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Przedmowa

Choroby uktadu krgzenia to jeden z najbardziej istotnych problemoéw zdrowot-
nych wspotczesnego spoteczenstwa. Odpowiadajg za Smier¢ 4 min Europejczykdéw
rocznie. W Polsce choroba niedokrwienna serca jest najczestszg przyczyng zgonow
wsrod mezczyzn (12%) i drugg co do czestosci wsrdd kobiet (8%). Ich znaczne roz-
powszechnienie oraz wysokie koszty bezposrednie i posrednie powoduja, ze nie-
zmiennie znajdujg sie one w centrum zintensyfikowanych dziatan medycznych
w krajach rozwinigtych. Ciggle poszukiwane sg optymalne formy terapii, ktére hamu-
ja rozwo6j zmian miazdzycowych, uznanych za zabdjce ludzi XXI w.

Bezposrednig przyczyng niekorzystnych tendencji dotyczacych rozpowszechnienia
zespotu metabolicznego jest gwattowny wzrost czestosci wystepowania otytosci.
W populacji Stanéw Zjednoczonych powyzej 20. roku zycia zesp6ét ten dotyczy ponad
47 min obywateli. W Polsce czegstos¢ jego wystepowania wynosi 20%, z niewielkg
przewaga u kobiet (22%) niz mezczyzn (18%) (populacja miedzy 18. a 94. rokiem zy-
cia). Warto dodac, ze liczby te nie odnoszg sie¢ do najnowszych, bardziej restrykcyj-
nych — przynajmniej dla Europejczykow — wytycznych rozpoznawania zespotu meta-
bolicznego.

Wzrost rozpowszechnienia otytosci i zespotu metabolicznego w nowoczesnych
spoteczenstwach staje sie gtdwnym czynnikiem pojawiania sie kolejnych fal epide-
micznych chorych na cukrzyce typu 2. W 1994 r. liczba osob leczonych na cukrzyce
na swiecie wynosita 110 min, natomiast w 2000 r. juz 171 min (2,8% populacji ogél-
nej). Prognozy na 2010 r. przewidujg wzrost tej liczby do 221 min, a w 2025 r. do
333 min (5-7,6% populacji ogdinej). Szacuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych
do 2050 r. liczba zachorowan zwigkszy sie o ponad 165%. W Polsce na cukrzyce ty-
pu 2 choruje ok. 2 mln osob. Liczba pacjentow z nieprawidtowg glikemig na czczo
lub uposledzong tolerancjg glukozy jest ok. 2-krotnie wigksza. Chorzy z rozpoznang
cukrzycg typu 2 znajdujg sie w grupie duzego ryzyka rozwoju powiktan sercowo-na-
czyniowych.

Osoby chore na cukrzyce zapadajg czesciej i wczesniej na chorobe niedokrwien-
ng serca, czesciej wystepujg u nich incydenty sercowo-naczyniowe, a ich rokowanie
jest gorsze niz w populacji bez cukrzycy. To tylko niektore argumenty uzasadniajgce
pilng koniecznos¢ intensyfikacji kompleksowej opieki kardiodiabetologicznej wsrod
chorych na cukrzyce w realnej praktyce.

redaktor naukowy i koordynator Grupy Roboczej
prof. zw. dr hab. n. med. Jan Taton

prezes Polskiego Towarzystwa Kardiodiabetologicznego
prof. zw. dr hab. n. med. Ida Kinalska

zespoOt Autoréw i Konsultantéw
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I. KARDIODIABETOLOGIA | PRAKTYKA OPIEKI MEDYCZNEJ

Koniecznos¢ wprowadzenia rekomendacji
kardiodiabetologicznych do praktyki ogdlnolekarskiej

1. Narastajaca epidemia cukrzycy
I cukrzycowych chorob uktadu
sercowo-naczyniowego stwarza
potrzebe aktywnych,
szczegotowych i praktycznych
rekomendaciji
kardiodiabetologicznych

Potrzeba wprowadzenia do praktyki
planowej opieki diabetologicznej i kardio-
logicznej dla osob chorych na cukrzyce
wspdlnych planow postepowania pre-
wencyjnego, leczniczego, rehabilitacyjne-
go i spoteczno-ekonomicznego wynika
Z ich szczegdlnej charakterystyki epide-
miologiczno-spotecznej, medycznej oraz
organizacyjnej.

Uzasadnienia przedstawiono w dal-
szej czesci w formie tabel i rycin.

Epidemia cukrzycy jest rownoznacz-
na z epidemig zagrozen kardiodiabetolo-
gicznych.

Swiat
Wystepowanie cukrzycy i stanu
przedcukrzycowego (uposledzenie tole-

rancji glukozy) oraz prognoze zmian
na swiecie przedstawiono w tab. I.1.

Europa

Chorobowos¢ z powodu cukrzycy
w krajach Unii Europejskiej — stan
na 2000 r. i prognozy na 2025 r. — jest
znaczna i zrGznicowana, co przedstawio-
no na ryc. I.1. Wielkos¢ wskaznika cho-
robowosci z powodu cukrzycy dodatnio
koreluje z wielkoscig wskaznikéw choro-
bowosci z powodu miazdzycy oraz jej

Tab. I.1. Ogoiny rozmiar epidemii cukrzycy i stanu
przedcukrzycowego — stan w 2003 r. i prognoza na
2025 1. (Diabetes Atlas, IDF, Bruksela, 2008).

Osoby z cukrzycq i uposledzeniem 2003 r. 2025r.
toleranciji glukozy

populacja catego Swiata [mid] 6,3 8,5
liczba 0s6b w wieku 20-79 lat 3,8 53
catego Swiata [mld]

liczba 0sdb chorych na cukrzyce 194 333
w grupie wiekowej 20-79 lat [min]

chorobowo$6é z powodu cukrzycy 5,1 6,3
w populacji Swiata [%]

liczba 0sdb z upos$ledzong tolerancja 314 472
glukozy w populacji 20-79 lat [min]

chorobowos$¢ z powodu uposledzenia 8,2 9,0
tolerancii glukozy [%]

liczba 0sdb z podwyzszong glikemig 218 292

na czczo w wieku 20-79 lat [min]

Tabh. 1.2. Rozmiar epidemii cukrzycy w Polsce — stan
na 2001 r. (Szybinski Z i wsp. Raport KBN, 2001).

W Polsce:

* jest ok. 2 min chorych na cukrzyce

* 50% wszystkich przypadkéw = 1 min
to cukrzyca utajona, nierozpoznana i nieleczona

* ok. 4 min osob ze stanem przedcukrzycowym
(hiperglikemia na czczo, uposledzenie tolerancii glukozy,
oba zaburzenia facznie)

sercowych i innych powiktfan. Dotyczy to
wiekszosci badanych krajow Europy.

Polska
Ocene epidemiologiczng przedsta-
wiono w tab. 1.2.
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Ryc. I.1. Rozmiar epidemii cukrzycy w wybranych krajach — stan na 2000 r. i prognoza na 2025 r. (WHO, Regio-

nal Office for Europe).

2. Cukrzyca jest rownowaznikiem
miazdzycy

Pierwotna fala epidemicznego wyste-
powania cukrzycy, narastanie jej wskaz-
nikow epidemiometrycznych na wszyst-
kich kontynentach, we wszystkich ra-
sach i grupach wiekowych powoduje
drugg fale patologii i praktycznych pro-
blemow w postaci epidemii chordb ser-
cowo-naczyniowych.

W dalszej czesci zobrazowano ten
problem, wskazujgc na jego znaczenie
dla formutowania rekomendaciji kardio-
diabetologicznych.
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Wptyw cukrzycy na zapadalnos¢
na choroby sercowo-naczyniowe okreslili
najwczesniej Kannel i wsp. w Framingham
Heart Study. Wyniki tych badan potwier-
dzono poézniej w catej rozciggtosci. Postu-
zyty one takze do wprowadzenia pojecia
globalnego ryzyka choréb sercowo-na-
czyniowych i metodologii jego obliczania.
Wyniki tego badania podano w tab. 1.3.

Czestosé wystepowania poszczegol-
nych zespotdéw angiopatii cukrzycowej
w grupie 1100 chorych na cukrzyce ty-
pu 2 leczonych w Wojewaodzkiej Przy-
chodni Diabetologicznej w Warszawie
przedstawiono w tab. I.4.
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Tab. 1.3. Wzgledne ryzyko chordb sercowo-
-naczyniowych w subpopulaciji 0sob z cukrzycg
w stosunku do populaciji bez cukrzycy (Kannel WB

i wsp. Am Heart J 1990; 120: 672-4, Framingham

Heart Study).

Rodzaj choroby Wielkos$¢ ryzyka choroby
po przystosowaniu

wzgledem wieku
mezczyzni kobiety

choroby sercowo-naczyniowe

wszystkie choroby sercowo- 2,31* 2,47*

-naczyniowe

udar mdzgu 1,51~ 1,82

chromanie przestankowe 5,27* 2,60*

niewydolnosc¢ serca 2,25* 4,92*

choroba niedokrwienna serca (ChNS)

zawat serca 1,737 2,50**

dusznica bolesna 2,16%* 4,37*

nagty zgon 2,51*

$miertelnos¢ z powodu chordb

sercowo-naczyniowych 2,38* 3,107

*n<0,001, *p<0,05, **p<0,01, *p<0,1

Tab. 1.4. Chorobowo$¢ z powodu zespofow angiopatii
cukrzycowej w grupie 1110 chorych na cukrzyce typu 2
(badania wiasne).

Typ angiopatii Odsetek [%]
retinopatia ogotem 314
nefropatia 4.1
ChNS 35,6
choroba naczyniowa mozgu 19,2
choroba naczyniowa konczyn dolnych 11,2

Wykazano, ze ryzyko powstania zawa-
tu serca u chorych na cukrzyce row-
na sie wielkosci ryzyka ponownego za-
watu u osob z przebytym zawatem serca

S
ol
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o

w
(S}

w
o

N
($)]

N
o

—_
ol

zapadalnosé [%]

—_
o

bez cukrzycy
osoby
m chorzy po zawale serca

chore na cukrzyce

= 0S0by bez
przebytego
zawalu serca

Wedlfug Haffner SM i wsp. NEJM 1998; 339: 229-34

Ryc. 1.2. Zapadalno$¢ na zawat serca u chorych
na cukrzyce i 0s6b bez cukrzycy w ciggu 7 lat;
cukrzyca jest rownowaznikiem choroby
niedokrwiennej serca.

bez cukrzycy. Z tego wzgledu okresla sie
cukrzyce mianem ,rownowaznika cho-
roby niedokrwiennej serca — ChNS”, co
przedstawiono naryc. |.2.

Znaczenie cukrzycy w powstawaniu
nadumieralnosci z powodu chorob serco-
wo-naczyniowych przedstawiono w tab. I.5.

Podtozem zwigkszenia ryzyka wysta-
pienia chordéb sercowo-naczyniowych
w subpopulacji chorych na cukrzyce jest
hiperglikemia oraz inne skojarzone z nig
czynniki ryzyka, czyli wiele zaburzen pa-
tofizjologicznych, ktore uszkadzajg
uktad sercowo-naczyniowy. Zwigkszajg
one smiertelnos¢ wsréd oséb z cukrzy-
ca z powodu zespotdéw naczyniowych.
W odniesieniu do tetnic jest to wykazujg-
ca wiele odrebnosci patogenetycznych
i klinicznych miazdzyca.

Cukrzyca zwieksza (po eliminacji
wptywu wieku) ryzyko wystgpienia wiek-
szosci chorob sercowo-naczyniowych
ponad 2-5-krotnie zarowno u mezczyzn,
jak i kobiet. Stanowi w ten sposob przy-
czyne istotnego zwigkszenia umieralno-
sci z powodu tych choroéb, co przedsta-
wiono naryc. |.3.
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Tab. 1.5. Cukrzyca zwigksza sSmiertelnos¢ z powodu chorob naczyniowych serca i mozgu, choroby
niedokrwiennej serca, choroby naczyniowej mozgu oraz wszystkich innych przyczyn* (Lancet 1997; 350: 1680).

Badania Wszystkie Choroby ChNS Choroba naczyniowa
przyczyny sercowo-naczyniowe moézgu
wskaznik wskaznik wskaznik wskaznik

umieralnosci* OR umieralnosci* OR umieralnosci* OR umieralnosci* OR

Whitehall

grupa kontrolna 10,8 1,0 5,8 1,0 44 1,0 0,6 O

grupa z cukrzycg 26,9 2,5 14,9 2,6 13,9 3,2 0,0 0,0

Paris

Prospective

grupa kontrolna 12,5 1,0 3,8 1,0 2,4 1,0 0,7 1,0

grupa z cukrzycg 26,9 2,2 8,4 2,2 52 2,1 1,6 2,4

Helsinki

Policemen

grupa kontrolna 15,5 1,0 8,4 1,0 5,0 1,0 1,4 1,0

grupa z cukrzycg 32,0 2,1 23,0 2,8 17,6 3,5 2,1 1,5

*U mezczyzn migdzy 45. a 55. rokiem Zycia, * na 1000 0sdb rocznie, OR — odds ratio — iloraz szans

300

259

N
—h
($)]
NS
|
©

200

—_
(Sx)
o

umieralnos$é

107
100

77

50

Polska (5,7%) Niemcy (4,2%) Norwegia (3,8%) Szwecja (6,4%)
kraj
W nawiasach podano chorobowos¢ z powodu cukrzycy
@ z powodu ChNS (mezczyzni na 100 tys. osobolat)
m z powodu ChNS (kobiety na 100 tys. osobolat)
0 z powodu chordb naczyniowych mozgu (mezczyzni na 100 tys. osobolat)
m Z powodu chordb naczyniowych mozgu (kobiety na 100 tys. osobolat)

Ryc. 1.3. Zestawienie poziomu umieralnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych i mozgowo-naczyniowych
z poziomem chorobowo$ci z powodu cukrzycy w wybranych krajach (wg Cukrzycowe choroby serca. Taton J
i wsp. (red.), Via Medica, Gdansk 2005), (ChNS - choroba niedokrwienna serca).
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3. Mozliwosci przeciwdziatania

Zmniejszanie ryzyka powstawania
choréb sercowo-naczyniowych lub
wczesnego zgonu z ich powodu w sub-
populacji chorych na cukrzyce sg jed-
nym z najbardziej palgcych problemow
wspoiczesnej medycyny. W tym zakresie
prowadzi sie bardzo wiele badan pod-
stawowych i klinicznych.

Udowodniono, ze istotna redukcja
wielkosci zagrozen dla oséb z cukrzyca
w tym zakresie jest mozliwa na drodze:
1) prewencji pierwotnej cukrzycy typu 2

— zmniejszenia zapadalnosci i choro-

bowosci z powodu objawowej cukrzy-

cy, zwfaszcza typu 2,

2) prewencji wtornej chorob sercowo-
-naczyniowych przez wczesne rozpo-
znawanie, eliminacje lub ograniczanie
czynnikéw ryzyka miazdzycy u oséb
leczonych na cukrzyce,

3) ustalenia odrebnych planéw wczesnej
diagnostyki i planéw intensywnego le-
czenia zachowawczego oraz chirur-
gicznego zespotow sercowo-naczy-
niowych u chorych na cukrzyce,

4) wdrozenia intensywnego leczenia kar-
diodiabetologicznego u 0s6b po incy-
dentach sercowo-naczyniowych oraz
interwencjach kardiochirurgicznych,

5) ograniczania wptywu chordéb lub za-
burzeh dodatkowych — poza cukrzycg
- na ryzyko sercowo-naczyniowe,

6) organizacji wczesnego zintegrowanego
postepowania kardiodiabetologiczne-
go w realnej praktyce — planowe kon-
sultacje, porady kardiodiabetologiczne
Narodowego Funduszu Zdrowia,

7) wprowadzenia planowej kontroli jako-
sci opieki kardiodiabetologicznej,
opracowan spotecznych i ekonomicz-
nych problemu do celéw polityki zdro-
wotnej — Ministerstwa Zdrowia i in-
nych instytucji,

8) bardziej scistej i skutecznej wspot-
pracy ze srodowiskiem opiniotwor-
czych dziennikarzy majgcej na celu
informowanie spoteczenstwa o praw-
dziwym rozmiarze epidemii cukrzycy
i zwigzanych z nig chordéb naczynio-
wych oraz propagowanie zasad jej
prewencji.
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1. UJECIE CALOSCIOWE

Integracja kardiodiabetologiczna jako przestanka opracowania
rekomendacji o wielosktadnikowym, patofizjologicznym

charakterze

1. Problemy naukowe i praktyczne
jako przestanki tworzenia
rekomendaciji

Cukrzyca i choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego zachowujg si¢ jak uktad
naczyn potgczonych. Zwigzki te dotycza
predyspozycji genetycznych, zaburzen
patofizjologicznych, wptywéw srodowi-
skowych, problemow klinicznych oraz
spofeczno-ekonomicznych i organizacyj-
nych. Problemy medyczne, ktore po-
wstajg na tle takich powigzan, mogq by¢
rozwigzywane tylko z uwzglednieniem
wspotdziatania kardiodiabetologicznego.

Dtugoterminowa opieka medycz-
na dla chorych na cukrzyce moze byc¢
tylko wtedy sprawna i skuteczna, gdy
jest kompleksowa, intensywna oraz
zintegrowana.

Diabetolog jest odpowiedzialny za
organizacje catoksztattu opieki me-
dycznej dla cukrzyka. Moze on jednak
osiggngc pozadang jako$s¢ medyczng
i spoteczno-ekonomiczng tylko wtedy,
gdy jego dziatanie w sposéb planowy
i oparty na dowodach jest potgczone
z dziataniami innych — witalnie zaanga-
zowanych w realizacje prewenciji i le-
czenia chorych na cukrzyce - specjal-
nosci, takich jak kardiologia, nefrologia,
okulistyka, chirurgia naczyniowaii in.

Wszystkie patologiczne wydarzenia
u chorych na cukrzyce ze wzgledu
na ogolng nature tej choroby przebiega-
ja inaczej niz w populacji oséb niechoru-
jacych na cukrzyce. Kazda specjalnosé

Przeglad Kardiodiabetologiczny 2008; 3/2

medyczna moze w odniesieniu do 0osob
leczonych na te chorobe dziata¢ w spo-
sOb przystosowany do tych odrebnosci,
a wiec w sposob zmodyfikowany. Cato-
ksztatt tych modyfikacji tworzy medycy-
ne diabetologiczng. Jej dyrygentem oka-
zuje sie byc¢ diabetolog, ktory jest
skuteczny, jesli uzyska planowg wspot-
prace specjalistow w formie zintegrowa-
nej potgczonej opieki diabetologiczne;j.
Idee te przedstawiono naryc. Il.1.

Przedstawione powyzej uwarunkowa-
nia stwarzajg odpowiednio potrzebe
ustanawiania, obok ogoélnych, takze bar-
dziej szczego6towych - stuzgcych mie-
dzyspecjalistycznej integracji — rekomen-
dacji kardiodiabetologicznych. Mogg one
zwieksza¢ jakos¢ opieki medycznej
i spoteczno-ekonomicznej w dziedzi-
nach, ktébre mozna sprawnie rozwigzy-
wac na podstawie miedzyspecjalistycz-
nej opieki fgczoneyj.

Polskie Towarzystwo Kardiodiabetolo-
giczne podjeto dziatania w tym zakresie
zarébwno na podstawie wtasnego doswiad-
czenia i przemyslenia, jak i przyktadéw
miedzynarodowych, takich jak zestaw re-
komendacji Europejskiego Towarzystwa
Badania Cukrzycy (European Association
for the Study of Diabetes — EASD) i Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(European Society of Cardiology — ESC).

Owocem tych dziatan sg przedstawio-
ne w tym opracowaniu rekomendacje
kardiodiabetologiczne 2008.

Sformutowano je w odpowiednich
rozdziatach.
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diabe-

tologia

Ryc. I1.1. Integracja opieki medycznej dla chorych na cukrzyce wynika z charakteru zaburzen i zespotow patolo-
gicznych powodowanych przez te chorobe. Powodujg one powstawanie obszarow wspolnych dziatan diabetolo-
ga i innych specjalistow — np. obszaru kardiodiabetologicznego — oraz prowadzg do powstania medycyny diabe-
tologicznej tworzonej wokot specjalnosci, jakg jest diabetologia.

Maja one na celu przedstawienie kar-
diodiabetologicznych zasad prewencji
i leczenia do stosowania w realnej prak-
tyce wszystkich lekarzy. Oparte zostaty
na dowodach naukowych lub opiniach
miedzynarodowych grup ekspertow. Ma-
ja utatwi¢ wybor wtasciwych metod po-
stepowania w odniesieniu do konkret-
nych pacjentow.

2. Ocena jakosci dowodow
i zalecen

Do opracowania wprowadzono mery-
toryczng klasyfikacje rekomendacji we-
dtug metodologii Evidence Based Medi-
cine oraz zasad metaanalitycznych.
Przedstawiono jg w tab. I1.1.
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Nalezy przypomniec, ze okreslenie evi- du. Z tego wzgledu Evidence Based Me-
dence odpowiada w jezyku polskim poje- dicine to raczej medycyna oparta na swia-
ciu Swiadectwa lub ustalenia, a nie dowo- dectwach badawczych, a nie dowodach.

