan Intervention For Endpoint reduction in

hypertension
MI = zawat miesnia sercowego
NGR = brak zaburzen glikemii
NNT = liczba oséb, ktére nalezy leczyé, aby zapobiec
jednemu przypadkowi choroby
n-STEMI = Ml bez uniesienia odcinka ST
OGTT = doustny test tolerancji glukozy
OR = iloraz szans
PCl = przezskérna interwencja wiencowa
PROCAM = PROspective CArdiovascular Munster
PROGRESS = Perindopril Protection Against Recurrent
Stroke Study
PROVE-IT = Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and
Infection Therapy
SOLVD = Studies of Left Ventricular Dysfunction
SPATRIAL = Stroke Prevention in Atrial fibrillation Ill Study
STEMI = MI z uniesieniem odcinka ST
TIA = przemijajacy atak niedokrwienny

TNT = Treat to New Targets Trial

UKPDS = United Kingdom Prospective Diabetes Study
VAHIT = Veterans Administration HDL Trial

WHO = Swiatowa Organizacja Zdrowia

Pismiennictwo

Pismiennictwo towarzyszace pracy jest dostepne w wersji
elektronicznej na stronie internetowej www.kardiologiapolska.pl
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Kardiodiabetologia — nowa galaz medycyny

prof. dr hab. n. med. Bogna Wierusz-Wysocka

Klinika Choréb Wewnetrznych i Diabetologii, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego, Poznan

Pod koniec lat 90. XX wieku
zaczeta sie rozwijaé nowa gataz
medycyny nazywana kardiodiabe-
tologia. Inspiracja do jej utworze-
nia staty sie wyniki wielu badan
klinicznych, ktére ujawnity, ze
Smiertelnos¢ z powodu choréb
uktadu  sercowo-naczyniowego
(CVD) u o0s6b z zaburzeniami go-
spodarki weglowodanowej jest zdecydowanie wyzsza
anizeli w pozostatej populacji. Obserwacje te dotyczyty
nie tylko chorych z cukrzyca typu 2, lecz réwniez znaj-
dujacych sie w okresie stanu przedcukrzycowego, a na-
wet mtodych oséb z wieloletniag cukrzyca typu 1. Poja-
wity sie w tym okresie doniesienia wykazujace, ze no-
towana dzieki postepowi technik i metod leczenia po-
prawa rokowania u oséb z CVD nie dotyczyta pacjen-
téw z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej. Ko-
lejnym milowym krokiem w rozwoju kardiodiabetologii
byto badanie DIGAMI 1, ktére uswiadomito lekarzom
praktykom, jak istotna role w zwiekszonej Smiertelno-
$ci 0s6b z ostrym zespotem wieficowym odgrywa hiper-
glikemia. Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne
uznato idee rozwoju kardiodiabetologii za jedno z dzie-
sieciu najwazniejszych wydarzehn zwiazanych z poste-
pem kardiologii w 2002 r. W tym okresie w zaleceniach
Amerykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(ADA) pojawity sie juz pierwsze rekomendacje dotycza-
ce zapobiegania i leczenia choroby niedokrwiennej ser-
ca u 0séb z cukrzyca. W Polsce problem ten znalazt
swoj wyraz w opublikowanych po raz pierwszy Zalece-
niach Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
na rok 2005. Chociaz w latach 20002006 wydano wie-
le podrecznikéw z zakresu kardiodiabetologii, to jednak
nie zdotano ustali¢ odpowiednich zaleceh dla srodowi-
ska kardiologicznego. Z duzym uznaniem Srodowisko
diabetologiczne przyjeto opublikowane w stycz-
niu 2007 r. opracowanie przedstawiajace wspdlne
w tym zakresie stanowisko Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC) i Europejskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (EASD). Dziwi jedynie, ze wsrdd
0s6b zaproszonych do opracowania zaleceh zabrakto
wielu niekwestionowanych autorytetéw w zakresie dia-
betologii klinicznej.
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Rekomendacje ESC/EASD moga by¢ przyjete przez
diabetologéw praktykéw z mieszanymi odczuciami.
Wytyczne zostaty bowiem sfomutowane w sposéb ma-
to precyzyjny. Wiekszosé tekstu stanowia przytaczane
wyniki badan klinicznych, ktére sg na ogét dobrze zna-
ne zarowno kardiologom, jak i lekarzom zajmujacym
sie chorymi na cukrzyce. Z powodu obfitosci podbudo-
wy teoretycznej znalezienie odpowiednich wytycznych
moze czytelnikowi nastrecza¢ duzych trudnosci. Z dru-
giej jednak strony opracowanie wnosi wiele praktycz-
nych wartosci i odwaznych rekomendacji.

Autorzy zwracajg uwage na celowos¢ rozpoznawania
nie tylko cukrzycy, lecz rowniez wczesniejszych etapéw
zaburzeh gospodarki weglowodanowej, do ktérych zali-
cza sie nieprawidtowa glikemie na czczo oraz nieprawi-
dtowa tolerancje glukozy. Stanowia one tzw. stan przed-
cukrzycowy. Tworcy rekomendacji wskazujg na istnienie
liniowej zaleznosci pomiedzy hiperglikemia a ryzykiem
rozwoju CVD. Podzielaja poglad, ze obnizenie punktu od-
ciecia dla prawidtowych wartosci stezenia glukozy w oso-
czu krwi zylnej z 110 mg/dl (6,1 mmol/l) do 100 mg/dl
(5,6 mmol/l) jest bardzo kontrowersyjne. Nie wiadomo
wiec, ktéra wartosé graniczna zostanie ostatecznie zaak-
ceptowana przez grono ekspertow WHO. Podobnie jak
w rekomendacjach diabetologicznych autorzy sugeruja,
aby oznaczen hemoglobiny glikowanej (HbA,c) nie wyko-
rzystywaé dla celéw diagnostycznych, ale jako sposéb
monitorowania wyréwnania metabolicznego cukrzycy.

W pierwszej czesci rekomendacji znalazty sie dwa
niezwykle istotne, nowatorskie zalecenia. Pierwsze
z nich dotyczy obowiagzku wspétpracy pomiedzy kardio-
logami i diabetologami. W kazdym przypadku podejrze-
nia choroby niedokrwiennej serca u osoby z cukrzyca ko-
nieczna jest konsultacja kardiologiczna, natomiast u pa-
cjentéw z CVD, przy stwierdzeniu jakichkolwiek zaburzeh
gospodarki weglowodanowej, w proces planowania dal-
szej terapii powinien by¢ wiaczony lekarz diabetolog.
Druga godna podkreslenia rekomendacja wskazuje
na inny niz w populacji ogélnej model postepowania dia-
gnostycznego w kierunku cukrzycy u oséb z CVD. W kaz-
dym takim przypadku niezwtocznie nalezy wykona¢ do-
ustny test tolerancji glukozy i dopiero na tej podstawie
rozpoznawac lub wykluczaé zaburzenia gospodarki we-
glowodanowej. Test ten powinien byé przeprowadzany
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nawet u oséb, u ktérych uprzednio stwierdzano prawi-
dtowe wartosci glikemii na czczo. Wiadomo bowiem, ze
u chorych z CVD i normoglikemia na czczo czesto poja-
wia sie hiperglikemia popositkowa. Stanowi ona niezwy-
kle istotny czynnik ryzyka chorobowosci i zgonéw z po-
wodu CVD. Stusznie sie proponuje, aby dla celéw przesie-
wowych, przed podjeciem dziatan diagnostycznych
w kierunku zaburzen gospodarki weglowodanowej, wy-
odrebnia¢ w ogélnej populacji grupy oséb wysokiego ry-
zyka cukrzycy i CVD. Autorzy rekomendacji sugeruja wy-
korzystywanie dla tych celéw Finish Diabetes Risk SCore
(FINDRISC), w wersji zmodyfikowane] przez Lindstroma
i Tumilehto. Zwraca sie tez uwage, ze rozpoznanie zespo-
tu metabolicznego, niezaleznie od zastosowanej klasyfi-
kacji, pozwala wyodrebni¢ osoby z wyzszym ryzykiem
rozwoju CVD. Zdaniem grupy ekspertéw ESC/EASD, ten
sposéb ich identyfikacji nie wykazuje jednak przewagi
nad wyliczeniem, powszechnie dotad uzywanego,
wskaznika ryzyka wg Framingham.