Tab. 11.1. Klasyfikacja warto$ci dowodow i rekomendacii.

Poziomy wartosci dowoddw/rekomendacji

wartosé dowodow A

dowody uzyskane z wieloosrodkowych badan z randomizacjg lub metaanaliz

wartos¢ dowodow B

dowody uzyskane z jednoosrodkowych badan z randomizacjg lub duzych badan bez
randomizacii

wartos¢ dowodow C

zgodnos¢ (konsensus) opinii ekspertow i/lub matych obserwaciji retrospektywnych
albo rejestrow

Klasy rekomendacii

klasa | udowodnienie i/lub uogoiniony poglad, ze procedura lub leczenie jest kompletne,
pozyteczne i skuteczne
klasa Il sprzeczno$¢ dowodow lub rozbieznosci pogladdw odnosnie do skutecznosci i pozytku
z procedury lub metody leczenia
klasa lla istnieje przewaga dowodow lub opinii na korzy$¢ skutecznosci i pozytku z procedury
lub leczenia
klasa Ilb pozytek i skutecznos¢ nie moze by¢ ustalona na podstawie przewagi dowodow lub opinii
klasa lll dowody lub opinie wskazujg na nieskuteczno$¢ procedury lub leczenia lub jej szkodliwo$¢

(wg 11.2.)
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Rekomendacje w zakresie intensyfikacji metod prewenc;ji
dotyczacych gtéwnych czynnikéw ryzyka chor6b sercowo-
-naczyniowych u chorych na cukrzyce

lllLA. Prewencja pierwotna
odnoszaca sie do stanu
przedcukrzycowego jako
czynnika ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych

1. Ocena skutecznosci pierwotnej
prewencji cukrzycy typu 2
w populacji osob ze stanem
przedcukrzycowym

Chociaz arsenat lekow staje sie coraz
bogatszy, rozwijajg sie nhowe techniki in-
terwencyjne, nadal niezwykle waznym
i aktualnym pozostaje problem prewen-
cji choroby wiencowej. Jest to sprawa
podstawowa u chorych na cukrzyce,
o ktorej pamieta¢c muszg zarowno pa-
cjenci, jak i lekarze.

Bez modyfikacji czynnikéw ryzyka
i zmiany stylu zycia trudno liczy¢
na sukcesy farmakoterapii lub lecze-
nia interwencyjnego. Zmiana stylu zy-
cia moze w istotny sposo6b ograniczy¢
koniecznos¢ interwencji medycznych.
Jest ona celowa zaréwno u chorych le-
czonych farmakologicznie, jak i pa-
cjentow poddanych zabiegom inwa-
zyjnym.

Pierwszym i zasadniczym zadaniem
lekarza jest profilaktyka pierwotna i wtor-
na, ktorej cele mogg byc¢ osiggniete jedy-

nie dzigki odpowiednio prowadzonej
edukacji pacjentow oraz oséb z najbliz-
szego otoczenia. Obejmuje ona catkowi-
ty zakaz palenia tytoniu, osiggniecie pra-
widtowej masy ciata oraz zwigkszenie
aktywnosci fizycznej stosownie do wieku

i stanu klinicznego. Zaleca sie diete

srodziemnomorska opierajgcg sie na oli-

wie, warzywach, owocach, migsie ryb

i drobiu. Alkohol spozywany w nadmia-

rze szkodzi.

Nowe zalecenia European Society of
Cardiology (ESC) podkreslajg koniecz-
nos¢ odpowiedniego leczenia choréb
wspaotistniejgcych.

Prewencja pierwotnej choroby niedo-
krwiennej serca obejmuje w praktyce:

» stosowanie prozdrowotnego zywienia,

* zwigkszenie aktywnosci fizycznej,

* zaprzestanie palenia papierosow, sto-
sowania innych uzywek o dziataniu
aterogennym,

* intensyfikacje leczenia cukrzycy — uzy-
skanie stanu prawie normoglikemii,

* redukcje stezenia cholesterolu i jego
frakcji oraz trojglicerydow — stan pra-
wie normolipemii,

» wtasciwg regulacje cisnienia tetnicze-
go - stan prawie normotens;ji,

* terapeutyczne ograniczenie patogene-
tycznych wptywow prozakrzepowych,
prozapalnych, prooksydacyjnych i za-
burzen czynnosci srédbtonka.

Wedtug zalecen European Society of
Cardiology (ESC) oraz European Asso-
ciation for the Study of Diabetes (EASD
2007) nalezy przede wszystkim uzyskaé
wyroéwnanie cisnienia, glikemii, bez-
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pieczne wartosci lipidow oraz prawidto- W zakresie prewencji pierwotnej cu-

wg mase ciata (tab. Ill.1.). krzycy przedstawione w dalszej czesci
W tab. Ill.2. zestawiono badania, kt6- w formie rekomendacji stwierdzenia

rych wyniki wskazujg na skutecznos¢ mozna uznac za udowodnione.

i optacalnosc¢ pierwotnej prewencji cu-

krzycy typu 2.

Tab. I11.1. Zalecenia ESC i EASD (2007) (II-3).

Wyréwnanie cis$nienia * <130/80 mm Hg
e <125/75 mm Hg przy niewydolnosci nerek

Wyrownanie glikemii * naczczo <6,0 mmol/l (108 mg/dl)
* po positku <7,5 mmol/l (135 mg/dI)
* HbA;; <6,5%

Uzyskanie bezpiecznych wartosci lipidow * cholesterol catkowity <4,5 mmol/I (175 mg/dI)
* LDL <1,8 mmol/I (70 mg/dI)
* HDL >1,0 mmol/I (40 mg/dl) u mezczyzn,
>1,2 mmol/l (46 mg/dl) u kobiet
* TG <1,7 mmol/l (150 mg/dl)

Uzyskanie prawidfowej masy ciafa e BMI <25 kg/m2
¢ 0bwod bioder <94 ¢cm u mezczyzn, <80 cm u kobiet

HbA; — hemoglobina glikowana, TG — trojglicerydy, LDL — lipoproteina o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein),
HDL — lipoproteina o wysokiej gestosci (ang. high density lipoprotein), BMI — wskaznik masy ciafa (ang. body mass index)

Tab. Il1.2. Przebieg konwersji uposledzenia toleranciji glukozy w cukrzyce typu 2 w diugotrwatych,
kontrolowanych badaniach prewencyjnych. Hamowanie konwersiji upo$ledzonej toleranciji glukozy do cukrzycy

typu 2.

Badanie Konwersja do cukrzycy typu 2 [%] i wzgledna redukcja ryzyka vs grupa kontrolna

lata kontrola* dieta  wysitek dieta + metformina akarboza
interwencji [%] [%] [%] + wysitek [%] [%] [%]

Da Qing IGT and 6 67,7 43,8* 41,1* 46*

Diabetes Study (=31) (—46) (-42)

Finnish Diabetes 3,2 23 11*

Prevention Study (-58)

US Diabetes 2,8 28,9 14,4* 21,7*

Prevention Program (-58) (=31)

Stop-NIDDM 3,3 42 32*(-25

do -36)

*Czestosc przejscia uposledzonej tolerancji glukozy w cukrzyce typu 2 w odsetkach; w dalszych rubrykach podano
wplyw diety, wysitku fizycznego oraz lekow na ryzyko powstania cukrzycy typu 2
* Odsetek 0S0b, ktdore zachorowaly na cukrzyce, w nawiasie roznice wzgledem grupy kontrolnej w odsetkach
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Rekomendacje

1. Pierwotna prewencja cukrzycy typu 2
w grupach ze stanem przedcukrzy-
cowym (a co za tym idzie przed po-
wstaniem miazdzycy i jej powiktan)
za pomocg monitorowanych zmian
w stylu zycia i/lub farmakoterapii
zmniejszajgcej insulinoopornos¢ jest
skuteczna - przyktady badan UK Pro-
spective Diabetes Study (UKPDS),
Kumamoto, Da Quing, Stop-NIDDM
iin.

2. Prewencja zespotow miazdzycowych
u chorych na cukrzyce wymaga rygo-
rystycznego wyrownania metabolicz-
nego oraz prewencyjnej farmakotera-

pii czynnikéw ryzyka. Liczne badania
wieloosrodkowe wskazujg na znacz-
ne korzysci z takiego ujecia.

3. Program prewencji cukrzycy typu 2,
zespotu metabolicznego oraz miazdzy-
cy sa w istocie bardzo zblizone —ich re-
alizacja powinna by¢ zintegrowana.

4. Prewencja kardiodiabetologiczna
jest wielokrotnie mniej kosztowna niz
leczenie zespotow miazdzycowych.
Powinno to by¢ wskazaniem pobu-
dzajgcym odpowiednie dziatania nie
tylko lekarzy, ale takze politykow, or-
ganizatorow, ekonomistow opieki
zdrowotne;j.

2. ldentyfikacja osob z zaburzeniami
homeostazy glikemii — stanem
przedcukrzycowym — oraz innymi
skojarzonymi czynnikami ryzyka
powiktan sercowo-naczyniowych
w celu zastosowania metod
prewencji pierwotnej

Rekomendacja

Postepowanie w tym zakresie obej-
muje:

1) prowadzenie populacyjnych testow
przesiewu dotyczgcych wielkosci
ryzyka cukrzycy, dotyczy to ogolnej
populacji; u oséb z duzym ryzykiem
wykonuje sie test doustnego obcig-
zenia glukozg (oral glucose toleran-
ce test - OGTT);

2) ustalanie na podstawie badania kli-
nicznego danych demograficznych
oraz testow laboratoryjnych indywi-
dualnego poziomu ryzyka powsta-
nia cukrzycy w przysztosci; dziatanie
to szczegolnie dotyczy wybranych
grup o duzym ryzyku lub objawami
choréb sercowo-naczyniowych i ko-
biet z przebytg cukrzycg cigzowa;

3) wykonanie OGTT, ktére jest zawsze
potrzebne w celu bardziej szczego6-
towego scharakteryzowania zabu-
rzen homeostazy glikemii; zaburze-
nia glukometaboliczne sg szcze-
golnie czeste u os6b z chorobami
sercowo-naczyniowymi - nalezy
u nich wykonywac¢ OGTT.

Do wstepnej identyfikacji osob ze
zwiekszonym ryzykiem zaburzen glikemii
zaleci¢ mozna test opracowany przez
Finskie Towarzystwo Diabetologiczne.
Przedstawiono go ponizej.

Populacyjny test przesiewu do wczes-
nej oceny ryzyka stanu przedcukrzyco-
wego lub cukrzycy

Ankietowa ocena ryzyka cukrzycy Fin-
drinsic wg J. Tuomilehto, Finnish Diabe-
tes Association, 2005.

Zakres| wtasciwe pole wyboru i dodaj
twoje punkty — jak podano ponize;.

Ankiete wypetnia osoba badana.
1. Wiek:

0 pkt <45 lat
2 pkt 45-54 lat
3 pkt 55-64 lat
4 pkt >64 lat
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2. Wskaznik masy ciata - BMI (patrz

dalej):
0 pkt <25 kg/m?
1 pkt 25-30 kg/m?
3 pkt >30 kg/m?

3. Obwéd brzucha (talii) mierzony po-
nizej zeber:

Mezczyzni Kobiety

0 pkt <% cm 0 pkt <80 cm
3 pkt 94-102 cm 3 pkt 80-88 cm
4 pkt >102 cm 4 pkt >88 cm

4. Czy jestes$ codziennie co najmniej
przez 30 min aktywny fizycznie w czasie
pracy lub tez podczas czasu wolnego
(wtaczajgc aktywnos¢ w normalne zaje-
cia codziennego trybu zycia):

0 pkt
2 pkt

tak
nie

5. Jak czesto spozywasz warzywa,
owoce lub jagody?

0 pkt
1 pkt

kazdego dnia
rzadziej niz kazdego dnia

6. Czy stosowates (stosowatas) kiedy-
kolwiek w regularny sposéb leki obniza-
jace cisnienie tetnicze?

nie
tak

0 pkt
2 pkt

7. Czy kiedykolwiek stwierdzono u cie-
bie zwigkszone stezenie glukozy (cukru)
we krwi — np. podczas planowych prze-
gladéw stanu zdrowia, w czasie jakiejkol-
wiek choroby, podczas cigzy?

0 pkt
5 pkt

nie
tak

8. Czy u ktéregokolwiek z cztonkéw
twojej bliskiej rodziny (rodzice, rodzen-
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stwo, dziadkowie, babcie, bracia lub sio-
stry rodzicéw, kuzyni I°) lub tez u innych
jakichkolwiek cztonkéw rodziny rozpo-
znano cukrzyce (typu 1 lub 2)?

0 pkt nie
tak
u dziadkow, bab¢, wujow,
ciotek, kuzynow I° (dzieci
wujéw lub ciotek), ale nie
u rodzicow, braci, siéstr lub
ich dzieci i nie u twoich dzieci

3 pkt

tak

u twoich rodzicow, braci,
siostr, dzieci albo u dzieci
twoich braci lub si6str

5 pkt

Obliczanie punktacji ryzyka cukrzycy

twoja liczba
punktéw

?

Ryzyko powstania u ciebie cukrzycy
typu 2 w ciggu 10 lat wynosi jak podano
ponizej.

Liczba punktow  Ryzyko

<7 pkt mate, rzedu 1 zachorowanie
na 100 osob badanych

7-11 pkt lekko zwigkszone, rzedu
1 zachorowanie na 25 0sob
badanych

12-14 pkt umiarkowanie zwigkszone, rzedu
1 zachorowanie na 6 0sob
badanych

15-20 pkt zwigkszone, rzedu 1 zachorowanie
na 3 osoby badane

>20 pkt bardzo zwiekszone, rzedu

1 zachorowanie na 2 osoby
badane
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Zalecenia dla os6b badanych ze zwigekszonym ryzykiem

ra¢ sie nie dopusci¢ do zwiekszenia
masy ciata w ciggu kolejnych lat two-
jego zycia.

* Powiekszenie si¢ obwodu brzucha
znacznie sprzyja wzrostowi masie

Co mozesz uczyni¢ w celu zmniejszenia
twojego ryzyka zachorowania
na cukrzyce?

¢ Nic nie mozesz zmieni¢ w odniesieniu

do twojego wieku lub ryzyka zwigza-
nego z obecnoscig cukrzycy u czfon-
koéw twojej rodziny, czyli w zakresie
twojej genetycznej sktonnosci do roz-
woju cukrzycy.

Mozesz jednak wiele uczyni¢ w odnie-
sieniu do twojego ryzyka zachorowania
na cukrzyce, ktore powoduje nadwaga,
otytos¢ brzuszna (obwod brzucha), sie-
dzacy tryb zycia, zte zwyczaje i sposob
odzywiania sig, palenie tytoniu.

Wybor antycukrzycowego stylu zycia
moze catkowicie zapobiec powstaniu
u ciebie cukrzycy lub co najmniej jg
opoznic.

* Jesli w twojej rodzinie obecna jest cu-
krzyca, powinienes$ szczegoélnie sta-

ciata ryzyka zachorowania na cu-
krzyce.

Systematycznie podejmowana, co-
dzienna aktywnos¢ fizyczna istotnie
zmniejsza ryzyko wystgpienia cukrzy-
cy typu 2.

Musisz zwraca¢ uwage na sposob,
w jaki sie odzywiasz, na twojg diete
— powinienes spozywa¢ duzo btonni-
ka, czyli tzw. wtokna pokarmowego,
tzn. codziennie spozywac pieczywo
z razowej maki i warzywa. Usun z die-
ty twarde ttuszcze pochodzenia zwie-
rzecego — mieso wieprzowe, stonine,
smalec, masto i ttusty nabiat. Spozy-
waj miekkie ttuszcze - oliwe i oleje ro-
slinne.

Wczesne wykrywanie cukrzycy
bezobjawowej, wczesniej
nierozpoznanej:

* jesli suma twoich punktéw w tescie
ryzyka cukrzycy wynosi 12-14, powi-
nienes w sposodb profesjonalny zo-
sta¢ zbadany i uzyskac¢ szczegoétowe
zalecenia dotyczace diety i podejmo-
wania aktywnosci fizycznej oraz za-
pobiegania i wusuniecia otytosci;
w tym celu powiniene$ zgtosic¢ sie

do lekarza i uzyskac takie zalecenia
oraz skierowanie na odpowiednie te-
sty diagnostyczne;

jezeli suma twoich punktow w tescie
ryzyka cukrzycy wynosi 15 lub wiecej,
konieczne jest badanie stezenia glu-
kozy we krwi zarowno na czczo, jak
i za pomocg OGTT (wg Swiatowej Or-
ganizacji Zdrowia - World Health
Organization - WHO) w celu okresle-
nia, czy masz cukrzyce bez objawow
(utajong).
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3. Identyfikacja osob z cukrzyca
bezobjawow3 i nierozpoznang
— rekomendacje dotyczace
wczesnego wykrywania
i diagnostyki do celow prewenciji
chordb sercowo-naczyniowych
za pomoca testu doustnego
obciazenia glukoza wg Swiatowej
Organizacji Zdrowia

Rekomendacje w tym zakresie obej-
mujg wiele dziatan.

Rekomendacje

Konieczne jest:

1) szczegb6towe badanie kliniczne oso-
by ze zwigekszonym ryzykiem cu-
krzycy z powodu jej objawoéw;

2) planowe badanie oséb w wieku >45
lat co najmniej raz na 3 lata za po-
mocg OGTT wg WHO;

3) wykonywanie OGTT niezaleznie
od ogdlnego planu (pkt 2.) u oséb
0 znaczgcym zwiekszeniu ryzyka
cukrzycy [wg zalecen Polskiego To-
warzystwa Diabetologicznego
(PTD) 2008]:

* z nadwagg (BMI >25),

» z cukrzycg wystepujgcg w rodzinie

(rodzice bgdz rodzenstwo),

* mato aktywnych fizycznie,

* z grupy srodowiskowej lub etnicznej
czesciej narazonej na cukrzyce,

* u ktéorych w poprzednim badaniu
stwierdzono nieprawidfowg glikemie
na czczo lub nietolerancje glukozy,

* z przebytg cukrzycg ciezarnych,

* u kobiet, ktére urodzity dziecko
0 masie ciata >4 kg,

* z nadcisnieniem tetniczym (>140/90
mm Hg),

* z dyslipidemig [stezenie frakcji
HDL cholesterolu <40 mg/dl
(<1,0 mmol/l) u mezczyzn oraz
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< 50 mg/dl (1,3 mmol/l) u kobiet
i/lub tréjglicerydéw >250 mg/dl
(2,85 mmol/l)],

* z zespotem jajnikdw wielotorbielo-
watych,

* z chorobg uktadu sercowo-naczynio-
wego.

Na podstawie testu doustnego obcig-
Zenia 75 g glukozy wedfug WHO doko-
nuje sie klasyfikacji hiperglikemii. Kryte-
ria podziatu podaje tab. Il1.3.

Podstawg ustalania kategorii klinicz-
nych hiperglikemii jest oznaczanie glu-
kozy w osoczu krwi zylnej. Wynika to
przede wszystkim ze wzgledow organi-
zacyjno-ekonomicznych (dostepnosc¢
i niski koszt). Nalezy jednak coraz bar-
dziej uwzglednia¢ w diagnostyce i klasy-
fikacji hiperglikemii oznaczenia wskazni-
kow autoimmunologicznego procesu
destrukcji komorek B, okreslenie ich sta-
nu czynnosciowego, ustalenie wskazni-
kow insulinoopornosci, reaktywnosci
farmakodynamicznej oraz badania geno-
typu i genomu (wg World Health Organi-
zation, Interniational Diabetes Federa-
tion, European Association for the Study
of Diabetes i Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego, 1999-2008).

Stwierdzono, ze przy prawidtowej gli-
kemii na czczo, z jednoczesnym uposle-
dzeniem tolerancji glukozy (glikemia
w 2 godz. po doustnym podaniu 75 g
glukozy >7,8 mmol/l, czyli >140 mg/dlI,
ale <11,1 mmol/l, czyli <200 mg/dl) na-
stepuje nagty wzrost zapadalnosci na
zespoty angiopatii. Z tego powodu upo-
Sledzenie tolerancji glukozy wymaga ak-
tywnego leczenia hipoglikemizujgcego.
Zarowno nieprawidiowa glikemia na
czczo, jak i uposledzenie tolerancji glu-
kozy sg bardzo istotnymi wskaznikami
ryzyka miazdzycy. Ich stwierdzenie wy-
maga zastosowania programu prewencji
cukrzycy.
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Tab. l11.3. Rozpoznawanie i klasyfikacja diagnostyczna hiperglikemii (wg XI.A-13).