Autorzy komentowanych rekomendacji podkreslaja
wyraznie, ze juz w okresie stanu przedcukrzycowego roz-
wijaja sie powiktania naczyniowe o charakterze zaréwno
mikro-, jak i makroangiopatii. Dlatego tez nawet wczesne
stadia zaburzefi gospodarki weglowodanowej powinny
by¢ intensywnie leczone. Wskazujg oni na potrzebe kon-
centrowania uwagi na wartosciach glikemii popositkowej,
silnego predykatora CVD. W mojej opinii, bardzo przydat-
ne klinicznie sa rekomendacje zamieszczone w rozdziale
Jldentyfikacja 0s6b wysokiego ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych lub cukrzycy”. Po raz pierwszy pojawito sie
tam zalecenie, aby u chorych z duzym ryzykiem cukrzycy
(stan przedcukrzycowy) zalecac nie tylko zmiane stylu zy-
cia (dieta, wysitek fizyczny), lecz réwniez w razie potrzeby
zastosowac farmakoterapie redukujaca ryzyko lub op6z-
niajaca rozwoj cukrzycy typu 2. Proponuje sie, aby
na wczesnym etapie zaburzen gospodarki weglowodano-
wej rozwazy¢ rozpoczecie leczenia za pomocg metformi-
ny, tiazolidinedionéw lub akarbozy. Pojawienie sie takich
sugestii ma szczeg6lne znaczenie dla lekarzy klinicystow.
Pomimo braku odpowiednich rekomendacji w tym zakre-
sie, wielu z nich stosowato juz wczesniej metformine
u 0s6b w okresie stanu przedcukrzycowego z innymi jesz-
cze czynnikami ryzyka CVD.

W komentowanych zaleceniach metformina zostata
uznana za lek pierwszego rzutu we wszystkich przypad-
kach Swiezo wykrytej cukrzycy typu 2. Zalecenia te sa
zgodne z opublikowanym w sierpniu 2006 r. Stanowiskiem
Grupy Ekspertow Amerykanskiego i Europejskiego Towarzy-
stwa Diabetologicznego. Réwniez ADA w swoich zalece-
niach na rok 2007 rekomenduje stosowanie metforminy
od samego poczatku rozpoznania cukrzycy typu 2, réwno-
legle ze zmiana stylu zycia. W wytycznych dotyczacych te-
rapii cukrzycy typu 2 znalazto sie réwniez miejsce dla in-
nych grup lekéw hipoglikemizujacych. Pochodne sulfonylo-
mocznika, tiazolidinediony czy tez insulinoterapie zaleca sie

obecnie jako leczenie uzupetniajace terapie metforming,
przy trudnosciach w osigganiu docelowych wartosci HbA,,
(<7,0%) za pomoca monoterapii. Autorzy zalecef wskazuja
na korzysci kliniczne wynikajace z wczesnego rozpoczyna-
nia insulinoterapii i podkreslaja, ze czesto dopiero zastoso-
wanie insuliny umozliwia uzyskanie normoglikemii. Nalezy
podkresli¢, ze wytyczne ESC/EASD zalecaja wprowadzenie
okresowej insulinoterapii u 0s6b ze swiezo wykryta cukrzy-
ca typu 2, u ktérych przed ujawnieniem choroby zanotowa-
no znacznego stopnia ubytek masy ciata lub tez wystepu-
ja wyrazne objawy kliniczne w postaci wielomoczu i/lub
wzmozonego pragnienia. Sugeruje sie, ze wskazaniem
do czasowego leczenia insuling jest réwniez w tych przy-
padkach wartos¢ glikemii >250 mg/dl (>13,8 mmol/l). Trze-
ba jednak pamieta¢, ze u 0séb ze Swiezo rozpoznana cu-
krzyca typu 2 po uzyskaniu normoglikemii nalezy odstawic
insuline i zastosowac leczenie zgodnie z obowigzujacymi
wytycznymi. Insulinoterapie w postaci iniekcji preparatow
krétko dziatajacych, podawanych przed positkami, nalezy
tez wezesnie zastosowac u pacjentéw z trudna do opano-
wania hiperglikemia popositkowa.

W omawianych rekomendacjach znalazto sie takze
miejsce dla roli edukacji, zmiany stylu zycia (dieta, wysi-
tek fizyczny), samokontroli i prawidtowe] regulacji zabu-
rzeh gospodarki weglowodanowej w redukcji chorobo-
wosci i $miertelnosci z powodu CVD. Srodowisku kardio-
logicznemu zwraca sie rowniez uwage na koniecznos¢
prawidtowego leczenia nie tylko cukrzycy typu 2, lecz
réwniez typu 1, dla ktérej metoda z wyboru jest inten-
sywna insulinoterapia.

Rekomendowane jest wieloczynnikowe leczenie oséb
ze stanem przedcukrzycowym lub z cukrzyca typu 2. Zale-
cenia dotyczace celéw terapeutycznych oraz sposobu le-
czenia dyslipidemii i nadcisnienia tetniczego sa zgodne
z wytycznymi opracowanymi wczesniej przez odpowied-
nie towarzystwa naukowe. Wsréd lekéw hipolipemizuja-
cych nadal prym wiodg statyny i to nie tylko w prewencji
wtornej, ale tez w pierwotnej. Fibraty, chyba niedoceniane,
sa rekomendowane jedynie jako leki uzupetniajace, pomi-
mo ze jednoczesnie podkresla sie wiodaca role niskich ste-
zef HDL-C w rozwoju CVD u 0s6b z zaburzeniami gospo-
darki weglowodanowej. W czesci dotyczacej leczenia nad-
ciSnienia tetniczego zwraca uwage twierdzenie, ze
u wszystkich chorych na cukrzyce w sktad terapii przeciw-
nadcisnieniowej powinny wchodzi¢ inhibitory enzymu
konwertujacego. Zaznaczono takze, ze blokery receptora
angiotensyny réwniez hamuja rozwdj i progresje cukrzy-
cowych powiktan naczyniowych o charakterze mikro i ma-
kroangiopatii.

W komentowanych zaleceniach ustosunkowano sie
do leczenia ostrego zespotu wiehicowego u 0séb z zabu-
rzeniami gospodarki weglowodanowej. Przypomina sie,
ze leczenie fibrynolityczne u 0séb z cukrzyca powinno byé
stosowane w takim samym zakresie jak u 0séb bez zabu-
rzen gospodarki weglowodanowej. Podkresla sie takze
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koniecznos¢ zwiekszenia dla tej grupy pacjentéw dostep-
nosci do angiografii i zabiegbw rewaskularyzacyjnych.
Wskazano na celowos¢ stosowania u nich w prewencji
wtornej beta-blokeréw, ACE-inhibitoréw, aspiryny i/lub
klopidogrelu. Mato wyraziste s3 natomiast rekomendacje
dotyczace leczenia hipoglikemizujacego w ostrych zespo-
tach wiencowych. Budza one we mnie pewien niedosyt
i rozczarowanie. Autorzy podkreslaja co prawda, ze dla
poprawy dalszego rokowania konieczne jest mozliwie
szybkie osiggniecie normoglikemii, nie precyzujg jednak,
w jaki sposéb stan ten mozna uzyskaé. Zdziwienie budzi
zalecenie sugerujace, aby dozylng infuzje insuliny stoso-
wac jedynie u pacjentéw z wyraznie podwyzszonymi war-
tosciami stezenia glukozy we krwi w momencie przyjecia
do szpitala. Nie potrafie ustosunkowac sie do powyzsze-
go twierdzenia, poniewaz nie podano, jakie wartosci gli-
kemii autorzy mieli na mysli. Rekomendacja moze sie bo-
wiem odnosi¢ do wartosci np. 145 mg/dl (7,2 mmol/l),
180 mg/dl (10,0 mmol/l), a moze do >300 mg/dl
(16,7 mmol/l). Tak nieprecyzyjne zalecenia sprzyjac¢ beda
z pewnoscig indywidualnym, czesto nietrafnym decyzjom
terapeutycznym. Pojawity sie réwniez wytyczne dotycza-
ce pacjentéw z cukrzyca i ,wzglednie” prawidtowym ste-
zeniem glukozy we krwi przy przyjeciu do szpitala. Auto-
rzy zalecaja w tych przypadkach terapie doustnymi leka-
mi hipoglikemizujacymi(?). Powyzsza rekomendacja
z pewnoscig bedzie niezrozumiata dla lekarzy praktykow.
Nie wyjasnia ona bowiem, jakie powinno by¢ prawidtowe
postepowanie u pacjenta np. ze Swiezo wykrytg cukrzyca
w przebiegu ostrego zespotu wiehcowego. Nie rozumiem,
czy sugeruje sie w tych przypadkach podanie lekéw do-
ustnych, ktére ujawniag swoje dziatanie nie wczesniej niz
po uptywie 24 godz.? Autorzy nie precyzuja tez, jaka tera-
pie zastosowac u osoby z powiktanym (np. wstrzasem)
przebiegiem ostrego zespotu wieficowego. Czy w sytuacji,
gdy pacjent leczony byt dotychczas metformina, terapie
taka nalezy kontynuowac? Wiadomo przeciez, ze w wa-
runkach niedotlenienia tkanek istnieja bezwzgledne
przeciwwskazania do jej stosowania. Musi sie tez pojawic
pytanie, czy w pierwszym dniu zawatu u pacjenta leczo-
nego dotychczas insuling przy prawidtowej wartosci gli-
kemii takze zastosowac leki doustne? W tym miejscu na-
lezy przpomnieg, ze doustne leki hipoglikemizujace wyka-
zuja rézne czasy dziatania. W przebiegu zaburzef hormo-
nalnych (tzw. ,burzy hormonalnej”) towarzyszacych
ostremu niedokrwieniu mieénia sercowego nasila sie in-
sulinoopornos¢, zdecydowanie pogarszajaca dotychcza-
sowe wyréwnanie metaboliczne. Dlatego tez normoglike-
mia stwierdzana np. w 2. godz. ostrego zespotu wiehco-
wego nie jest rownoznaczna z utrzymywaniem stezenia
glukozy we krwi na prawidtowym poziomie w kolejnych
godzinach. Moze sie ujawni¢ wéwczas zaréwno hiper-,
jak i hipoglikemia. Wiadomo, Zze obydwa te stany zdecy-
dowanie negatywnie wptywaja na dalsze rokowanie. Nie
znalaztam w rekomendacjach ESC/EASD jakichkolwiek
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zalecen dotyczacych monitorowania glikemii w 1. dobie
zawatu. Wystgpienie w tym okresie groznych dla zycia za-
burzen rytmu czy nagtej Smierci sercowej u 0séb z zabu-
rzeniami gospodarki weglowodanowej czesto bywa zwig-
zane ze stanem krotkotrwatej nawet hipoglikemii. Byé
moze pewne niedoméwienia w zaleceniach zawieraja za-
woalowane przestanie do kardiologéw, aby przy trudno-
Sciach terapeutycznych poprosi¢ o pomoc diabetologa.