Stezenie glukozy [mmol/l (mg/dI)]

osocze krew pefna
krwi zylnej* zylna wtosniczkowa

1. Cukrzyca
—naczczo >7,0 (>126) >6,1 (>110) >6,1 (>110)
— 2 godz. po podaniu glukozy — 75 g, >11,1 (>200) >10,0 (>180) >11,1 (>200)
p.0., wg WHO
2. Stan przedcukrzycowy
Uposledzenie tolerancji glukozy (IGT)
—na czczo (jesli mierzona) <7,0 (<126) <6,1(<110) <6,1(<110)
— 2 godz. po podaniu glukozy >7,8 (>140) >6,7 (>120) >7,8 (>140)
(75 g, p.o., wg WHO) i <11,1 (<200) i <10,0 (<180) i <11,1(<200)
Nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG) >5,6 (>100) >5,0 (>90) >5,0 (>90)

i <6,9 (<125) i <6,1(<110) i <6,1(<110)
3. Stan prawidtowy
Glikemia
- naczczo <5,6 (<100) <5,0 (<90) <5,0 (<90)
— 2 godz. po podaniu glukozy <7,8 (<140)

(759, p.o., wg WHO)

Glikemia przygodna < 200 (11,1) nie umozliwia wykluczenia zaburzen przemiany weglowodanow.

* Wartosci glikemii w osoczu krwi wio$niczkowej wynosza: dla cukrzycy — na czczo >7,0 mmol/I (=126 mg/dl),
2 godz. po positku >12,2 mmol/l (=220 mg/dl), dla IGT - na czczo <7,0 mmol/l (<126 mg/dl) i 2 godz. po positku
>8,9 mmol/l (=160 mg/dl) i <12,2 mmol/l (<220 mg/dl), dla IFG — na czczo >6,1 mmol/l (=110 mg/dl) i <7,0 mmol/l
(<126 mgy/dI) i jesli zmierzona 2 godz. po positku <8,9 mmol/l (<160 mg/dI)

Cukrzyce rozpoznaje sie tylko wtedy,
gdy drugie badanie diagnostyczne po-
twierdzito wyniki badania pierwszego.

Nalezy zawsze wykonywac¢ OGTT,

a nie tylko oznaczenie glikemii na czczo

(inaczej niz proponujag to rekomendacje
American Diabetes Association — ADA),
poniewaz testy te identyfikujg odmienne
grupy osob. Obrazuje to ryc. Ill.1.
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na czczo
oraz 2 godz.
po podaniu
75 g glukozy
n=431

tylko na czczo
(n=613)

Za pomocg oznaczenia glikemii
tylko na czczo rozpoznaje sig cze$¢
przypadkow cukrzycy,

w ktdrych glikemia 2 godz. po
podaniu 75 g glukozy doustnie

jest prawidtowa lub zwigkszona.

Za pomocg oznaczenia glikemii
tylko 2 godz. po 75 g glukozy
mozna rozpoznac czesc
przypadkow cukrzycy, w ktorych
glikemia na czczo jest prawidtowa
lub zwigkszona. Poniewaz dotyczy
to innych osob, najlepiej wiec
stosowac obydwa sposoby (testy).

tylko
2 godz.
po podaniu
75 g glukozy
(n=473)

Ryc. l11.1. Oznaczenie glikemii na czczo (fasting plasma glucose — FPG) i glikemii w 2 godz. po podaniu
75 g glukozy p.o. identyfikujg réznych osobnikow z cukrzycg bezobjawowa.

4. Mata przydatnosc¢ oznaczen
hemoglobiny glikowanej do celow
diagnostycznych

Rekomendacja

Hemoglobina glikowana (HbA,,) jest
uzytecznym wskaznikiem skutecznosci
leczenia hipoglikemizujgcego. Repre-
zentuje ona Srednie stezenie glukozy we
krwi z 6-8 tyg. przed wykonaniem ozna-
czenia (okres zycia krwinki czerwonej).
Jednak jej stezenie w zakresie prawidto-
wych i granicznych wartosci jest stosun-
kowo mato czute do celow diagnostycz-
nych. Prawidtowa lub graniczna wartos¢
HbA,. nie wyklucza nieprawidtowe;j tole-
rancji glukozy, zwiekszonego stezenia
glikemii na czczo lub tez cukrzycy.

9. Poszukiwanie cukrzycy u osob
z objawami chorob sercowo-
-naczyniowych lub zespotem
pozaglikemicznych czynnikow ryzyka
miazdzycy

Ze wzgledu na duzg czestosc cukrzy-
cy u 0so6b z ChNS i innymi objawami
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miazdzycy tetnic wskazane jest takze
analizowanie czestosci cukrzycy w po-
pulacji oséb z ChNS.

Rekomendacja

Konieczne jest:

1) uznawanie objawow miazdzycy
za rewelatora cukrzycy;

2) badanie wszystkich oséb z zespota-
mi objawowymi miazdzycy na obec-
nos¢ stanu przedcukrzycowego lub
cukrzycy w celu podjecia odpo-
wiedniego leczenia; to samo stano-
wisko nalezy odnies¢ do osob z:

* otytoscig brzuszna,

* nadcisnieniem tetniczym,

* dyslipidemia,

* trombofilig,

* hiperurykemia,

* obecnoscig innych czynnikéw ry-
zyka miazdzycy.

Wszystkie osoby z zespotami powodo-
wanymi przez miazdzyce tetnic powinny
wykonac test doustnego obcigzenia 75 g
glukozy wg WHO.
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6. Rekomendacje zbiorcze burzen regulacji glikemii, metodyki

. i wnioskow oraz identyfikacji os6b z du-

w tabelac_h I1.4-111.6. przc:zd.s[awmno zym ryzykiem cukrzycy typu 2 i choréb
rekomendacje dotyczace definicji, klasy- ,ktadu sercowo-naczyniowego.

fikacji i przesiewu diagnostycznego za-

Tab. 111.4. Definicje, klasyfikacja i przesiew diagnostyczny zaburzen regulacji glikemii.

Tab. 111.5. Metodyka i wnioski.

Problem Klasa Poziom dowodow
definicja i rozpoznanie klasy zaburzen glikemii powinno zaleze¢ od poziomu I B
ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych
zaburzenia regulacji glikemii i cukrzyce bezobjawowa najlepiej okresla OGTT (WHQ) I B
wczesny przesiew potencjalnych przypadkdw cukrzycy typu 2 mozna najbardziej I A
skutecznie wykonac, stosujac nieinwazyjng skale ryzyka (punktacja) w zestawieniu
z OGTT u 0s6b z wysoka punktacija

(wg ll.2.)

Problem Klasa Poziom dowodow
istnieje wiele metod oceny ryzyka chorob naczyniowych spowodowanych miazdzyca, | A
ktore mozna zastosowac w populacji 0sob chorych na cukrzyce i ogolnej
0soby z duzym ryzykiem cukrzycy typu 2 powinny by¢ leczone przez zmiang stylu zycia | A
i/lub farmakologicznie w celu opdznienia powstania cukrzycy oraz chordb
Sercowo-naczyniowych
ocena ryzyka cukrzycy typu 2 powinna stanowic¢ sktadnik rutynowego badania lekarskiego | A
(wg ll.2.)

Tab. l11.6. Identyfikacja 0s6b z duzym ryzykiem cukrzycy typu 2 i chorob ukfadu sercowo-naczyniowego.

Problem Klasa

Poziom dowodow

zespot metaboliczny identyfikuje osoby ze zwigkszonym ryzykiem chordb
sercowo-naczyniowych w stosunku do ogdlnej populacji — moze on jednak

nie wytwarzac lepszej lub rownej przewidywalnosci tych choréb w poréwnaniu I
z punktacjg oparta na globalnej ocenie gtéwnych czynnikow ryzyka

(cisnienie tetnicze, palenie, cholesterol itd.)

ocena ryzyka cukrzycy typu 2 powinna stanowic¢ sktadnik rutynowego badania Il
lekarskiego; szczegdlnie dotyczy to oceny stanu ukfadu sercowo-naczyniowego

0soby z chorobami sercowo-naczyniowymi powinny mie¢ wykonany OGTT (WHQ) Il

(wg ll.2.)
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lll.B. Prewencja wtorna — intensyfi-
kacja leczenia cukrzycy jako dziafa-
nie zmniejszajace ryzyko chorob ser-
cowo-naczyniowych

1. Rozszerzone cele leczenia cukrzy-
cy jako dazenie do prewencji chordb
sercowo-naczyniowych

Na skutecznosc¢ prewencyjng inten-
sywnego leczenia cukrzycy (prewencja
wtdrna) wskazuje wiele badan.

Wybrane obserwacije i zalecenia przed-
stawiono ponizej.

Prewencja wtorna
— priorytet realizacyjny

Skuteczna kontrola hiperglikemii mie-
rzona zmniejszeniem odsetka HbA;.
proporcjonalnie zmniejsza czestosc poz-
nych powiktan cukrzycy. Zaleznos¢ te
przedstawiono w tab. IIl.7. Odsetki ilu-
strujg wielko$¢ zmniejszenia zapadalno-
Sci na rozne rodzaje powiktan pod wpty-
wem lepszego leczenia cukrzycy, ktére
odzwierciedla zmniejszenie HbA ..

Osigganie za pomocg intensywnego
leczenia metabolicznego sredniej glike-
mii zblizonej do normy (90+20 mg/dl)
oraz stezenia HbA,.<6% ok. 2-krotnie
zmniejsza ryzyko wystgpienia chorob
sercowo-naczyniowych. Redukuje tak-
ze rozwoOj powiktan mikroangiopatycz-
nych - retinopatii, nefropatii oraz neuro-
patii cukrzycowe;.

Zbyt intensywne, niekontrolowane
oraz nieoparte na skutecznej samokon-
troli leczenie hipoglikemizujgce moze
by¢ jednak niebezpieczne — moze bo-
wiem zwiekszaé ryzyko zgonu z powodu
hipoglikemii lub innych przyczyn. Wska-
zuje na to koniecznos¢ przerwania bada-
nia Action to Control Cardiovascular Risk
in Diabetes (ACCORD) w ramieniu doty-
czacym chorych na cukrzyce, w ktérym
zaobserwowano nadumieralnos¢ zalez-
ng od zbyt intensywnego leczenia hipo-
glikemizujgcego.

Leczenie cukrzycy musi mie¢ charak-
ter intensywny, ale bezpieczny, komplek-
sowy i indywidualny.

Tab. 111.7. Wptyw zmniejszenia HbA4, na redukcje ryzyka powiktan cukrzycy.

Powiktania Redukcja ryzyka [%]
typ 1. typ 2. typ 2.
pDecTT Kumamoto? UKPDS?
(HbA; 9—>7%) (HbA;; 9—7%) (HbA;; 8—>7%)
retinopatia 63 69 17-21
nefropatia 54 70 24-33
neuropatia 60 - -
choroby sercowo-naczyniowe 4 52 16

'DCCT Research Group. NEJM 1993; 329: 977-86.
Okhubo Y i wsp. Diabetes Res Clin Pract 1995; 28: 103-17.
*UKPDS 33. Lancet 1998; 352: 837-53.
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Rekomendacja

U wszystkich chorych na cukrzyce
nalezy dgzy¢ do osiggania prewencyj-
nych celéw leczenia metabolicznego.
Nabiera ono wowczas znaczenia kar-
dioprotekcyjnego. Oznacza to ko-
niecznosS¢ upowszechnienia intensyfi-
kacji leczenia hipoglikemizujgcego
kierowanego na osiggniecie HbA,.

<6-6,5% oraz eliminacje wszystkich
pozaglikemicznych czynnikow ryzyka
za pomocg zarowno zmian w stylu zy-
cia, jak i farmakoterapii. Postepowanie
powinno mie¢ charakter bezpieczny,
kompleksowy i indywidualny. Nie mo-
ze powodowac hipoglikemii i zwigk-
Szania masy ciata.

Kryteria pozgdanej jakosci wynikow leczenia podaje tab. I11.8.

Tab. 111.8. Kryteria jakosci wynikow leczenia wywierajacego efekt prewencyjny w stosunku do przewlektych
powikfan cukrzycy wg grupy ekspertow European Diabetes Policy Group (1998-1999).

Wyktadnik biochemiczny Miano Ryzyko powiktan naczyniowych
mate ryzyko duze ryzyko ryzyko
miazdzycy miazdzycy mikroangiopatii
glikemia na czczo [mg/dl] <110 >110 >125
[mmol/I] <6,1 >6,1 >7,0
glikemia po positku [mg/dl] <135 >135 >160
[mmol/I] <75 >7,5 >9,0
glikemia w samokontroli:
*przed positkiem [mg/dl] <100 >100 >110
[mmol/I] <5,5 >55 >6,1
*po positku [mg/dl] <135 >135 >160
[mmol/I] <75 >7,5 >9,0
HbA,, [%Hb] <6,5 >6,5 >75
cholesterol catkowity [ma/dl] <175 175-230 >230
[mmol/I] <45 4,5-6,0 >6,0
frakcja LDL cholesterolu [mgy/dI] <100 100-155 >155
[mmol/I] <2,6 2,6-4,0 >4,0
frakcja HDL cholesterolu [mgy/dI] >46 46-39 <39
[mmol/l] >12 1,2-1,0 <1,0

Opracowano wg European Diabetes Policy Group 1998—1999. Podreczny poradnik postepowania w cukrzycy typu 2.

Medycyna Praktyczna 1999; 10 (Supl.)

Komentarz do tab. 111.8 i 111.9.

Zaleznos¢ miedzy hiperglikemig
a zmianami zwyrodnieniowymi uktadu na-
czyniowego w cukrzycy ma ztozony cha-
rakter. Jak wynika z wielu badan (DCCT,
UKPDS, ADVANCE) prég patogennego
wplywu hiperglikemii na powstawanie ze-

spotéw mikroangiopatii jest nieco wyzszy
niz w przypadku swoistej dla cukrzycy
miazdzycy i jej powiktan. Badania
UKPDS, ADVANCE i inne wskazujg, ze
dziatanie prewencyjne w odniesieniu do
zespotéw makroangiopatii — w tym ChNS
— wymaga w istocie petnej normalizaciji
glikemii. Wymaga osiggania nizszych gli-
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kemii niz prewencja zespotéw mikroan-
giopatii. Obecne metody leczenia cukrzy-
cy czesto nie umozliwiajg uzyskanie ta-
kich rygorystycznych celéw wyréwnania
glikemii. Szablonowe dgzenie do ich reali-
zowania moze byc¢ niebezpieczne. Wska-
zujg na to badania ACCORD.

Z tego powodu konieczna jest indywi-
dualizacja celéw leczenia w zakresie gli-
kemii oraz wczesne stosowanie elimina-
cji innych pozaglikemicznych czynnikow
ryzyka miazdzycy w postaci prewencji
i leczenia wielosktadnikowego miazdzy-
cy. Jak wynika z badan STENO-2 tego
rodzaju ujecie umozliwia istotne zmniej-
szenie ryzyka powstawania zespotéw
makroangiopatii.

Wedtug rekomendacji American Dia-
betes Association 2008 [Diabetes Care
2008; 31 (Suppl 1): 18] pozgdanym ce-
lem leczenie u os6b dorostych z cukrzy-
cg jest glikemia przed positkami w zakre-
sie 70-130 mg/dl (3,9-7,2 mmol/l,
osocze krwi witosniczkowej) oraz najwyz-
sza glikemia po positku <180 mg/dl
(10,0 mmol/l, osocze krwi wto$niczko-
wej). Jednoczesnie zaleca sie indywidu-
alizacje docelowych wartosci glikemii
odpowiednio do warunkoéw klinicznych

oraz dazen pacjenta. Komentarz powyz-
szy dotyczy takze tab. 111.9.

W podsumowaniu nalezy stwierdzic,
ze ustalenie indywidualnych planéw
prewencji pierwotnej i wtdérnej zespotow
kardiodiabetologicznych jest realng ko-
niecznoscia.

Rozszerzone cele leczenia

Pod wzgledem patofizjologicznym liste
pozgdanych celdw intensywnego, prewen-
cyjnie ukierunkowanego leczenia moz-
na by rozszerzyc. Ich osiggniecie wymaga
zazwyczaj dodatkowego postepowania
poza leczeniem hipoglikemizujgcym.

Wartosci celow przedstawiono na
podstawie zalecen American Diabetes
Association — ADA (2004), National Cho-
lesterol Education Program - Adult
Treatment Panel 1l (2001), danych Mie-
dzynarodowej Federacji Cukrzycowej
(International Diabetes Federation — IDF)
— 2005. Zakres celow leczenia mozna tak-
Ze ujgc inaczej — bardziej kompleksowo
— opierajgc sie na rozszerzonych kryte-
riach patofizjologicznych. Wtasng propo-
zycje w tym zakresie przedstawiono
w tab. III.9.

Tab. 111.9. Przeglad klasycznych i nowych celow leczenia cukrzycy — ujecie wiasne, patofizjologiczne (wg XI. A-13).

Rodzaj celu

Ryzyko angiopatii

mate

mikroangiopatii
i mate makroangiopatii

duze
mikroangiopatii
i duze makroangiopatii

mate
mikroangiopatii
i duze makroangiopatii

(miazdzycy) (miazdzycy) (miazdzycy)
1. Substraty metaboliczne
HbA;. (standard DCCT) <6 >6 >7,5
odsetek hemoglobiny catkowitej (<6,9) (=6,9)
glikemia w osoczu krwi zylnej na czczo:
* przed positkiem [mg/dl] <110 >110 >125
* po positku — warto$¢ szczytowa [mg/dl] <135 >135 >160

frakcja HDL cholesterolu [mg/dI]

>50 (kobiety)
frakcja LDL cholesterolu [mg/dl] <70
cholesterol catkowity [mg/dl] <175

>40 (mezczyzni)

<39 (mezczyzni) <39 (mezczyzni)

<49 (kobiety) <49 (kobiety)
>100 >100
>175 >175
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Tab. 111.9. Przeglad klasycznych i nowych celow leczenia cukrzycy — ujecie wtasne, patofizjologiczne — cd.

Rodzaj celu

Ryzyko angiopatii

mate
mikroangiopatii

i mate makroangiopatii

mate
mikroangiopatii

i duze makroangiopatii

duze
mikroangiopatii

i duze makroangiopatii

(miazdzycy) (miazdzycy) (miazdzycy)
trojglicerydy [mg/dl] <150 >150 >150
kwas moczowy [mg/dI] <6 >6 >6
homocysteina w surowicy [umol/I] <15 >15 >30
2. Objawy kliniczne
BMI (kg/m2) <25 >25 >25

W — obwaod brzucha [cm]

W: kobiety <80
W: mezczyzni <94

W: kobiety >80
W: mezczyzni >94

W: kobiety >80
W: mezczyzni >94

mikroalbuminuria >30 mg/dobe - + +
stfuszczenie watroby - + +
torbielowatosc jajnikow - + +
androgenizacja u kobiet - + +
Acanthosis nigricans - + +

3. Hormony

insulina w surowicy na ¢zczo [uj./ml] <12 >12 >12
adiponektyna w surowicy na czczo [pg/dl] >7 <5 <4
4. Markery zapalne

biatko C-reaktywne (CRP) [mg/I] <1 1-3 >3
IL-6 (interleukina 6), surowica na czczo [pg/ml] <3 >3 >5
IL-18, surowica na czczo [pg/ml] <215 >215 >215
5. Markery hemostatyczne

inhibitor aktywatora plazminogenu

PAI-1 — antygen [ng/ml] <45 >45 >45
fibrynogen [mg/dl] <300 >300 >300
6. Zaburzenia hemodynamiczne

cisnienie tetnicze [mm Hg] <130/80 >130/80 >130/80
(przy mikroalbuminurii) (<120/80) (>120/80) (>120/80)
7. Styl zycia

natogi eliminacja picia alkoholu, picie alkoholu, picie alkoholu,

niepalenie tytoniu

palenie tytoniu

palenie tytoniu

Biatko CRP — wysoko czufa metoda (Immulite)
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2. Rekomendowane plany leczenia w cukrzycy typu 1i 2

Rekomendacja

Plany intensyfikacji leczenia cukrzycy do celow prewencji kardiodiabetologicznej
opisano za pomocag ryc. lll.2. (schematy 1, 2) - l11.4.

a) kliniczne objawy _ | natychmiastowa
ostrej, narastajacej >| hospitalizacja w sali
hiperglikemii i glukozurii, intensywnej opieki

hiperketonemii i kwasicy

metaboliczne;j:

e stan bezposredniego
zagrozenia

e natychmiastowe
oznaczenie glikemii,
glukozurii i acetonurii
0 dowolnej porze

hospitalizacja Y

b) kliniczne objawy w osrodku « oddziat szpitalny

umiarkowanej specjalistycz- * wstepna

hiperglikemii u dzieci lub =] nym ™ edukacja

0sob miodych: i system >

* stan zagrozenia leczenia *poradnia
zdrowia i zycia * insulinoterapia diabetologiczna

* oznaczenie glikemii na *0$rodek medycyny
czczo, dobowego rodzinnej uprawniony
profilu glikemii, do opieki fgczonej
glukozurii, acetonurii (planowych

konsultacji)

* system edukacji
¢) czynniki ryzyka cukrzycy typu 1: | [ obserwacja i badania . :npslﬁﬂmg?: Iizczenla
« obcigzajgce wywiady rodzinne | znacznikow > P
* obecnosc¢ innych chordb diabetogenezy

autoimmunologicznych

* HLA (DR3, DR4)
* autoprzeciwciata
przeciwwyspowe (ICA),
przeciw insulinie natywnej
(IAA), dekarboksylazie kwasu
glutaminowego (GADA),
fosfatazie tyrozyny (IA-2,
IA-2B), u 70% chorych
— znaczniki diabetogenezy
(jw.), dozylny test z
glukagonem

— bezwzgledny niedobor
insuliny

Ryc. l11.2. Leczenie cukrzycy typu 1 — schemat 1 — nowe rozpoznanie.
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Schemat 2. Plan leczenia cukrzycy typu 1 — leczenie planowe, diugotrwate.

Cele

1) Cele lecznicze

Leczenie ciagte cukrzycy typu 1 jest wynikiem codziennej Swiadomej dzialainosci zapobiegawczo-leczniczej pacjenta

i jego rodziny pod statym i planowym nadzorem specjalistycznego zespotu leczacego i poradni diabetologicznej lub tez
(w szczegolnych przypadkach i okoliczno$ciach) pod statym i aktywnym nadzorem o$rodka medycyny rodzinnej
(podstawowej), ktory realizuje zasade organizacyjng opieki faczonej, tj. planowych konsultacji z poradnig
diabetologiczng. Osrodek medycyny rodzinnej leczy chorych na cukrzyce typu 1 tylko na podstawie uprawnien
wynikajacych ze sprawdzonych formalnie umiejetnosci (nadzor specjalistyczny i system opieki taczone;j).

Y

Y 3) Cele zyciowe
2) Cele zapobiegawcze Uzyskiwanie dobrego wyréwnania cukrzycy
Uzyskiwanie pozadanego poziomu i organizacii leczenia oraz cafo$ci stylu
wyréwnania cukrzycy, ktéry pomysinie rokuje i tresci zycia, ktore zapewniajg jego dobra
i zapobiega gtownym przewlektym jako$c¢ i spoteczng emancypacije 0sob
powiktaniom cukrzycy — retinopatii, zZ cukrzyca.
nefropatii, ChNS, miazdzycy tetnic
mozgowych, tetnic koniczyn dolnych oraz Kondycje fizyczna mozna dodatkowo
zespofom neuropatii, ogranicza inwalidztwo, wzmacniaé przez stosowanie dynamicznych
wydluza oczekiwan diugosc zycia. wysilkow fizycznych o intensywnosci do 30%

catkowitej wydolnosci fizycznej
w ukfadzie umiarkowanego treningu.

U wszystkich nalezy spowodowac
zaprzestanie palenia tytoniu i picia alkoholu.

Kobiety planujace cigze lub bedace juz
w cigzy nalezy kierowac do osrodkow
diabetologiczno-potozniczych.

Metody

« strukturyzowana i indywidualna edukacja chorych oferowana przez poradnie diabetologiczne, wdrozenie
prozdrowotnego stylu zycia
» modyfikacja zywienia i innych skfadnikow stylu zycia

Y

eintensyfikowana insulinoterapia w ukfadzie indywidualnie dobranych algorytmow
*zapewnienie znajomosci zasad zapobiegania hipoglikemii poinsulinowej i innych ostrych powiktar

i

 wdrozenie systematycznej samokontroli glikemii z uzyciem dziennika samokontroli i zasady samodzielnych
regulacji dawek insuliny w granicach do 10% catkowitej dawki dobowej

/
* realizacja zasad prewencji wtornej przewlektych powiktan cukrzycy przez odpowiednig jakosc leczenia
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Schemat 2. Plan leczenia cukrzycy typu 1 — leczenie planowe, diugotrwate — cd.

systematyczna kontrola _ | = edukacja
glikemii 7| © testy paskowe
e glukometr

e dziennik samokontroli

niebezpieczenstwo poznych e program planowych badan diagnostycznych
powikfan cukrzycy * HbA{, <6,5%

\

e indywidualna — lekarz, pielegniarka
e grupowa, strukturyzowana — poradnie
diabetologiczne, oddziaty szpitalne, sanatoria

Y

edukacija chorych na cukrzyce

* uzyskanie naleznej masy ciata

- — * ttuszcze: 25-35% catkowitego zapotrzebowania
leczenie modyfikacjami energetycznego — nasycone kwasy ttuszczowe
Zywienia <10%, reszta w postaci jednonienasyconych

i wielonienasyconych kwasow ttuszczowych

weglowodany: 45-55% catkowitego
zapotrzebowania energetycznego, przede
wszystkim w postaci cukrow ztozonych i diety
bogatej w btonnik; zapotrzebowanie to mozna
pokry¢, spozywajgc codziennie warzywa, owoce
i inne surowe nieprzetworzone produkty;
ograniczenie spozycia cukrow prostych

biatko: zwykle w ilosci nieprzekraczajacej 15-20%
catkowitego dziennego zapotrzebowania
energetycznego (1 g/kg m.c.)

wybor produktow wg list w kategoriach:

— spozywanie bez ograniczen

— spozywanie w umiarkowanych ilosciach

— spozywanie niewskazane

\

styl zycia

Y

ksztattowanie obcigzen pracg, stresami
i obowigzkami zgodnie z celami leczenia
metabolicznego

* 0od poczatku leczenie insuling lub jej analogami,

farmakoterapia »| najlepiej w ukfadzie intensywnym

e umiarkowany zgodnie z zasadami prewencii
wtornej dobdr lekow i metod ich stosowania

Algorytmy
Plan leczenia cukrzycy typu 2 obrazujg algorytmy —ryc. 111.3. i lll.4.
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Plan leczenia cukrzycy typu 2 z uwzglednieniem inkretynomimetykoéw i innych

modyfikacji podano na ryc. lll.4.

ROZPOZNANIE CUKRZYCY

cele leczenia

Y

Y

dieta, wysitek fizyczny, kontrola masy ciafa,

7 -
U ’ e

prozdrowotny styl zycia, edukacja terapeutyczna
* uwolnienie chorego 7
od dolegliwosci / 1 oraz Y
* uzyskanie prawie monoterapia metformin leczenie
normoglikemii P p|ub 1 niefarmakologiczne
* kontrola czynnikdw |, SM lub MGT, nalezy kontynuowac
ryzyka powiklan inhibitor c.-glukozydazy, TZD na wszystkich
sr?grég%ci)(-)wych etapach terapii
« poprawa jakosc . v celu nie osiggnieto cukrzycy
zycia g terapia skojarzona:
-7 2 lub 3 doustne leki przeciwcukrzycowe

Z 0 odmiennym mechanizmie dziatania
inkretynomimetyki — .
< v celu nie osiggnieto

N insulina z doustnym lekiem
przeciwcukrzycowym lub w monoterapii

analogi
amyliny

Ryc. 111.4. Algorytm leczenia cukrzycy typu 2 — modyfikacja wiasna.

SM - pochodne sulfonylomocznika, MGT — meglitinidy,

3. Kontrola glikemii na czczo,
miedzypositkowej i popositkowej

Kontrola glikemii na czczo

i miedzypositkowej u chorych

na cukrzyce. Intensyfikacja leczenia

cukrzycy jako metoda zmniejszajgca

ryzyko chorob naczyniowych

— zespofow powikfan miazdzycy

Powiktania sercowo-naczyniowe odpo-
wiadajg za ok. 80% zgonow chorych na cu-
krzyce, natomiast wzgledne ryzyko zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych skory-
gowane wzgledem wieku jest u cukrzykow
3-krotnie wyzsze niz w populacji ogolnej.

Haffner i wsp. wykazali, ze wspotist-

nienie cukrzycy zwieksza ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych w ta-
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TZD - tiazolidinediony

kim stopniu jak przebycie zawatu serca
u 0s6b bez cukrzycy. Ponadto pojawie-
nie sie cukrzycy znosi ochronny wptyw
ptci zenskiej na wystepowanie powiktan
sercowo-naczyniowych; cukrzyca zwiek-
sza skorygowane ryzyko zgonu u mez-
czyzn 2-4-krotnie, natomiast u kobiet
3-5-krotnie.

W badaniu UKPDS podczas 10-let-
niej obserwacji stwierdzono, ze hiper-
glikemia jest — obok skurczowego cis-
nienia tetniczego, palenia papierosow,
zwigkszonego stezenia frakcji LDL cho-
lesterolu oraz zmniejszonej frakcji HDL
cholesterolu — jednym z 5 najistotniej-
szych czynnikow ryzyka sercowo-na-
czyniowego. W badaniu tym obserwo-
wano takze 11-procentowy wzrost
ryzyka choroby wiehncowej przy kaz-
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dym zwigkszeniu stezenia HbA; 0 1%.
Z kolei w badaniu (Diabetes Control
and Complications Trial - DCCT) udo-
wodniono korzystny wptyw lepszego
wyréwnania cukrzycy — w grupie, w kto-
rej wdrozono intensywng insulinotera-
pie, ryzyko powiktan o typie makroan-
giopatii byto o 42% mniejsze niz
w grupie leczonej konwencjonalnie.

U zdecydowanej wigekszosci bada-
nych wykazano zalezno$¢ miedzy ryzy-
kiem rozwoju choréb uktadu krgzenia
a stopniem kontroli i wyréwnania glike-
mii zarébwno na czczo, miedzypositko-
wej, jak i hiperglikemii popositkowe;j.

Skuteczna kontrola metabolicznych
zaburzen u osob chorych na cukrzyce
w obserwacji dfugofalowej (mierzona
stezeniem HbA,,) istotnie zmniejsza ry-
zyko zgonu.

Z badania UKPDS wynika, ze w cu-
krzycy typu 2 zmniejszenie HbA,; 0 1%
redukuje ryzyko mikroangiopatii o 37%,
zawalu serca o 14%, udaru mozgu o 12%
i zgonu zwigzanego z cukrzycg o 21%.

Jakosc leczenia hipoglikemizujgcego
cukrzycy istotnie wptywa na ryzyko wy-

stgpienia powiktan. Zblizenie si¢ za po-
mocg zintensyfikowanego postgepowa-
nia do pozgdanych, z prewencyjnego
punktu widzenia, celow leczenia zmniej-
sza ryzyko powstania i tempo nasilania
zarowno zespotdéw mikroangiopatii, jak
i makroangiopatii, w tym choréb serco-
wo-naczyniowych. Zapobieganie ma-
kroangiopatii i zmniejszenie ryzyka po-
wstawania powiktan w tym zakresie
wymaga rygorystycznego normalizowa-
nia glikemii. Nie zawsze jest to jednak
mozliwe.

Wyniki niektérych obserwaciji epide-
miologiczno-terapeutycznych wskazu-
ja, ze wptyw intensyfikaciji leczenia hi-
poglikemizujgcego cukrzycy jest
wyrazniejszy i bardziej istotny w anali-
zach statystycznych w odniesieniu
do zespotdéw mikroangiopatii i neuro-
patii u chorych na cukrzyce niz miaz-
dzycy. Jego wptyw dotyczgcy zespo-
tébw makroangiopatii, a wiec cukrzy-
cowych choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego, ChNS i jej powiktan jest
mniej wyrazny. Osigga graniczny
poziom istotnosci statystycznej. Pozyty-

Tab. 111.10. Redukcja ryzyka powiktan cukrzycy w wybranych badaniach wieloosrodkowych (DCCT, UKPDS,
Kumamoto) uzyskana za pomocg intensyfikaciji leczenia hipoglikemizujacego (wg XI.A-9 i XI.A-13).

Strategia Redukcja ryzyka [%]
cukrzyca typu 1 cukrzyca typu 2
zwigkszenie kontroli glikemi:
* rgtinopatia 4 27-76 4 40-65
« nefropatia I 34-57 470
* neuropatia {60
« choroby serca i tetnic — miazdzyca 4 54
* zawat serca 116
 wszystkie powiktania cukrzycy 412
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wne efekty intensywnej insulinoterapii
w odniesieniu do glikemii, frakcji LDL
cholesterolu i tréjglicerydow mogg by¢
niwelowane przez skutki negatywne
— zwiekszenie masy ciata, zmniejsze-
nie stezenia frakcji HDL cholesterolu,
ciezkie hipoglikemie.

Problem ten zobrazowano w tab. lil.10.

Rekomendacja

Intensyfikacja leczenia cukrzycy
i powodowanych przez te chorobe po-
zaglikemicznych czynnikéw ryzyka
sprzyja pierwotnej prewencji chorob
sercowo-naczyniowych. Redukcje gli-
kemii i HbA,., ktore wywierajg taki
efekt prewencyjny, muszg by¢ jednak
bardzo znaczne. Konieczne jest osig-
ganie wartosci fizjologicznych, co nie
jest zawsze mozliwe w praktyce.

Dziatania te jednak zyskujg na sku-
tecznosci, jesli tgczy sie je z terapeu-
tyczng eliminacjg innych pozaglike-
micznych czynnikéw ryzyka.

Kontrola hiperglikemii
popositkowej jako czynnika
ryzyka miazdzycy

Do uzyskania efektow prewencyjnych
w odniesieniu do ryzyka choréb serco-
wo-naczyniowych konieczne jest uzyski-
wanie prawie normalizacji glikemii
na czczo, a takze glikemii popositkowe;j.
Postulat ten odnosi sie rowniez do sred-
niej glikemii okotodobowe;j.

Hiperglikemia popositkowa przy pra-
widtowej glikemii na czczo pojawia sie
przede wszystkim u osob z uposledze-
niem tolerancji glukozy (stanem przed-
cukrzycowym). W wielu badaniach wy-
kazano, ze stanowi ona istotny czynnik
ryzyka wystgpienia chorob sercowo-na-
czyniowych. Przedstawiono je w tab.
n.11.

Wyniki z ponizszych danych wskazujg
na koniecznos¢ rekomendacji normali-
zowania glikemii popositkowe;.

Tab. lll.11. Wptyw hiperglikemii popositkowej na ryzyko wystapienia chorob uktadu sercowo-naczyniowego

i Smiertelnosci.

Badanie Wptyw hiperglikemii popositkowej na ryzyko chordb uktadu sercowo-naczyniowego
i $miertelno$¢é

Decode Study’ hiperglikemia 2 godz. po doustnym podaniu glukozy jest skojarzona ze zwigkszonym

ryzykiem wystapienia zgonu, niezaleznie od glikemii na czczo

Fumagata Diabetes Study*

czynnikiem ryzyka wystgpienia chorob uktadu sercowo-naczyniowego nie jest

nieprawidtowa glikemia na czczo, lecz nieuposledzona tolerancja glukozy

Paris Prospective Study®

wskaznik $miertelnosci z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego zwigksza sig

wraz ze wzrostem glikemii 2 godz. po doustnym podaniu glukozy

Hoorn Study’

glikemia 2 godz. po podaniu glukozy i w mniejszym stopniu HbA,, moga by¢

wskaznikiem zwiekszonego ryzyka z powodu wystgpienia choréb ukfadu sercowo-
-naczyniowego w populacji w wieku 5070 lat bez wcze$niej rozpoznanej cukrzycy

1DECODE Study Group. Lancet 1999; 354: 617-21
2Tominaga M i wsp. Diabetes Care 1999; 22: 920-24
3Balkan B i wsp. Diabetes Care 1998; 21: 360-7

4de Vet Fi wsp. Diabetologia 1999; 42: 926-31
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Rekomendacja

U osob z uposledzeniem tolerancji
glukozy (stanem przedcukrzycowym)
nalezy wdrozy¢ postepowanie ograni-
czajgce hiperglikemie popositkowg
do stezenia <135 mg/dl (wg Diabetes
Policy Group, 1999).

W tym celu konieczne jest postepo-
wanie normalizujgce mase ciata, za-
stosowanie zywienia z ograniczeniem
cukrow prostych, zwigkszenie czesto-
tliwosci positkdw, ilosci btonnika
w diecie. Wprowadza sie zwiekszenie
wysitku fizycznego. Wskazane jest sto-
sowanie lekow, takich jak metformina,
akarboza, metiglinidy, pramlintydyna,
inkretynomimetyki — analogi GLP-1
(eksenatyd) — oraz w mniejszym stop-
niu inhibitory DPP-4 (gliptyny).

W ocenie tak istotnego czynnika ry-
zyka choréb sercowo-naczyniowych,
jakim sg epizody ostrej, w tym szcze-
golnie popositkowej hiperglikemii,
znalazty zastosowanie nowe wskazni-
ki. Nalezy do nich samokontrolne
oznaczanie stezen 1,5-anhydro-D-glu-
citolu (1,5AG). Jest to 1-deoksygluko-
za, ktéra przedostaje sie do organizmu
cztowieka z pokarmami. Jej ilos¢
w ustroju jest stosunkowo stata i miesci
sie w granicach miedzy 500 a 1000 mg.
Stezenie tej substancji w surowicy jest
stabilne ze wzgledu na réwnowage
miedzy iloscig 1,5AG spozywanego
z pokarmem a jego wydalaniem przez
nerki. Ulega ona wchtanianiu zwrotne-
mu w nerkach w wyniku dziatania glu-
kotransportera dla mannozy i fruktozy.
Transporter ten jest konkurencyjnie
hamowany przez glukoze. Przekrocze-
nie przez glikemie progu nerkowego
gwattownie hamuje wchtanianie zwrot-
ne 1,5AG - pojawia si¢ on w moczu,
zmniejsza si¢ jego stezenie w surowi-
cy. Oznaczenie stezenia 1,5AG jest
jednym z najlepszych sposobow oce-
ny nasilenia pikow popositkowej hiper-

glikemii. Opracowano metody enzy-
matyczne oznaczania 1,5AG. Sg one
wzglednie fatwe w realizacji. Powinny
zosta¢ upowszechnione.

111.C. Metody kontroli gtownych
czynnikow ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych u chorych
na cukrzyce w praktycznych
programach prewencji pierwotnej
lub wtornej

Ukierunkowane prewencyjnie metody
kontroli cukrzycy; ograniczanie
angiotoksycznego wptywu
hiperglikemii

1. Standardy prozdrowotnego stylu
ZyCla
Terapeutyczne zmiany w stylu zycia
0 znaczeniu prewencyjnym w odniesie-
niu do chor6b sercowo-naczyniowych
obejmujg nastepujgce dziatania:
* kontrole masy ciata — energie (kalo-
rycznosc¢) pozywienia,
* zmiane sposobu odzywiania — skiad ja-
kosciowy pozywienia, rozktad positkow,
* zwigkszenie aktywnosci fizycznej
—30% VOsmaxs
* unikanie lekéw diabetogennych,
* edukacje prewencyjng.

Realne znaczenie modyfikacji stylu zy-
cia przedstawiono w tab. I1.12.

W zakresie wptywu modyfikacji stylu
zycia na ryzyko choréb sercowo-naczy-
niowych mozna stwierdzi¢ w formie re-
komendacji, ze jego dziatanie ma naj-
istotniejsze znaczenie prewencyjne
— wieksze niz farmakoterapia.
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Tab. 111.12. Wptyw zmian w stylu zycia na prewencje cukrzycy typu 2 u 0sob z uposledzeniem tolerancji glukozy.

Badanie Wielkos¢  Srednia wartosé BMI  Czas badania RRR ARR NNT
kohorty [kg/m2] [1ata] [%] [%] [%]
Malmé 217 26,6 5 63 18 28
DPS 523 31 3 58 12 22
DPP 2161 34 3 58 15 21
Da Quing 500 25,8 6 46 27 25

RRR - wzgledne zmniejszenie ryzyka (ang. relative risk reduction)

ARR - catkowite zmniejszenie ryzyka (ang. absolute risk reduction) (1000 osob/rok)
NNT - liczba 0sab, ktorg nalezy leczy¢ (ang. numbers needed to treat), aby zapobiec jednemu przypadkowi cukrzycy typu 1 na rok

Malmé — Szwecja

DPS — Diabetes Prevention Study, Finlandia
DPP - Diabetes Prevention Program, USA
Da Quing — Chiny

Rekomendacja

Prozdrowotne zmiany w stylu zycia
powinny zawsze stanowi¢ pierwotny,
zasadniczy krok w kazdym programie
zmniejszania ryzyka wystgpienia cho-
rob sercowo-naczyniowych u chorych
na cukrzyce.

Dotyczg one prozdrowotnych regula-
cji w zakresie zywienia. W celu zredu-
kowania nadmiaru masy ciata zmniej-
sza sie kalorycznos¢ diety, ogranicza
spozycie tatwo przyswajalnych (szyb-
kich) weglowodanéw, ttuszczéw zwie-
rzecych i soli kuchenne;.

Zwalcza¢ nalezy siedzgcy tryb zycia.
Minimum w tym zakresie stanowig wy-
sitki aerobowe o umiarkowanej inten-

sywnosci, 30-60 min 4 razy w tygodniu
oraz zwiekszenie aktywnosci w co-
dziennym planie zajec.