Réwnie skromne s3a rekomendacje dotyczace udaru
mozgu u 0s6b z zaburzeniami gospodarki weglowodano-
wej, mimo ze — podobnie jak w ostrym zespole wienco-
wym — hiperglikemia jest obecna u >65% pacjentéw. Mo-
je uwagi krytyczne sg tym bardziej uzasadnione, ze w roz-
dziale dotyczacym intensywnej opieki w stanach krytycz-
nych rekomenduje sie stosowanie intensywnej insulino-
terapii (dozylna infuzja insuliny). Mato precyzyjne sg row-
niez zalecenia dotyczace postepowania w niewydolnosci
serca u 0séb z zaburzeniami gospodarki weglowodano-
wej. Zwrdcono co prawda uwage na toczace sie dyskusje
na temat stosowania w tych przypadkach insuliny, pod-
kreslajac jednoczesnie, ze zte rokowanie wynika z natu-
ralnego przebiegu cukrzycy, a nie z rodzaju terapii. Nie
znalaztam w komentowanych zaleceniach rekomendacji
dotyczacych leczenia metforming tej grupy pacjentéw.
Nie ustalono bowiem dotychczas, czy bezpiecznie mozna
ja stosowac jeszcze w Il okresie niewydolnosci serca wg
NYHA i nalezy zrezygnowac z terapii metforming dopiero
w IV okresie. Jest to o tyle istotne, Zze zgodnie ze wszyst-
kimi obowigzujacymi wytycznymi, u 0séb z cukrzyca ty-
pu 2 terapie metforming utrzymuje sie nawet w czasie
dtugotrwatej insulinoterapii.

Mimo licznych uwag krytycznych i odczuwanego
niedosytu uwazam, Ze opublikowane zalecenia maja
istotng wartos¢ kliniczna. Powinny stanowic krok milowy
w ustalaniu zasad terapeutycznych dla pacjenta , kardio-
diabetologicznego”. Przypomniaty one czesto zapomina-
na prawde, ze problemy zdrowotne chorego sa catoscia
i nie mozna ich prawidtowo rozwigzywaé, gdy kardiolog
woli nie zauwaza¢ zaburzeh gospodarki weglowodano-
wej, a diabetolog bezobjawowej choroby serca.
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