Palenie tytoniu nalezy do gtownych
czynnikbw ryzyka ChNS zaréwno
u chorych na cukrzyce, jak i oséb bez
cukrzycy.

Spozywanie alkoholu przez chorych
na cukrzyce sprzyja otytosci, dyslipide-
mii, sttuszczeniu watroby i ketozie, po-
woduje zmniejszenie tolerancji lekow
hipotensyjnych, wykazuje interakcje
z dziataniem insuliny, biguanidow i po-
chodnych sulfonylomocznika. Powinno
wiec byc¢ eliminowane przez chorych
na cukrzyce.
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szych zmian w stylu zycia.

Ponizej przedstawiono szczeg6towe rekomendacje dotyczgce najwazniej-

1.1. Rekomendacja dotyczaca zywienia terapeutycznego

* energia
deficyt energii zalezy od potrzeb i spo-
dziewanej tolerancji, najczesciej

500-800 kcal/dobe, dazy sie do nor-
malizacji BMI, VLDL - lipoproteiny
o bardzo niskiej gestosci (very low
density lipoprotein)

* sktadniki diety:
- weglowodany (45-55% energii)
- wiékno pokarmowe (>25 g/dobe)
- sacharoza
(inne oligocukry, cukry proste, <5%
energii)

- stodziki niekaloryczne

* ttuszcze (20-30% energii)

S

A

. nasycone kwasy ttuszczowe

A

P

U wielonienasycone kwasy ttuszczo-
we — wskazane omega-3 nienasy-

F | cone kwasy ttuszczowe

A

M

y | jednonienasycone kwasy
ttuszczowe

F

A

redukcja masy ciata czesciowa, np.
5-10-procentowa, zmniejsza nasilenie
czynnikow ryzyka wystgpienia chorob
sercowo-naczyniowych

preferuje sie produkty bogate we
widkno pokarmowe o niskim wskazni-
ku glikemicznym, np. warzywa zielo-
ne, korzeniowe, Swieze owoce, magke
razowg tylko w produktach ztozonych
i potrawach

wskazane ograniczenie aspartamu do
5 tabletek/dobe (uwalnianie toksyczne-
go metanolu), sacharyny do 6 table-
tek/dobe; najlepiej nie stosowac sto-
dzikow

<10% energii, jezeli frakcja LDL cho-
lesterolu >100 mg/dl — 7% energii

<10% energii
np. ttuste ryby, 1-2 razy w tyg.,
olej sojowy, orzechy, olej rzepakowy

10-20% energii, preferuje sie tluszcze
pochodzenia roslinnego (oliwa)
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e cholesterol

<300 mg/dobe, jezeli frakcja LDL

cholesterolu >100 mg/dl - ponizej
200 mg/dobe;

* biatko (10-20% energii) 1 g/kg naleznej m.c., 50% pochodzenia
roslinnego,

* s6d <3 g/dobe, potrawy niesolone,
sztuczna sol

* alkohol wyklucza sie lub ogranicza
do 10-15 g/dobe

Uwaga! Wielonienasycone kwasy nych. Dziatania takie podejmowane sg

ttluszczowe wystepujg w formie izome-
row trans lub cis. lzomery trans dziatajg
aterogennie. Ich liczba podlega ograni-
czeniu. Zaleca sie spozywanie kwasow
ttuszczowych cis. Znajdujg sie one
w margarynach otrzymywanych metoda
estryfikowania, o migkkiej konsystenciji.

1.2. Rekomendacja dotyczaca
wprowadzenia systematycznego
wysitku fizycznego do leczenia
cukrzycy

Do dziennych planéw trybu zycia
chorych na cukrzyce wprowadza sie
regularnie wykonywane wysitki fizycz-
ne — odpowiednio do ich wydolnosci fi-
zycznej i stanu klinicznego. Przeciet-
na minimalna ilos¢ aktywnosci fizy-
cznej odpowiada¢ moze aerobowym,
potgczonym z ruchem wysitkiem trwa-
jacym 30-60 min, 4-5 razy w tygodniu.
Wskazane jest aktywizowanie codzien-
nego trybu zycia i ograniczanie siedzg-
cego trybu zycia. Wieksze wysitki wy-
magajg samokontroli glikemii.

Niepalenie tytoniu

W zakresie zalecehn dotyczgcych za-
przestania palenia tytoniu warto pod-
kresli¢, ze celem postepowania powinno
byc catkowite zaprzestanie palenia tytoniu
oraz unikanie ekspozycji na dym tytoniowy
w pomieszczeniach. Nalezy popierac tak-
ze administracyjne starania zmierzajgce
do zakazu palenia w miejscach publicz-
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z dobrym skutkiem w wielu panstwach eu-
ropejskich. Warto przytoczy¢ informacje,
iz palenie tytoniu jest gtéwng, poddajaca
sie modyfikacji przyczyng przedwczesnej
Smierci w krajach rozwinietych. Palenie ty-
toniu wigze sie z czestszym wystgpieniem
powiktan sercowo-naczyniowych zaréw-
no u chorych na cukrzyce typu 2, jak
i 0s6b bez zaburzen w gospodarce weglo-
wodanowej. W opracowaniu powinna zna-
lez¢ sie informacja dotyczaca niekorzyst-
nego objawu towarzyszgcego zaprze-
staniu palenia, jakim jest przyrost masy
ciata. Niestety, jest to zjawisko stosunko-
wo czeste i moze zniechecac do zaprze-
stania palenia, zwtaszcza osoby otyte.
Przyrost masy ciata nie stanowi przeciw-
wskazania do zaniechania natogu. Szkole-
nie dotyczace metodyki leczenia z natogu
palenia tytoniu powinni przejS¢ wszyscy
pracownicy stuzby zdrowia sprawujgcy
opieke nad chorym.

Rekomendacja

Palenie tytoniu jest jednym z gtow-
nych czynnikéw ryzyka chordb serco-
wo-naczyniowych zar6wno u osob bez
cukrzycy, jak i chorych na cukrzyce.

Utrudnia leczenie metaboliczne, po-
woduje wiele dodatkowych efektow tok-
sycznych, zwigksza bardzo znacznie ry-
zyko wystgpienia chordb sercowo-
-naczyniowych i Smiertelno$é. Chorzy
na cukrzyce dgzacy do poprawy rokowa-
nia i osiggniecia celéw leczenia nie moga
pali¢ tytoniu. W przypadku obecnosci te-
go natogu leczenie cukrzycy traci sens.
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Zasady minimalnej interwencji anty-
nikotynowej mozna by okresli¢ nastepu-
jaco:

* pytaj kazdego pacjenta, czy pali,

* poradz (zale€) zaprzestanie palenia,

* przeprowadz diagnoze ekspozyciji,
uzaleznienia, gotowosci oraz motywa-
cji i przygotowania do zaprzestania pa-
lenia,

* pomoz wybra¢ optymalny sposéb le-
czenia,

* powtarzaj zalecenia przy kazdej wizy-
cie kontrolne;.

U chorych na cukrzyce nalezy podijgc¢
bardzo aktywne zwalczanie palenia tyto-
niu, takze z wykorzystaniem farmakote-
rapii.

Eliminacja picia alkoholu

W pismiennictwie kardiologicznym
istniejg opracowania sugerujgce, ze
wypijanie 1-3 jednostek alkoholu (ok.
12-36 g czystego alkoholu) przez mez-
czyzn i 1-2 jednostek (12-24 g czyste-
go alkoholu) przez kobiety (1 jednostka
= ok. 30 g 40% wodki) moze wywierac
korzystny efekt na zapadalno$é¢ na cho-
roby stanowigce powiktanie miazdzycy.
Doniesienia te majg jednak charakter
statystyczny i ogélnikowy; nie sg takze
przekonujgce pod wzgledem meto-
dycznym i interpretacji patofizjologicz-
nej. Nie odnoszg si¢ takze do ryzyka
wypijania alkoholu przez osoby z cho-
robami przewlektymi, do ktérych nale-
zy cukrzyca. W tym zakresie mozna by
przedstawi¢ bilans korzysci i strat zdro-
wotnych u chorych na cukrzyce, ktére
spozywajg niewielkie nawet ilosci alko-
holu:

* korzysci — udowodniony, ograniczony

efekt przeciwmiazdzycowy;

e straty:

a) zaburzenia metaboliczne — zwigksze-
nie sktonnosci do otytosci, sttuszcze-
nia watroby, ketozy, hipertrojglicery-
demii, hipoglikemii, hiperlaktacydemii,

b) zaburzenia terapeutyczne - mozli-
wos¢ groznych interakcji z insuling,
pochodnymi sulfonylomocznika, met-
forming,

c) sprzyjanie dodatkowym zaburzeniom
w czynnosci uktadu krgzenia, wartosci
cisnienia tetniczego,

d) sprzyjanie powstaniu natogu picia alko-
holu z takimi skutkami, jak degradacja
psychospoteczna, depresja, niestoso-
wanie zalecen leczniczych, zapalenie
oraz marskos¢ watroby i trzustki oraz
inne uszkodzenia narzgdow.

Rekomendacja

W podsumowaniu powyzszego bi-
lansu korzysci i strat zdrowotnych wy-
nikajgcych ze spozywania alkoholu
etylowego duzg przewage wykazujg
straty zdrowotne. Wynika stagd wnio-
sek, ze osoby ze stanem przedcukrzy-
cowym oraz chore na cukrzyce nie po-
winny spozywac alkoholu. Konieczne
jest w tym zakresie zastosowanie od-
powiedniej edukacji terapeutycznej,
a w razie potrzeby aktywne leczenie
natogu alkoholowego.

2. Rekomendacje w zakresie
prewencyjnie ukierunkowanej
farmakoterapii hiperglikemii
W celu osiggniecia pozgdanych celow

leczenia stosuje si¢ leki dobrane odpo-

wiednio do potrzeb klinicznych w zakre-

sie korekty zaburzen glikometabolicz-
nych.

Przedstawia to ponizej, ogdlna re-
komendacja — tab. 111.13.

Efekty, jakich mozna oczekiwacé

od poszczegolnych grup lekow, odno-
towano w tab. lll.14.
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Rekomendacja

Tab. 111.13. Postgpowanie w zaburzeniach glikometabolicznych.

Rodzaj zaburzen Postgpowanie (wybor)
glikometaholicznych

hiperglikemia popositkowa biguanidy (metformina), inhibitory o.-glukozydaz jelitowych (akarboza), krotko dziatajace
pochodne sulfonylomocznika, meglitinidy, krotko dziafajgca insulina lub szybkie analogi,
inkretynomimetyki (eksenatyd), inhibitory DPP-4 (gliptyny)

hiperglikemia na czczo biguanidy (metformina), dfugo dziatajace pochodne sulfonylomocznika, tiazolidinediony,
dtugo dziatajgca insulina lub bezszczytowe analogi

insulinooporno$¢ biguanidy (metformina), tiazolidinediony, inhibitory o.-glukozydaz jelitowych (akarboza),
inkretynomimetyki i inhibitory DPP-4 (gliptyny)

niedobor insuliny insulina lub jej analogi, w leczeniu skojarzonym odpowiednio do wskazan biguanidy
(metformina), pochodne sulfonylomocznika, meglitinidy, inkretynomimetyki, analogi
GLP-1 (eksenatyd) i inhibitory DPP-4 (gliptyny), analog amyliny

Tab. 111.14. Wptyw roznych grup lekow przeciwcukrzycowych na zmnigjszenie Sredniego odsetka HbA.

Lek Srednie zmniejszenie odsetka HbA;; [%]
insulina 1,5-3,5
biguanidy (metformina) 1,0-1,5
tiazolidinediony 1,0-1,5
pochodne sulfonylomocznika 1,0-1,5
metiglinidy 0,5-1,5
inhibitory a.-glukozydaz jelitowych (akarboza) 0,5-1,0
inkretyny 0,5-1,0

Leki przeciwcukrzycowe mogg powodowac bardzo wiele istotnych niepozgda-
nych dziatar ubocznych, ktore przedstawiono w tab. 11l.15.

Tab. 111.15. Potencjalne dziatania niepozadane lekow przeciwcukrzycowych.

Rodzaj niepozadanego dziatania Leki

przyrost masy ciafa pochodne sulfonylomocznika, metiglinidy, tiazolidinediony, insulina
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe biguanidy, inhibitory a.-glukozydaz jelitowych (akarboza), inkretyny
hipoglikemia insulina, pochodne sulfonylomocznika, metiglinidy

uszkodzenie watroby metiglinidy, tiazolidinediony, biguanidy, inhibitory a.-glukozydaz

jelitowych (akarboza)

uposledzenie czynnoSci nerek biguanidy, pochodne sulfonylomocznika

upo$ledzenie czynnosci ukfadu krazenia biguanidy, tiazolidinediony
i oddechowego
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Preferencyjna rola metforminy

Metformine wprowadzono do leczenia
cukrzycy 50 lat temu. Obecnie wg standar-
doéw ADA, EASD, a takze PTD ma ona cha-
rakter leku pierwszego wyboru we wszyst-
kich przypadkach cukrzycy typu 2. Stosuje
si¢ jg takze u 0s6b ze stanem przedcukrzy-
cowym oraz w leczeniu zespotow wynika-
jacych z insulinoopornosci wtedy, kiedy
nie stwierdza si¢ hiperglikemii.

Wynika to z wielokierunkowego dziata-
nia leku. Powoduje on w sposob wzgled-
nie bezpieczny:

* zmniejszenie insulinoopornosci potg-
czone z efektem hipoglikemizujgcym,

* normalizacje sktadu lipidow surowicy,

* zmniejszenie sttuszczenia watroby,

* obnizenie tendencji prozakrzepowych
i prozapalnych powodowanych przez
cukrzyce,

» efekt hipotensyjny, sprzyja redukcji
otytosci.

Tego rodzaju dziatania powodujg, ze
metformina jest takze lekiem zmniejszajg-
cym powstawanie zmian miazdzycowych.
W sposob statystycznie istotny redukuje
ryzyko wystgpienia chorob sercowo-na-
czyniowych u chorych na cukrzyce. Wska-
zujg na to np. badania UKPDS. Z tego
wzgledu stosowanie metforminy u wszyst-
kich osob z cukrzyca typu 2, ktore ten lek
tolerujg, ma charakter powszechny.

Rekomendacja zbiorcza

* Cukrzyce typu 2 nalezy leczy¢ jako
chorobe naczyniowa.

* Konieczne jest wczesne wykrycie
stanu przedcukrzycowego, cukrzycy
bezobjawowej oraz intensywne, ale
indywidualizowane leczenie cukrzy-
CY znanej.

* Wdrozy¢ nalezy intensywng reduk-
cje wszystkich czynnikéw ryzyka
miazdzycy. Dotyczy to osob ze
szczegOlnie duzym globalnym ryzy-
kiem — przypadkéw czesciowego lub
petnego zespotu metabolicznego.

* Konieczna jest eliminacja natogow
i staranne leczenie dodatkowych po-
wiktan i choréb.

* Konieczne sg dalsze badania doty-
czace zwiekszenia skutecznosci pre-
wencji pierwotnej i wtornej miazdzy-
cy u chorych na cukrzyce. Wiedza
w tym zakresie jest ciggle niepet-
na i w niektorych kwestiach watpliwa.

Kontrola innych — pozaglikemicznych
— gfownych czynnikow ryzyka
miazdzycy u chorych na cukrzyce

Do planowego programu prewencji
miazdzycy u chorych na cukrzyce, ktory
powinien by¢ powszechnie zastosowany
w praktyce, nalezg przede wszystkim te
gftowne czynniki ryzyka miazdzycy, ktore
patogenetycznie i klinicznie skojarzone sg
Z cukrzycg, co przedstawiono na ryc. l11.5.

Chorzy na cukrzyce wymagaja inten-
sywnego leczenia kazdego aterogenne-
go zaburzenia w celu ograniczenia ryzy-
ka miazdzycy i jej powikian.

3. Rekomendacje w zakresie
prewencyjnej farmakoterapii
dyslipidemii

Znaczenie zaburzen lipidowych w pa-
togenezie miazdzycy jest dobrze udoku-
mentowane. Czestos¢ ich wystepowania
w naszej populacji jest ciggle duza. W ba-
daniu NATPOL PLUS wykazano, ze u po-
nad 1/3 badanych stezenie frakcji LDL
cholesterolu byto réwne lub przekraczato
wartos¢ 135 mg/dl. Zmniejszone stezenia
frakcji HDL cholesterolu obserwowano
u 23,3% badanych osob (16,8% mez-
czyzn, 29,4% kobiet). Stezenia trojglicery-
doéw >150 mg/dl odnotowano u 30,1% ba-
danych (37,7% mezczyzn i 23,1% kobiet).

Do gtownych zaburzen lipidowych
zwigkszajgcych ryzyko sercowo-naczy-
niowe obok hipercholesterolemii nalezy
wtdérna, cukrzycowa dyslipidemia atero-
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dyslipidemia

statyny, fibraty,
tiazolidinediony

nadcisnienie

ACE-I,
sartany,
B-blokery,

miazdzyca

blokery wolnego
kanafu wapniowego

insulina, metformina,
tiazolidinediony,
sulfonylomoczniki,

hiperglikemia,
insulinoopornos¢

inne leki hipoglikemizujgce

klos\ig(/;\érel aktywacja
’ H . 1 k
tiklopidyna i agregacja piyte

Ryc. II1.5. Podstawowe interwencje zapobiegajgce miazdzycy w cukrzycy typu 2.

genna, szczegolnie czesto wystepujgca
u chorych na cukrzyce typu 2.

Najwiecej dowodéw na proaterogenne
wtasciwosci przedstawiono w przypadku
zwiekszonych stezen frakcji LDL choleste-
rolu (>100 mg/dl), zmniejszonych frakcji
HDL cholesterolu (<40 mg/dl u megzczyzn
i <49 mg/dl u kobiet) oraz zwigkszonych
stezen tréjglicerydow (>150 mg/dl).

Udowodnienie czestego fgcznego wy-
stepowania wymienionych wczesniej za-
burzen lipidowych u chorych na cukrzy-

ce typu 2 oraz ich znacznego wpfywu
na wzrost globalnego ryzyka sercowo-
-naczyniowego obliguje do czynnego
poszukiwania zaburzen gospodarki lipi-
dowej.

Problemy w tym zakresie obrazuje re-
komendacja zawarta w tab. Ill.16.

Zakres redukcji ryzyka powikfan cu-
krzycy w wybranych badaniach za po-
mocg kontroli lipidow surowicy przed-
stawiono w tab. 111.17.

Tab. 111.16. Diabetologiczne ujecie dyslipidemii w prewenciji miazdzycy, (metanaliza — rozne zrodfa).

1. Stezenia frakciji LDL cholesterolu >70 mg/dl (1,9 mmol/l) oraz HDL <40 mg/dl (1,0 mmol/l) u mezczyzn
i <50 mg/dl (1,3 mmol/l) u kobiet stanowig istotne czynniki ryzyka miazdzycy i jej powikfan. Wptyw tych zaburzen jest
nasilany przez obecno$¢ cukrzycy. Zwiekszenie stezenia trojglicerydow >150 mg/dl (1,7 mmol/l) facznie ze zmianami
w stezeniu cholesterolu lub bez nich takze stanowi aktywny, niezalezny czynnik ryzyka wystapienia miazdzycy.

2. Lekami pierwszego wyboru stosowanymi w celu normalizaciji stezenia frakcji LDL i HDL cholesterolu krwi sg
statyny. Stosuije sie je u wszystkich 0sdb z cukrzyca typu 2, u ktérych wystepuija jakiekolwiek objawy lub nieprawidto-
we wyniki testow diagnostycznych chordb sercowo-naczyniowych zaleznych od miazdzycy.

3. U chorych na cukrzyce typu 1 lub 2 >40. roku zycia wskazane jest podawanie statyn takze w nieobecnosci
objawow klinicznych lub laboratoryjnych chorob sercowo-naczyniowych.

4. Statyny podaje sie wszystkim osobom z cukrzycg w wieku <39 lat, jesli obecne sg nefropatia cukrzycowa,
nadci$nienie tetnicze, otytos¢ brzuszna, dodatnie wywiady rodzinne dotyczace wystgepowania chorob sercowo-
-naczyniowych lub trudnosci w uzyskaniu HbA;, <6,5%.
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Tab. 111.16. Diabetologiczne ujecie dyslipidemii w prewenciji miazdzycy — cd.

5. Fibraty — agonisci PPAR-a. — wykazujg istotne, pozytywne dziatanie normalizujgce metabolizm i stezenie lipidow.
Stezenie trojglicerydow zmniejszajg silniej niz statyny, normalizujg stezenie cholesterolu nie-HDL. Stosuije si¢ je
szczegolnie u 0s6b, ktore mimo normalizacji stezenia frakcji LDL i HDL cholesterolu utrzymuijg stgzenie trojglicery-
dow >150 mg/dl (1,7 mmol/l). Fibraty wykazuijg takze korzystne dziatanie przeciwkrzepliwe, zmniejszajg stezenie
frakciji LDL cholesterolu i zwigkszaja frakcje HDL cholesterolu.

6. W wielu przypadkach stosuje sie leczenie skojarzone statynami i fibratami. Lekiem wspomagajacym dziatanie sta-
tyn jest ezetymib (ezetrol) i pochodne kwasu nikotynowego. W aterogennej, mieszanej hiperlipidemii u osob z ze-
spofem metabolicznym preferuje sie podawanie fibratow.

Tab. 11.17. Wptyw kontroli lipidow na ryzyko powikfan miazdzycy (metaanaliza — rozne zrodta).

Strategia Redukcja ryzyka powiktan [%]
cukrzyca typu 1 cukrzyca typu 2
zwiekszenie kontroli lipidow:
* catkowita $miertelnosé - 143
* ChNS - $miertelnosc¢ - 1 34-36
« zapadalno$¢ na istotne zespoty sercowo-naczyniowe - d 33-55
« zespoly powikfan miazdzycy - 437
* choroby mozgowo-naczyniowe - 162

Preferencyjna rekomendacja zbiorcza

Cele Disease Prevention in Clinical Practice,

ktére stanowig wspolne stanowisko
9 towarzystw zajmujgcych sie prewen-
cja chorob uktfadu sercowo-naczynio-
wego oraz rekomendacji PTD z 2008 r.

» Zgodnie z rekomendacjami europej-
skimi oraz amerykanskimi prioryteto-

wym celem leczenia zaburzen lipido- (por. tab. I11.9).

wych jest zmniejszenie stezenia * Kolejnym etapem w leczeniu zabu-
frakcji LDL cholesterolu do wartosci rzen lipidowych jest zmniejszenie ste-
<70 mg/dl. Zenia trojglicerydow i/lub zwigkszenie

Docelowe wartosci terapeutyczne
powinny by¢ ustalone indywidualnie
i wynikajg z kalkulacji ryzyka wienco-
wego lub sercowo-naczyniowego
w ciggu zdefiniowanego czasu. War-
to uwzgledni¢ obowigzujgce cele te-
rapii hipolipemicznej zgodnie z wy-
tycznymi European Guidelines on
Cardiovascular Disease Prevention
in Clinical Practice: Executive Sum-
mary. Fourth Joint Task Force of the
European Society of Cardiology and
Other Societes on Cardiovascular

stezenia frakcji HDL cholesterolu.
Zgodnie z wieloma obowigzujgcymi
zaleceniami nalezy dgzy¢ do zreduko-
wania stezenia trojglicerydow <150
mg/dl (1,7 mmol/l) oraz optymalnego
zwiekszenia frakcji HDL cholesterolu
u mezczyzn >46 mg/dl (1,2 mmol/l)
i kobiet >56 mg/dl (1,45 mmol/l).

W badaniach klinicznych udowod-
niono, ze zwiekszenie stezenia frakcji
HDL cholesterolu i zmniejszenie steze-
nia trojglicerydow wigzg sie z istotng
redukcjg incydentow sercowo-naczy-
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niowych (nawet bez zmian stezenia
frakcji LDL cholesterolu).

Uwaga! U chorych z dyslipidemig
aterogenng stezenie frakcji LDL chole-
sterolu najczesciej jest nieznacznie
zwiekszone, bywa rowniez, ze wartosci
tego parametru mieszczg sie w grani-
cach normy.

Sugeruje sie, ze w tym przypadku
bardziej miarodajne sg pomiary steze-
nia apolipoproteiny B (apoB), ktora wy-
stepuje w kazdej czgsteczce LDL. Licz-
ba czgsteczek apoB stechiometrycznie
odzwierciedla liczbe czgsteczek LDL.
Metody oznaczania apoB sg wystanda-
ryzowane na podstawie miedzynaro-
dowych standardow aprobowanych
przez Miedzynarodowg Federacje Che-
mii Klinicznej i WHO. Koszty oznacze-
nia sg niewielkie, a pacjent w chwili
oznaczania nie musi by¢ na czczo.

Zaleca sie, aby u pacjenta duzego ry-
zyka dgzy¢ do wartosci apoB <80 mg/d.

Uwaza sie, ze dodanie do pomiarow
klasycznych parametrow lipidogramu
oznaczenia apoB moze dac petniejszy
obraz aterogennosci profilu lipidowe-
go, co ma istotne znaczenie dla dia-
gnostyki, profilaktyki i leczenia choréb
uktadu sercowo-naczyniowego o pod-
tozu miazdzycy.

Potrzebne sg dalsze dowody z ba-
dan prospektywnych jednoznacznie
potwierdzajgce celowosS¢ wigczenia
apoB do podstawowych oznaczen dia-
gnostyki ryzyka miazdzycy.

Leki hipolipemizujace stosowane do
celow prewencji

Dziatania najczesciej zalecanych le-
koéw hipolipemicznych poréwnano w tab.
11.18.

U chorych na cukrzyce nalezy osigg-
ngc¢ normalizacje wskaznikow metaboli-
zmu lipidow.

Tab. 111.18. Zmiany w stezeniach lipoprotein w wyniku stosowania roznych grup lekow hipolipemizujgcych.

Rodzaj lekow hipolipemizujacych

Wptyw na lipoproteiny
LDL HDL TG

Leki pierwszego wyboru:
* Zzmniejszajace szczegdlnie frakcje LDL cholesterolu
inhibitory HMG CoA (statyny)

) ot b

* Zzmniejszajace szczegdlnie tréjglicerydy, a takze frakcje LDL

cholesterolu i zwigkszajace frakcje HDL cholesterolu
pochodne kwasu fibrynowego

Lot T W

Leki drugiego wyboru:

 Zzmniejszajace frakcje LDL cholesterolu
fibraty,
ezetymib,
Zywice wigzace kwasy zotciowe

* zmniejszajace frakcje LDL cholesterolu i tréjglicerydy,

zwiekszajace frakcje HDL cholesterolu
fibraty,

kwas nikotynowy*,

analogi kwasu nikotynowego

*U chorych na cukrzyce kwas nikotynowy powinien by¢ ograniczony do dawki <2 g/dobe
TG — trojglicerydy, T — zwigksza, <> — bez wplywu, ¥ — zmnigjsza
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W tym celu konieczne jest:

* uzyskanie pozadanych celow leczenia
hipoglikemizujgcego;

» zastosowanie diety z ograniczeniem
tluszczow zwierzecych <10% catkowi-
tej ilosci energii diety oraz podazy cho-
lesterolu w ilosci <300 mg/dobe;

* u pacjentow z otytoscig lub nadwaga
zastosowanie leczenia redukujgcego
nadmiar tkanki ttuszczowej; u chorych,
u ktérych nie osiggnieto wystarczajg-
cej poprawy w zakresie parametréw
gospodarki lipidowej lub w przypadku
ciezkiej znaczniejszej hiperlipidemii
ttluszcze nasycone powinny stanowié
mniej niz 7% zapotrzebowania energe-
tycznego, a spozycie cholesterolu po-
winno by¢ 200 mg/dobe; nalezy rozwa-
zy¢ zastosowanie kwaséw omega-3
jako terapii wspomagajgcej farmakolo-
giczne leczenie zmniejszajgce stezenie
trojglicerydow;

* zastosowanie w sposob kontrolowany
u wszystkich osob z zaburzeniami prze-
miany cholesterolu przede wszystkim
statyn lub ezetymibu, z hipertrojglicery-
demig przede wszystkim fenofibratow;
w dyslipidemii mieszanej mozna stoso-
wac leki z obu tych grup jednoczesnie.

Statyny — obok normalizacji stezenia
cholesterolu i jego frakcji — wywierajg wie-
le korzystnych efektow plejotropowych,
np. na czynnosc¢ srédbtonka i ptytek.

Wiele badan wskazuje na nowe
aspekty wptywu leczenia fibratami. Leki
te pobudzajg receptory jadrowe PPAR-a,
powodujgc wiele istotnych, pozytywnych
zmian metabolicznych. Opr6cz zmniej-
szenia stezenia trojglicerydow redukujg
takze stezenie frakcji LDL cholesterolu
i zwiekszajg stezenie frakcji HDL chole-
sterolu. Wywierajg efekt zwigkszajacy to-
lerancje glukozy.

Ezetymib w monoterapii w umiarkowa-
ny sposob zmniejszat stezenie cholestero-
lu catkowitego (Srednio o 12,7%), frakcji
LDL cholesterolu (srednio o 18,2%),
przy nieznacznym (8-procentowym)
zmniejszeniu tréjgliceryddéw i minimal-

nym zwiekszeniu stezenia frakcji HDL
cholesterolu (1-procentowym). Preparat
ten szczegdlnie mozna zaleci¢ do terapii
skojarzonej ze statynami, zwtaszcza ze
wiele osbb z cukrzycg i wspotistniejgcymi
chorobami uktadu sercowo-naczyniowe-
go (chorzy najwiekszego ryzyka) nie
osigga docelowych wartosci frakcji LDL
cholesterolu. W badaniach klinicznych
wykazano, ze tgczny efekt terapii skoja-
rzonej ezetymibu z matg dawkg statyny
(simwastatyna 10 mg, atorwastatyna
10 mg) rownowazy wptyw duzej dawki
tych statyn (80 mg) w zakresie zmniej-
szenia gtéwnego celu terapii — zreduko-
wania stezenia frakcji LDL cholesterolu
przy mniejszym ryzyku wystgpienia dzia-
tan niepozgdanych. Ezetymib podawany
ze statynami korzystnie wptywa na steze-
nia frakcji HDL cholesterolu oraz tréjgli-
cerydy (Knopp R i wsp. Int J Clin Pract
2003; 57: 363-8).

4. Rekomendacje w zakresie
prewencyjnej farmakoterapii
nadcisnienia tetniczego

Istniejg bardzo silne i jednoznaczne
dowody, ze nizsze cisnienie tetnicze
u chorych na cukrzyce typu 2 skojarzone
jest istotnie z mniejszym wystepowa-
niem powiktan o typie makroangiopatii
i mikroangiopatii. Wykazano to w bada-
niach UKPDS, gdzie stwierdzono istotne
zmniejszenie ryzyka sercowo-naczynio-
wego w zaleznosci od kontroli glikemii
i ciSnienia tetniczego, oraz w badaniu
HOT, w ktérym udowodniono, ze inten-
sywne obnizanie cisnienia rozkurczowe-
go wigzato sie z istotnym spadkiem
(o0 48%) ryzyka sercowo-naczyniowego
podczas 4-letniej obserwaciji.

Uzyskano przekonujgce dowody, ze
u chorych na cukrzyce i z towarzyszg-
cym zwiekszonym wydalaniem biatka
Z moczem obnizenie ciSnienia do niz-
szych wartosci (<125/75 mm Hg) tgczy
sie ze zwolnieniem tempa uszkodzenia
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Tab. 111.19. Kontrolowane proby kliniczne z randomizacjg — wyniki leczenia hipotensyjnego w cukrzycy

(wg XI.B-5 i XI.B-6).

Badanie Liczba Czas Leki Spadek RR Wyniki
chorych leczenia [lata] [mm Hg] leczenia
HOT 1501 4 antagonista 29,9/24,3 redukcja epizodow
wapnia Sercowo-
-naczyniowych
i Smiertelnosci
catkowitej 0 50%
SYST-Eur 492 2 antagonista 10,1/14,5 redukcja epizodow
wapnia Sercowo-
-naczyniowych
041-70%
CAPP 552 6 ACE-I (kaptopryl) 16/10 zastosowanie
vs B-bloker ACGE-I obnizyto
lub diuretyk (TZ) czgstos¢ zawatu
mig$nia sercowego
034%
MICRO-HOPE 3577 6 ACE-I (ramipryl) 2,4/1 redukcja catkowitej

Smiertelnosci 0 24%,
zawatu 0 22%, udaru 0 33%,
mikroangiopatii 0 16%

nerek, ocenianego za pomocg wydala-
nia aloumin lub biatka z moczem.

Wyniki innych badan przedstawiono
w tab. Ill.19.

Rekomendacije

1) Ocena ryzyka sercowo-naczyniowe-
go u chorych na cukrzyce i z nad-
cisnieniem tetniczym
W zaleceniach dotyczgcych leczenia

nadcisnienia z 2007 r. (ESH/ESC) pod-

kresla sie, ze rozpoznanie i terapia nad-
cisnienia tetniczego powinny opierac¢
sie na stratyfikacji catkowitego (global-
nego) ryzyka sercowo-naczyniowego.

Wynika to z faktu, ze skutki wspotistnie-

jacego nadcisnienia tetniczego i innych

metabolicznych czynnikow ryzyka

(szczegolnie cukrzycy i zespotu meta-

bolicznego) wzajemnie sie potencjali-

zuja, co prowadzi do wigkszego ryzyka

sercowo-naczyniowego, niz wskazywa-
taby na to suma poszczegolnych czyn-
nikow.

Z tab. Il.20. wynika, ze ryzyko rozwi-
niecia powiktan sercowo-naczyniowych
u chorych na cukrzyce typu 1 lub 2 oraz
szczegolnie z zespotem metabolicznym
jest bardzo duze i wymaga intensyw-
nych dziatan, ktére majg na celu jego
zmniejszenie. Rowniez uszkodzenie ne-
rek (czego klinicznym objawem moze
by¢ mikroalbuminuria, biatkomocz) lub
rozpoznana choroba nerek (nefropatia)
jest wskazaniem do umieszczenia cho-
rych w grupie bardzo duzego ryzyka.

2) Zasady leczenia nadcisnienia u cho-
rych na cukrzyce

* U wszystkich osob z cukrzycg nalezy
potozy¢ nacisk na niefarmakologicz-
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Tab. 111.20. Stratyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego wg ESH/ESC 2007 u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym.

Inne czynniki Ryzyko przy

ryzyka, o o S o o

powiktania cisnieniu cisnieniu nadcisnieniu nadcisnieniu nadcisnieniu

narzadowe prawidiowym wysokim 1. stopnia 2. stopnia 3. stopnia

lub choroby 120-129 mm Hg,  prawidtowym SBP SBP SBP

wspdtistniejace DBP SBP 140-159 mm Hg, 160-179 mm Hg,  >180 mm Hg,

80-84 mmHg 130-139 mm Hg, DBP DBP DBP
DBP 90-99 mm Hg 100-109 mmHg  >110 mm Hg
85-89 mm Hg

bez czynnikow przecigtne przecietne niewiele znacznie znacznie

ryzyka zwiekszone zwigkszone zwigkszone

1-2 czynniki niewiele niewiele znacznie znacznie bardzo

ryzyka zwigkszone zwigkszone zwigkszone zwigkszone znacznie

zwigkszone

3 lub wiecej umiarkowanie znacznie znacznie znacznie bardzo

czynnikow zwigkszone zwigkszone zwigkszone zwigkszone znacznie

ryzyka, zespot zwiekszone

metaboliczny,

powiktania

narzadowe

lub cukrzyca

choroba nerek bardzo bardzo bardzo bardzo bardzo

lub ukfadu znacznie znacznie znacznie znacznie znacznie

Sercowo- zwiekszone zwiekszone zwiekszone zwiekszone zwiekszone

-naczyniowego

SBP — cisnienie skurczowe, DBP — ci$nienie rozkurczowe

Niewiele zwiekszone, umiarkowanie zwigkszone, znacznie zwigkszone i bardzo znacznie zwigkszone ryzyko odnosi sie do
10-letniego ryzyka wystapienia incydentu lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

ne metody leczenia, przede wszystkim

zwracajgc uwage na mozliwosci

zmniejszenia masy ciata. Nadwaga

i otytos¢ szczegdlnie czesto wystepujg

w cukrzycy typu 2, z kolei redukcja

masy ciata w tej grupie osob wigze sie

z obnizeniem cisnienia tetniczego i po-

prawg kontroli glikemii.

* Leczenie farmakologiczne u chorych
na cukrzyce nalezy rozpoczyna¢, gdy
cisnienie miesci si¢ jeszcze w zakre-
sie wartosci wysokich prawidtowych,
tj. 130-139/85-89 mm Hg. Ze wzgledu
na ryzyko hipotonii ortostatycznej ko-
nieczny jest kontrolny pomiar cisnie-
nia, takze w pozyc;ji stojgcej. W celu
maksymalnej ochrony przed wysta-
pieniem incydentéw sercowo-naczy-

niowych u 0s6b z cukrzycg zaleca sie,
by leczenie hipotensyjne byfo w tej gru-
pie bardziej intensywne i powinno
umozliwi¢ uzyskanie cisnienia tetnicze-
go <130/80 mm Hg.

* Wybér lekéw hipotensyjnych

Gtéwne korzysci z leczenia hipoten-
syjnego sg skutkiem samego obnizenia
cisnienia tetniczego. Leczenie hipoten-
syjne chroni takze przed uszkodzeniem
nerek. Niektore leki (ACE-l, sartany) wy-
kazujg korzystne dodatkowe dziatanie
plejotropowe na srodbtonek.

Wiekszos¢ chorych na cukrzyce wyma-
ga stosowania 2-3 lekow hipotensyjnych.
Leki z gtéwnych grup lekéw przeciwnad-
cisnieniowych (moga to by¢ antagonisci
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wapnia, ACE-l, antagonisci receptora an-
giotensynowego, p-adrenolityki, diuretyki
tiazydowe) mozna stosowa¢ w monotera-
pii lub potgczeniach.

W badaniu ADVANCE stwierdzono, ze
skojarzone podawanie fagodnie dziatajg-
cego diuretyku (indapamidu) z ACE-I (pe-
ryndoprylem) jest szczegolnie korzystne
i bezpieczne (noliprel). Dotyczy to szcze-
golnie leczenia u oséb starszych.

Wskazuje sig na istnienie preferencji do-
tyczgcych stosowania lekow przeciwnad-
cisnieniowych u chorych na cukrzyce.
Wsrdd wybranych lekow (takze w monote-
rapii) nie powinno zabrakng¢ ACE-I lub sar-
tanu. Stosowanie tych lekéw zapewnia,

Tab. 111.21. Efekty metaboliczne lekdw hipotensyjnych.

obok obnizenia cisnienia tetniczego, do-
datkowg ochrone nerek. Lekami wskazy-
wanymi przez ekspertow jako leczenie dru-
giego wyboru u pacjentow z zespotem
metabolicznym lub cukrzycg sg p-adrenoli-
tyki, szczegolnie w skojarzeniu z tiazydami.
Leki te mogg nasila¢ insulinoopornosc.
W czasie stosowania p-blokeréw obserwo-
wano zwiekszenie masy ciata i nasilenie in-
sulinoopornosci. Nie dotyczy to karwedilo-
lu. Z tego wzgledu czesto wskazane jest
kojarzenie lekéw z r6znych grup podawa-
nych w matych dawkach (ryc. lll.6., 111.7.).
Podczas leczenia diuretykami, np. petlowy-
mi, konieczna jest suplementacja potasu
(tab. 11.21.).

Frakcja Frakcja
Grupa lekow Insulino-  Glukoza  Insulina  Cholesterol HDL LDL Trojgli-
wrazliwos¢ naczczo naczczo  catkowity cholesterolu  cholesterolu  cerydy
diuretyki J ) ) ) o 0 0
spironolakton YRS YRS RS PR YRS YRS YRS
(eplerenon)
B-blokery J ) ) © J o )
ay-blokery 0 \’ \’ ol ot ol YN
Cat*-blokery YRS YRS YRS YRS YRS © ©
ACE-I ) ol o o YRS YRS YRS
blokery receptora AT; 7T ol o o YRS YRS ©
(sartany)
Niektdre inne efekty dziatania lekow hipotensyjnych u chorych na cukrzyce
Diuretyki  B-blokery o-blokery ACE-I Ca++-hlokery

nefropatia:

* stezenie K+ w surowicy 2 o © 0 v

e czynno$¢ nerek > YRS P + +*

* biatkomocz 2 2 \2 NS *
neuropatia:

* impotencja -—— - + - -

* podcisnienie ortostatyczne - - —x* YRS <~
wptyw na tetnice:

* choroba tetnic obwodowych =? - o o YRS

* zZwWezenie tetnicy nerkowe; YRS YRS YRS -—= YRS

* choroba wieficowa =? ++ < + +*

(+) wptyw korzystny, (<) wplyw niekorzystny, (\) zmniejsza, (T) zwigksza, (<) bez wptywu, *z wyjatkiem nifedypiny,

** dotyczy przede wszystkim prazosyny
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nadcisnienie tetnicze pierwotne
oraz skojarzone z otytoscig

monoterapia

o ACE-I
e sartan
e Ca** bloker diu

e o4-bloker dfugo dziatajgcy

go dziatajacy

terapia

skojarzona v

i B'b";ﬁfgigjgggjgigy"'"'e Y inhibitor ACE |
insulinoopormo&é — | diuretyk / sartan

H karwedilol

' (indapamid,

H eplerenon,

i tiazyd)

: a4-bloker diugo . .

[ dziatajacy Ca**-bloker dtugo dziatajacy

Ryc. Ill.6. Farmakoterapia nadci$nienia tetniczego u chorych na cukrzyce typu 2 bez nefropatii cukrzycowe;j.

l. Okres wczesny

Il. Okres pézny

* ACE-I

* sartany

* diuretyki:
indapamid,
tiazyd,
spironolakton,
eplerenon

kanatow Ca**

» dtugo dziatajgcy bloker wolnych

* mate dawki ACE-I*

* dtugo dziatajgce blokery wolnych
kanatow Ca**,
diuretyki petlowe: furosemid

* sartany*

* a4-bloker diugo dziatajgcy

* lek rozszerzajgcy tetniczki

Ryc. l11.7. Farmakoterapia nadcisnienia tetniczego u 0sob z cukrzycg powiktang nefropatie cukrzycowa.

* przy stezeniu kreatyniny we krwi <3,0 mg/dl

Wskazane jest kojarzenie mniejszych dawek lekow o r6znym mechanizmie
dziatania zaréwno w okresie wczesnym, jak i p6znym nefropatii.
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Charakterystyke metabolicznych efek-
tow lekéw hipotensyjnych i metode ich
stosowania podano w tab. Ill.21. i na ryc.
l.6., 11.7.

* Leczenie hipotensyjne u chorych
na cukrzyce znacznie zmniejsza ryzy-
ko wystgpienia choréb sercowo-naczy-
niowych.

* Osoby z cukrzycg z reguty wymagajg
skojarzonego z wielu lekéw leczenia
hipotensyjnego.

* Jako staty sktadnik leczenia nalezy po-
dawac inhibitor uktadu renina-angio-
tensyna i/lub blokery receptora angio-
tensyny Il; dotyczy to szczegdlnie
0s0b z mikroalbuminurig (wg 11-2).

Diabetogenny wplyw niektorych
lekow hipotensyjnych

W reanalizie badan klinicznych ocenia-
jacych skutecznos$é¢ terapii hipotensyjnej
u chorych na cukrzyce stwierdzono istot-
nie wiekszg czestos¢ wystepowania no-
wych przypadkow cukrzycy u leczonych
diuretykiem w monoterapii lub skojarze-
niu z B-adrenolitykiem w poréwnaniu
z otrzymujgcymi inhibitor konwertazy lub
antagoniste receptora angiotensyny.
W 2007 r. ukazata si¢ metaanaliza Elliota
dotyczgca 22 badan obejmujgca po-
nad 22 tys. osob leczonych z powodu
nadcisnienia. Wykazano w niej, ze naj-
mniejsza czestoS¢ wystepowania przy-
padkéw nowo zdiagnozowanej cukrzycy
istnieje przy stosowaniu lekow z grup
ACE-I lub antagonistow receptora angio-
tensyny, nastgpnie antagonistéw wapnia
i placebo, najwigksza natomiast przy sto-
sowaniu p-blokeréw lub lekéw moczo-
pednych.

9. Rekomendacje w zakresie
prewencyjnej farmakoterapii stanu
prozakrzepowego

Rekomendacje odnoszgce sie do pre-
wencji i leczenia nadkrzepliwosci w cu-
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krzycy sg oparte na dowodach patoge-

netycznych.

U chorych na cukrzyce wystepuje
stan prozakrzepowy uwarunkowany:

1) zaburzeniami funkcji Srodbtonka:

* zmniejszeniem syntezy prostacykliny,

* zwiekszonym stezeniem trombomo-

duliny,

» wzrostem uwalniania endoteliny 1 (ET-1);
2) aktywacjg funkciji ptytek krwi:

» wzrostem liczby ptytek krwi,

* zwiekszong adhezjg i agregacja,

* zwigkszonym stezeniem p-trombo-

moduliny,

* zwigkszeniem stezenia wzrostowego

czynnika ptytkowego,

¢ wzrostem uwalniania tromboksanu A2,

» zwigkszong ekspresjg czgstek adhe-

zyjnych (selektyna);

3) zaburzeniami czynnikdw osoczowych
krzepniecia:

» zwiekszonym stezeniem fibrynogenu,

* glikacja fibrynogenu,

* zwiekszonym stezeniem czynnika V,
VIL, VIITi X,

» zwigkszonym stezeniem czynnika von
Willebranda,

* zmniejszonym stezeniem antytrombi-
ny, biatkaCi S;

4) zaburzeniami czynnikéw osoczowych
fibrynolizy:

» zwiekszonym stezeniem i aktywnoscig
inhibitora aktywatora plazminogenu
(PAI-1),

* zaburzonym stosunkiem PAI-1 do t-PA;
5) zwiekszeniem lepkosci krwi (glikacja
erytrocytéw, hiperfibrynogenemia);

6) nasileniem biosyntezy i dziatania
czynnikow prozapalnych.

Wszystkie powyzsze zaburzenia indu-
kowane sg w sposob pierwotny lub wtor-
ny przez toksyczne efekty dysinsuline-
mii, hiperglikemii i dyslipidemii, stres
oksydacyijny i nadcisnienie tetnicze.

Z powyzszych ustalen wynika, ze pier-
wotnym dziataniem leczniczym normali-
zujgcym ryzyko prozakrzepowe w cu-
krzycy jest intensyfikacja leczenia
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hipoglikemizujgcego (HbA{;<6%), hipo-
lipemizujgcego (nie-HDL-cholesterol
<130 mg/dl i trojglicerydy <150 mg/dl)
oraz normalizacja cisnienia tetniczego
(<130/80 mm Hg), a takze endoteliopa-
tii, stresu oksydacyjnego (pomiar aktyw-
nosci oksydacyjnej osocza) oraz proce-
sOw o charakterze zapalnym (stezenie
CRP <3 mg/l) (dowody z grupy A).

Tego rodzaju efekty uzyskuje sie
za pomocg leczenia wieloczynnikowe-
go: lekdw obnizajgcych insulinoopor-
nos¢, statyn, kwasu a-liponowego,
ACE-l i blokerow receptoréw angioten-
syny 1 (AT,), lekdw przeciwptytkowych,
antyagregacyjnych i przeciwkrzepli-
wych, pobudzajgcych fibrynolize, nor-
malizujgcych funkcje regulacyjne $rod-
btonka (dowody z grupy A lub B).

Normalizujgce dziatanie insuliny obej-
muje rowniez jej wptyw ograniczajgcy
zaburzenia czynnosci srodbtonka i pty-
tek krwi 0 znaczeniu prozakrzepowym.
Jest on rownolegty do normalizaciji hi-
perglikemii i dyslipidemii.

Do uzyskania petnego efektu prewen-
cyjnego i leczniczego zdarzen sercowo-
-naczyniowych uwarunkowanych zabu-
rzeniami hemostazy konieczne jest
jednak dodatkowe stosowanie lekow
przeciwkrzepliwych.

Kliniczna farmakologia lekow
przeciwzakrzepowych

Pierwotnym dziataniem leczniczym
normalizujgcym prozakrzepowe ryzyko
w cukrzycy jest — jak to wczesniej pod-
kreslono - intensyfikacja leczenia hipo-
glikemizujgcego (HbA,. <6,1-6,5%), hi-
polipemizujgcego (nie-HDL-cholesterol
<130 mg/dl i tréjglicerydy <150 mg/dl),
normalizacja stresu oksydacyjnego (po-
miar aktywnosci oksydacyjnej osocza)
i ciSnienia tetniczego (<130/80 mm Hg)
oraz procesow o charakterze zapalnym
(stezenie CRP <3 mg/l).

1) Leki przeciwptytkowe

Celem leczenia przeciwptytkowego
jest prewencja incydentéw sercowo-na-
czyniowych, ktére u chorych na cukrzy-
ce sg powodowane przez angiopatie na-
czyn serca. Jego dziatanie zmniejsza
ryzyko tworzenia si¢ zakrzepow na
blaszkach miazdzycowych. Ma wiec po-
dobny cel jak prewencja aterotrombozy
u oséb bez cukrzycy.

Hamowanie cyklooksygenazy-2
— kwas acetylosalicylowy

Lek ten jest silnym nieswoistym inhi-
bitorem cyklooksygenazy, co powoduje
zahamowanie ptytkowej syntezy cytotok-
sycznego, naczynioskurczowego i pro-
zakrzepowego tromboksanu, a zarazem
stymuluje synteze prostacykliny. Innym
korzystnym mechanizmem jest przeciw-
zapalne dziatanie ASA. Wyniki duzych
badan potwierdzajg korzysci z profilak-
tycznego jego stosowania manifestujgce
si¢ istotng redukcjg zdarzen i powiktan
sercowo-naczyniowych.

W badaniach HOT Study (Lancet
1998; 351: 1755) dtugotrwate przyjmowa-
nie ASA przez chorych na cukrzyce i ze
wspaotistniejgcym nadcisnieniem spowo-
dowato zmniejszenie o 15% ryzyka wy-
stgpienia powaznych zdarzen sercowo-
-naczyniowych i o 36% ryzyka zawatu
serca. Potwierdzono to w metaanalizie
287 badan klinicznych z randomizacja,
obejmujgcych 205 tys. chorych z duzym
ryzykiem powiktan sercowo-naczynio-
wych i zgonu (Baigent C i wsp. BMJ
2002; 324: 71, 86).

Nalezy zwréci¢ uwage na pewne roz-
bieznosci odnosnie do stosowania ASA
w prewenc;ji pierwotnej. Wytyczne ame-
rykanskie zalecajg jego stosowanie
w prewencji pierwotnej u wszystkich
chorych na cukrzyce >40. roku zycia
obarczonych czynnikami ryzyka. W zale-
ceniach europejskich nie wspomina si¢
o podawaniu ASA w prewencji zawatu
i zgondéw sercowo-naczyniowych, nato-
miast rekomenduje si¢ go w prewencji
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udaru mézgu (Nicolucci A i wsp. Eur

Heart J 2007; 28: 1925-7).

Wskazania do stosowania ASA obej-
mujg:

» wszystkich pacjentéw z kazdg posta-
cig choroby wiencowej,

» wszystkich chorych na cukrzyce z do-
datkowym, pozahiperglikemicznym ry-
zykiem chorob sercowo-naczynio-
wych,

* otytosé, nadcisnienie, zesp6t metabo-
liczny, zaburzenia lipidowe, mikroalbu-
minurie,

* pacjentow po zdarzeniach sercowo-
-naczyniowych - zawat, udar mozgu,
choroby naczyn obwodowych itp.,

* chorych po rewaskularyzacji wienco-
wej — przezskoérnej lub chirurgicznej,

* osoby z obcigzonym wywiadem ro-
dzinnym w kierunku choréb sercowo-
-naczyniowych lub zaburzen metabo-
licznych.

Kwas acetylosalicylowy jest tanim
i skutecznym srodkiem zmniejszajgcym
Smiertelnos¢ i czestos¢ powiktan serco-
wo-naczyniowych.

Nie zaleca si¢ go chorym <21. roku
zycia oraz osobom z alergig aspirynowa,
tendencjg do krwawien, w aktywnych
chorobach watroby, po krwawieniach
z przewodu pokarmowego, otrzymuja-
cych antykoagulanty. U os6b z duzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym nalezy
rozwazyc inne leki przeciwptytkowe.

Ryzyko krwawienia u leczonych ASA
zwiekszajg kortykosteroidy, pochodne
kumaryny, heparyna, biguanidy, meto-
treksat, niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne, sulfonamidy i sole litu, natomiast je-
go dziatanie zmniejszajg spironolakton,
furosemid, milurit.

W badaniu CHARISMA u oséb z czyn-
nikami ryzyka miazdzycy bez przebytego
zawalu serca nie stwierdzono korzysci ze
skojarzonego leczenia ASA i klopidogre-
lem. Ryzyko krwawien zwigkszyto sie
0 25%.

Z tych badan podobnie jak z innych ob-
serwacji wynika, ze potrzebne sg dalsze

Przeglad Kardiodiabetologiczny 2008; 3/2

badania dotyczgce skutecznosci leczenia

ASA oraz niebezpieczenstwa krwawien

zaréowno w monoterapii, jak i skojarzeniu

z innymi lekami przeciwptytkowymi.
Obecnie stosowanie ASA zaleca sie

w przypadku obecnosci:

1) cukrzycy oraz jednego dodatkowego
czynnika ryzyka miazdzycy u osob
w wieku >40 lat (2004) — ADA,

2) cukrzycy oraz ryzyka incydentu serco-
wo-naczyniowego po 10 latach (Fra-
mingham score) >10% (2002) — AHA,

3) cukrzycy oraz ryzyka incydentu serco-
wo-naczyniowego po roku rzedu
1,5%; rekomendowana dawka wynosi
75-100 mg dziennie — ESC.

* Hamowanie (nieodwracalne) recepto-
row ptytkowych dla adenozynodwufos-

foranu (ADP) - tienopirydyny

* Klopidogrel i tiklopidyna

Alternatywg leczenia ASA jest rownie
skuteczna terapia klopidogrelem lub ti-
klopidyng, hamujgcymi funkcje ptytek.
Wskazujg na to rowniez dowody z grupy
A (niepodwazalne). Leki te hamujg tgcze-
nie adenozynodwufosforanu do recepto-
ra ptytkowego i w ten sposo6b zapobiega-
ja aktywaciji receptora llb/llla. To z kolei
hamuje tgczenie fibrynogenu i zmniejsza
adhezje ptytek. W badaniu w grupie osob
bez cukrzycy i chorych na cukrzyce (Clo-
pidogrel vs. Aspirin in Patients at Risk of
Ischemic Events — CAPRIE) terapia klopi-
dogrelem (75 mg/dobe) byta nieznacznie
skuteczniejsza od leczenia ASA (325 mq)
w prewencji udaru niedokrwiennego i za-
watu serca lub zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych (5,25 vs 5,83%,
p=0,032). Dziatania uboczne tiklopidyny
w postaci ostrej neutropenii u 2-4% pa-
cjentéw ograniczajg jednak stosowanie
tego leku. Klopidogrel nie wykazuje ta-
kiego dziatania ubocznego oraz jest sku-
teczniejszy, dlatego zaleca sie go obec-
nie chorym, ktérzy nie mogq przyjmowac
ASA.

W ostrych zespotach wiencowych ze
wzgledu na koniecznosc¢ szybkiej inter-
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wencji zachodzi koniecznos¢ dodania
do ASA, w ramach tzw. podwajnej terapii
przeciwptytkowej, bardziej skutecznych
lekow z grupy tienopirydyn, np. klopido-
grelu. Redukuje to ryzyko wystgpienia
zgonu, ponownego zawatu lub udaru.
Jest to szczegolnie istotne u chorych
w pierwszym roku po ostrych epizodach
wiencowych, a takze po implantacji sten-
tow wiencowych, zwtaszcza pokrywa-
nych lekami typu sirolimus lub paklitak-
sel. Na podstawie wynikéw badania
CURE zaleca si¢ skojarzone leczenie
ACS ASA w dawce 75-100 mg/dobe
i klopidogrelem w dawce 75 mg, zaleznie
od postaci ostrego zespotu i rodzaju in-
terwencji.

U chorych na cukrzyce i ze wspdlist-
niejgcg chorobg wienncowg klopidogrel
zapewnia lepszg niz ASA ochrone
przed wystgpieniem powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych — zgonem ser-
cowym, ponownym zawatem, udarem
lub nawrotem niedokrwienia (Hirsh J,
Bhatt DL. Arch Intern Med 2004; 164:
2106-10).

We wspomnianym wczesniej bada-
niu CAPRIE stwierdzono, ze lek ten
redukowat wzgledne ryzyko zgonu, za-
watu serca, udaru lub powtérnej hos-
pitalizacji podobnie jak ASA (Bhatt
i wsp., 2002). W badaniu CHARISMA
u chorych na cukrzyce klopidogrel nie
wykazywat istotnego dziatania zmniej-
szajgcego ryzyko zfozonego pierwotne-
go efektu w postaci zawatu serca, uda-
ru lub zgonu sercowo-naczyniowego.
Zastosowanie klopidogrelu lub tiklopi-
dyny u 0s6b z cukrzycg po angioplasty-
ce przezskornej (PCI) nie przyniosto
istotnych efektéw prewencyjnych w sto-
sunku do ryzyka (zgon, zawat serca,
powtorna rewaskularyzacja w ciggu 30
dni). Podawanie klopidogrelu tagcznie
z ASA przez rok po PCI przyniosto nato-
miast wyrazng redukcje ryzyka zgonu,
zawatu serca i udaru.

U niektorych chorych spotyka sie
opornos¢ na dziatanie ASA, a takze tie-

nopirydyn. Wskazane wtedy jest stoso-
wanie lekébw hamujgcych wytwarzanie
i aktywnosc¢ trombiny.

Hamowanie receptorow ptytkowych
dla IIb/llla glikoprotein

Grupa ta obejmuje wiele lekéw pep-
tydowych, ktére sg chimerycznymi
przeciwciatami przeciwko receptorom
ptytkowym dla fibrynogenu. Inhibitory
receptorow GP lIb/llla, takie jak abcy-
ksymab, tizofiban lub eptifibatyd, hamu-
ja agregacje ptytek. Sg szczegdlnie
przydatne u osoOb z zaostrzeniami ze-
spotow wiencowych. Ich dziatanie
w ACS u chorych na cukrzyce przynosi
istotne efekty terapeutyczne. Zaleca sie
je chorym na cukrzyce, ktorzy maja
przeprowadzong PCI. Konieczne jest
podawanie parenteralne.

2) Leki hamujgce wytwarzanie i aktyw-
nos$¢ trombiny
W tej grupie znajdujg sie rozne leki,
ktére stosuje sie szczegdlnie w zaos-
trzeniach choroby wiencowej. Nalezg
do nich:
a) heparyna niefrakcjonowana (podawa-
nie dozylne),
b) heparyny drobnoczasteczkowe (po-
dawanie podskorne),
c) fondaparinuks — inhibitor czynnika Xa
(podawanie podskoérne),
d) inhibitory trombiny dziatajgce bezpo-
Srednio — hirudyna.

3) Inne leki

Do tej grupy nalezg leki dziatajgce
antagonistycznie w stosunku do witami-
ny K (acenokumarol, warfaryna) — poda-
wane doustnie. Stosuje sie je gtownie
u 0s6b z migotaniem przedsionkow lub
po wszczepieniu mechanicznej zastawki
serca.

Przyjmowanie lekéw przeciwzakrze-
powych stwarza ryzyko krwawien. Z te-
go wzgledu musi by¢ scisle monitoro-
wane.
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Rekomendacja

Postepowanie prewencyjne wobec
~trombofilii” w cukrzycy obejmuje roz-
ne opcje terapeutyczne.

1) Styl zycia.

2) Leczenie otytosci, cukrzycy typu 2,
insulinoopornosci.

3) Leki zmniejszajgce krzepliwosc¢
— przeciwplytkowe:

* ASA i pochodne tienopirydyny — klo-
pidogrel, tiklopidyna i inne; leki te
zmniejszaja:

—zapadalno$¢ na zawat serca, pierw-
szy i nastepne,

—zapadalnos¢ na zakrzepowy udar
mozgu,

— czestos¢ reokluzji po angioplastyce
tetnic wiencowych i innych wigkszych
tetnic, w pomostach naczyniowych.

Podaje sie je takze po trombendarte-

rektomii w celu prewencji zakrzepow

tetniczych, w ostrym zespole wienco-

wym (ACS) (por. czesé VI).

4) Interesujgce w tym zakresie sg tak-
ze pozytywne obserwacje dotyczg-
ce stosowania sulodeksydu. Wywie-
ra on dziatanie heparynopodobne.

5) Antagonisci witaminy K, jak aceno-
kumarol lub warfaryna, uposledzajag
wytwarzanie trombiny. Zaleca si¢ je
w migotaniu przedsionkow w celu
prewencji zakrzepow i zatorow.

6) Leki fibrynolityczne - alteplaza,
streptokinaza, tenekteplaza.

Wskazania u chorych na cukrzyce

sg podobne jak u oséb bez cukrzycy.

Dotyczg takze ACS. Preferuje sie ich

wczesne stosowanie w przypadku zawa-

tu serca, zatorowosci ptucnej, a takze
przy wykonywaniu zabiegéw PCI

i CABG oraz w ciezkich zakrzepach zyl-

nych.

Preferencyjne zastosowania wybra-
nych lekéw przeciwzakrzepowych sg
nastepujace:

» doustne leki przeciwptytkowe - le-
czenie diugotrwate, prewencyjne:

- ASA, dawka wstepna 150-300 mg,
preparat niepowlekany, nastepnie
150 mg/dobe — u wszystkich cho-
rych na cukrzyce - u mtodszych,
>40. roku zycia przy obecnosci do-
datkowego czynnika ryzyka miaz-
dzycy;

- klopidogrel 75 mg/dobe po dawce
nasycajgcej 300 mg (600 mg, gdy
pozadane jest szybkie uzyskanie
efektu terapeutycznego) w przypad-
kach nietolerancji ASA, okresowo
w okresie zaostrzeh w przebiegu
ChNS, po interwenciji kardiochirur-
gicznej.

Leczenie przeciwzakrzepowe sto-
suje sie zgodnie z og6lnymi standar-
dami u pacjentow z migotaniem
przedsionkow. W tej grupie osob znaj-
dujg zastosowanie doustne leki prze-
ciwkrzepliwe z grupy pochodnych ku-
maryny (acenokumarol), warfaryna.
Jednoczesne przyjmowanie pochod-
nych sulfonylomocznika lub akarbozy
nasila dziatanie przeciwzakrzepowe
tych lekow.

W grupie chorych na cukrzyce typu 2
wystepuje czesciej zakrzepica zyty
srodkowej siatkdwki. Stan ten wymaga
terapii heparyng drobnoczgsteczkowg
(dowody z grupy B i C — czesciowe).

U chorych na cukrzyce typu 2 istnie-
ja kliniczne, pozasercowe wskazania
do terapii przeciwzakrzepowej cze-
sciej niz u os6b bez cukrzycy. W celu
prewencji powiktan zatorowo-zakrze-
powych u chorych na cukrzyce typu 2
zaleca si¢ stosowanie heparyny drob-
noczgsteczkowej stanach, takich jak
stany dehydratacji, Spigczka hipermo-
larna, zespot stopy cukrzycowej
z unieruchomieniem chorego (dowody
zgrupy BiC).

Przeglad Kardiodiabetologiczny 2008; 3/2

Rekomendacje zbiorczg przedsta-

wiono w tab. 111.22.
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Tab. 111.22. Rekomendacja zbiorcza.
Zalecenia Klasa Poziom
dowodow
stosowanie ASA (preferowana dawka u 0s6b z cukrzycg — 150 mg/dobe) lla B
dotyczy wszystkich chorych na cukrzyce typu 2 i z zaburzeniami ze strony uktadu
SEercowo-naczyniowego
w wybranych przypadkach u 0s6b z miazdzycg tetnic obwodowych stosuije sie bloker b B
receptora ADP w ptytkach — klopidogrel, heparyne niskoczasteczkowg lub sulodeksyd
» razem z ASA lub klopidogrelem nie nalezy stosowac niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (wybidrczych
antagonistow COX-2 czy nieselektywnych NSAID) (1I-C)
* klopidogrel mozna faczy¢ ze wszystkimi statynami (I-B)
« terapie potrojng — ASA, klopidogrel i antagoni$ci witaminy K — nalezy stosowaé tylko okresowo w wypadku
bezwzglednych wskazan, dgzac do utrzymania normalizowanego wskaznika aktywnos$ci protrombiny
(international normalized ratio — INR) na bezpiecznym poziomie i ograniczajac czas takiego leczenia
do niezbednego minimum (l1A-C)
(wg II-2)

6. Kontrola endoteliopatii
cukrzycowej do celow prewenciji

Zaburzenia czynnosci i struktury srod-
btonka nalezg do gftéwnych mechani-
zmow miazdzycy. Sg one nasilane przez
cukrzyce. Ich badanie przynosi wiele
informacji patogenetycznych, a znaczenie
dla praktyki prewencji i leczenia chorob
sercowo-naczyniowych ciggle wzrasta.

Hiperglikemia uszkadza s$rodbtonek
naczyniowy w rozny sposob. Zwieksza
stres oksydacyjny, hamuje dostepnosc¢
tlenku azotu (NO), a takze nasila glikacje
struktur $ciany naczyniowej. W nastep-
stwie hiperglikemii zwigeksza sie produkcja
rodnikéw tlenowych, przede wszystkim
anionu nadtlenowego, ktory, tagczac sie
z NO, zmniejsza jego dostepnos¢. Skut-
kiem tego zjawiska jest zwigkszona adhe-
zja ptytek, zmniejszona zdolnos¢ naczynia
do rozkurczu oraz przerost jego Sciany.
Nieprawidtowa odpowiedz naczynioroz-
szerzajgca w cukrzycy wigze sie takze ze
zmniejszeniem aktywnosci cyklooksyge-
nazy i cyklicznego adenozynomonofosfo-
ranu (CAMP) komorek srodbtonka.

W cukrzycy istnieje zwigkszona po-
datnos¢ na dziatanie substancji o cha-
rakterze naczynioskurczowym. Obser-
wowano, ze szczury z doswiadczalng

cukrzycg reagujg wiekszym niz grupa
kontrolna skurczem naczyn aorty i krezki
wywotanym noradrenaling. Wykazano,
ze istniejgca nieprawidtowa odpowiedz
naczynioskurczowa moze by¢ przywro-
cona do stanu prawidtowego przez wy-
rownanie hiperglikemii. Sugeruje to, ze
wsrod przyczyn zwiekszonej reaktywno-
Sci naczyn dominujg czynniki o dziataniu
metabolicznym. Wydaje sie jednak, ze
przynajmniej czesciowo zwigekszona od-
powiedz naczynioskurczowa nie jest za-
lezna od duzych wartosci glukozy. Roz-
patrywane sg tu mechanizmy, takie jak
zwiekszona ekspresja tromboksanu i ka-
natobw wapniowych w Scianie naczyn,
aktywacja kinezy proteinowej C, pod-
wyzszona ekspresja drugorzedowych
przekaznikow jak fosfatydyloinozytol.

Substancjami o dziataniu naczynioroz-
kurczowym, ktorych dziatanie w cukrzycy
jest uposledzone, sg acetylocholina i bra-
dykinina. Stwierdzono zmniejszong od-
powiedz naczyniorozszerzajgcg zalezng
od srodbtonka na te substancje podczas
indukowanej hiperglikemii.

Inng dziedzing badan przyczyn endote-
liopatii w cukrzycy jest patofizjologia en-
doteliny. Jest substancjg produkowang
przez komorki srédbtonka. W wyniku jej
dziatania na receptory ET, i ETg, ktore sg
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obecne w komoérkach migsni gtadkich na-

czyn, dochodzi do ich silnego i dtugotrwa-

tego skurczu. Endotelina wykazuje takze
silne dziatanie mitogenne i jest czynni-
kiem wywotujgcym przebudowe naczyn.

U ludzi odnotowano zwiekszone stgezenie

osoczowe endoteliny zarbwno w nadcis-

nieniu tetniczym, jak i cukrzycy. Udowod-
niono, ze u szczurow chorych na cukrzyce
dochodzi do zwigkszonej ekspresji i pro-
dukciji endoteliny w obrebie naczyn krezki,

w nastepstwie czego dochodzito do hiper-

trofii naczyn. Podanie bosentanu (antago-

nisty receptora ET, i ETg) powodowato
odwrocenie tego zjawiska.

Cukrzyca powoduje wiele zaburzen
w czynnosci Srodbfonka. Nalezg do nich:
* zwiekszenie wytwarzania PAI-1 oraz

redukcja biosyntezy i dziatania tPA

— nasilenie tendencji prozakrzepowych

i wiele innych efektéw uszkadzajgcych

naczynia,

* zwigkszenie wytwarzania czgsteczek
adhezyjnych z nasileniem miejsco-
wych odczynéw zapalnych,

* redukcja wydzielania trombomoduliny
z nasileniem wytwarzania zakrzepow,

* sprzyjanie powstawaniu mikroalbumi-
nurii.

Nieprawidtowa funkcja srédbtonka
naczyn w cukrzycy koreluje z jakoscig
kontroli metabolicznej. Uposledzone
rozszerzanie naczyn ulega znormalizo-
waniu po rozpoczeciu terapii insuling.
Nie jest jednak jasne, czy dysfunkcja
naczyn zmniejsza si¢ pod wptywem po-
prawy wyrownania metabolicznego czy
tez korzystnego bezposredniego dzia-
tania naczyniorozszerzajgcego insuliny.

Rekomendacja

cyjnych celéw leczenia hipoglikemi-
zujgcego. Pomocne w tym zakresie
jest systematyczne stosowanie wy-
sitkow fizycznych, diety bogatej

w sktadniki antyoksydacyjne — wa-
rzywa, owoce, ryby, czerwone wino.
Konieczne jest niepalenie tytoniu.

* W zakresie leczenia farmakologicz-
nego pomocne sg statyny, by¢ moze
takze fibraty oraz blokada uktadu
RAA, ACE-l, sartany, leki zwiekszajg-
ce wrazliwos¢ na insuling, a takze
ASA.

* Brakuje jednoznacznych dowodow,
ze podawanie kwasu foliowego, wita-
min Bg, B{, mimo zmniejszenia stgze-
nia homocysteiny w osoczu zredukuje
ryzyko sercowo-naczyniowe w Ccu-
krzycy.

* W wytycznych National Institute for
Health and Clinical Excellence
(NICE) 2007 w prewencji wtornej,
czyli po zawale serca, rekomenduje
sie rozwazenie zastosowania prepa-
ratu zawierajgcego kwasy omega-3
(Omacor) w ciggu 3 mies. po zawale
serca, o ile interwencja dietetycz-
na jest nieskuteczna.

* Powyzszym zaburzeniom mozna za-
pobiegac w pierwszym rzedzie przez
intensyfikacje leczenia metabolicz-
nego cukrzycy i osigganie prewen-
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1. Kontrola nisko nasilonego stanu
zapainego do celow prewencji

Specyficzny, nisko nasilony typ zapa-
lenia stanowi staty sktadnik podawane-
go przez cukrzyce procesu aterogenezy
i ryzyka sercowo-naczyniowego. W scia-
nie tetnic, szczegodlnie w obrebie ptytek
miazdzycowych, gromadzg si¢ komorki
zapalne. Przyczyniajg sie do pekania
blaszek i ostrych incydentow sercowo-
-naczyniowych. Komorki te wydzielajg
wiele markeréw zapalnych - cytokin, kto-
re mozna mierzy¢ we krwi, takich jak IL-1
i IL-6, czynnik martwicy nowotworow
(tumour necrosis factor — TNF-a).

Ponadto pobudzajg synteze CRP
w watrobie i Srodbtonku. Cytokiny powo-
dujg zaburzenia czynnosci srédbtonka,



I1l. PREWENCJA CHOROB SERCOWO-NACZYNIOWYCH U OSOB ZE STANEM PRZEDCUKRZYCOWYM | CUKRZYCA

137

sprzyjajg zakrzepom i pekaniu blaszek
miazdzycowych, nasilajg aterogenne dzia-
tanie hiperglikemii i cholesterolu.

Leczenie aterogennego stanu zapal-
nego znajduje sie¢ w stadium badan.
Wskazniki zapalne ulegajg zmniejsze-
niu przy intensywnym leczeniu hipergli-
kemii, dyslipidemii, nadcisnienia tetni-
czego i otytosci, zwtaszcza brzusznej,
insulinoopornosci (por. 111.8).

U os6b z cukrzycg stwierdza sie
zwiekszenie wskaznikéw stresu oksy-
dacyjnego.

To angiotoksyczne zaburzenie kojarzy
sie niewyrownaniem cukrzycy, a takze
z endoteliopatig cukrzycowg oraz nisko
nasilonym zapaleniem w obrebie naczyn.

Dziatanie stresu oksydacyjnego zmniej-
sza sie po osiggnieciu optymalnych kryte-
riow wyrownania cukrzycy i ograniczeniu
dziatania czynnikow, takich jak dyslipide-
mia, stan prozakrzepowy oraz zaburzenia
czynnosci srodbtonka.

8. Praktyka kontroli zespotu
metabolicznego
— wielosktadnikowego ryzyka
kardiometabolicznego

Nasilenie smiertelnosci powodowane
przez zespotf metaboliczny w stosunku
do wielkosci charakteryzujgcej ogolng
populacje - stopien nadumieralnosci
sercowo-naczyniowej i ogolnej charakte-
ryzuje tab. Ill.23.

Pojecie zespotu metabolicznego wywo-
dzi sie z obserwaciji klinicznych. Jest to po-
wodem ciggtych modyfikacji definiciji
w tym zakresie. Do najczesciej stosowa-
nych nalezg definicje podane w tab. lll.24.

Wszystkie definicje w r6znym stopniu
uwzgledniajg zaburzenia, takie jak
zwiekszenie glikemii na czczo, cukrzyce
typu 2, hipertréjglicerydemie i zmniej-
szenie stezenia frakcji HDL cholesterolu.

W definicji WHO - inaczej niz w okresle-
niu NCEP/ATP Il - jako konieczne kryte-
rium wystepuje uposledzenie tolerancji
glukozy i insulinoopornos¢. W definicji
IDF pojawiajg si¢ najostrzejsze kryteria
wielkosci obwodu w talii.

Zakres definicji wplywa na postepo-
wanie terapeutyczne. Jesli w definicji
uwzglednia sie przede wszystkim insuli-
noopornosc, to podejmuje sie w pierw-
szym rzedzie farmakologiczne leczenie
insulinoopornosci, a jesli uimuje sie row-
norzednie wszystkie zaburzenia, to sto-
suje sie wielosktadnikowe leczenie ukie-
runkowane na ich normalizacje.

Praktyka i definicje

Liczba dodatkowych spoza definicji
patologicznych sktadnikow zespotu me-
tabolicznego moze by¢ bardzo znaczna,
a chronologia ich powstawania oraz zna-
Czenie w rozwoju miazdzycy zmienne.

Do takich sktadnikow obserwowanych
np. w zdefiniowanej populacji Warszawy
nalezg:

* hiperinsulinemia, hiperproinsulinemia,

* uposledzenie tolerancji glukozy, pod-
wyzszenie glikemii na czczo (impaired
fasting glucose - IFG),

» aterogenna wielosktadnikowa dyslipi-
demia (Tapo B, mate geste LDL,Ttroj-
glicerydéw,Tfrakcji HDL cholesterolu,
Tfrakcji LDL cholesterolu),

» dysfunkcja srodbtonka - wskazniki
czynnosciowe,

* mikroalbuminuria,

* zwigkszenie ilosci ttuszczu w sercu
i watrobie,

* zmniejszenie stezenia testosteronu we
krwi u mezczyzn,

* zwigkszenie wydzielania
i leptyny,

* hiperhomocysteinemia,

* hiperaktywnos¢ uktadu renina-angio-
tensyna (RAS),

» osteoporoza,

* hiperurikemia,

* depresija,

* stan prozapalny (TCRP,TTNF-a),

rezystyny
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Tab. 111.23. Znaczenie rozpoznawania zespotu metabolicznego.

Znaczenie rozpoznawania zespotu metabolicznego Klasa Poziom
dowodow
zespot metaboliczny identyfikuje osoby ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia choréb Il B

sercowo-naczyniowych w stosunku do ogolnej populacji — moze on jednak
nie wytwarzac lepszej lub rownej przewidywalnosci tych choréb w poréwnaniu
Z punktacja opartg na ocenie gtownych czynnikow ryzyka (cisnienie tetnicze,
palenie, cholesterol itd.)

Tab. 111.24. Trzy definicje zespotu metabolicznego (wg XI.A-11).

WHO (1999) CEP-ATP Ill, 2001 IDF (2005)
(w modyfikaciji
AHA/NHLBI, 2005)

Insulinooporno$¢ oraz jedna z nastepujacych ~ Wystepowanie co najmniej e otylos¢ brzuszna — obwad w talii

cech: 3 z 5 nastepujacych cech: kobiety: >80 cm, mezczyzni 294 cm
e cukrzyca typu 2 * otyto$¢ brzuszna — obwdd dodatkowo wystepowanie
* zwiekszone stezenie glukozy na ¢zczo w talii: kobiety >88 cm, 2 czynnikéw sposréd ponizszych:
* uposledzona tolerancja glukozy mezczyzni >102 cm « trojglicerydy >150 mg/dl lub
* U 0S0b z prawidtowym stgzeniem glukozy « trojglicerydy >150 mg/dl leczenie z tego powodu
na czczo (<110 mg/dl) — tkankowe lub leczenie z tego powodu e frakcja HDL cholesterolu — kobiety
wychwytywanie glukozy * frakcja HDL cholesterolu <50 mg/dl, mezczyzni <40 mg/dl
ponizej najmniejszego kwartyla u 0sob — kobiety <50 mg/dl, * RR >130/85 mm Hg lub leczenie
z populacji generalnej, ocenione w warunkach ~ mezczyzni <40 mg/dl Z powodu nadcisnienia tetniczego
hiperinsulinemii i euglikemii * RR >130/85 mm Hg ¢ glukoza na czczo >100 mg/dI
lub leczenie z powodu lub leczenie z tego powodu
oraz 2 z ponizszych cech: nadcisnienia tetniczego
e skurczowe cisnienie tetnicze (>140 mm Hg) < glukoza na czczo =110 mg/dl
lub rozkurczowe =90 mm Hg i/lub (=100 mg/dl) lub leczenie
nadcisnienie leczone, zZ tego powodu

« trojglicerydy >150 mg/dl

efrakcja HDL cholesterolu <35 mg/dl u mezczyzn
lub <39 mg/dl u kobiet

*BMI >30 kg/m2 i/lub stosunek talii do biodra
(waist-hip ratio) WHR >0,9 u mezczyzn,
>0,85 u kobiet,

ealbuminuria >20 pg/min lub stosunek
albumina/kreatynina w moczu >30 mg/g

CEP-ATP — Cholesterol Education Programme, ATP — Adult Treatment Panel
AHA — American Heart Assiociation, \DF — International Diabetes Federation, WHR — waist/hip ratio, WHO — World Health
Organization
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» zwiekszenie stezenia izoleukin 6i 18,

* zmniejszenie stezenia adiponektyny
W surowicy,

* uposledzenie fibrynolizy (TPAI-1, t-PA),

* nasilenie krzepniecia (Tfibrynogenu),

* czynniki hormonalne (ThGH, kortyzolu),

* nasilenie stresu oksydacyjnego,

* nadwrazliwo$¢ na katecholaminy,

* nadmierna glikacja biatek i ptytek krwi,

» zwigkszenie stezenia testosteronu we
krwi i zespot policystycznych jajnikow
u kobiet,

* zmiany w wydzielaniu hormonow jelito-
wych [{glukagonopodobnego pepty-
du 1 (GLP-1),{peptydu YY (PYY)],

 uposledzenie biosyntezy NO,
* opornos¢ tetnic na rozkurczowy wptyw
insuliny.

Liczba sktadnikow ryzyka miazdzycy
i jej powiktan w zespole metabolicznym
jest wiec z reguly wieksza, niz ujmujg to
definicje ekspertéw. Mozna sadzi¢, ze
okreslenie ich za pomocg pojecia ryzyka
angiometabolicznego moze by¢ przydat-
ne w praktyce. Utatwia to precyzowanie
bardziej indywidualnych zasad postepo-
wania.

wiedniej edukaciji terapeutycznej,

tetna do 100/min.

kowej, insulinoopornosci,

Rekomendacja zbiorcza — wielosktadnikowosc dziatan prewencyjnych

1. W zakresie prewencji zespotu metabolicznego lub lepiej zespofu ryzyka angio-
metabolicznego mozna by wskazac na nastgpujgce dziatania:

* wprowadzenie do praktyki dokonywanej przez samych pacjentéw samokon-
troli BMI, obwodu brzucha, glikemii i cisnienia tetniczego na podstawie odpo-

* praktykowanie kontrolowanego stylu zywienia,

* zapewnienie kontrolowanej codziennej aktywnosci fizycznej, np. 1 km space-
ru dziennie lub 30-45 min innych wysitkow migsniowych z przyspieszeniem

2. W zakresie farmakoterapii dziatajgcej prewencyjnie lub leczniczo w odniesieniu
do objawow zespotu metabolicznego nalezy wymieni¢ stosowanie:

* biguanidéw (metformina) — zmniejszenie insulinoopornosci,
* tiazolidinedionow — zmniejszenie insulinoopornosci,
* akarbozy — hamowanie trawienia skrobi, zmniejszenie hiperglikemii poposit-

* orlistatu — hamowanie trawienia tréjglicerydow, zmniejszanie otytosci,

* rymonabantu — zmniejszenie popedu zywieniowego, zwiekszenie wrazliwosci
na insuling, redukcja masy ciata, normalizacja lipidow.
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3. Wptyw metforminy i tiazolidinedionow na sktadniki zespotu ryzyka angiometa-
bolicznego przedstawiono w tab. I11.25.

Tab. 111.25. Wptyw metforminy i tiazolidinediondw na skiadniki zespotu ryzyka angiometabolicznego

Sktadnik

Metformina

Tiazolidinediony

oporno$¢ na insuling

zmniejszenie na drodze rdznych mechanizmow

zmniejszenie w wyniku stymulacji
receptoréw aktywowanych przez
proliferatory peroksysomow
(peroxisome proliferator-activated
receptors — PPAR-y)

hiperinsulinemia

zmniejszenie stezenia insuliny i proinsuliny
naczczo

zmniejszenie stezenia insuliny
i proinsuliny na czczo

otytos¢ brzuszna

redukcja ttuszczu trzewnego i catkowitej
masy ciafa

bez zmian w ilo$ci ttuszczu
trzewnego, tendencja
do zwigkszania masy ciafa

cholesterolu, mafe zwiekszenie stezenia frakcji HDL
cholesterolu

hiperglikemia zmniejszenie watrobowej produkciji glukozy zwiekszenie zaleznego od insuliny
zuzycia glukozy w tkankach
obwodowych

dyslipidemia zmniejszenie stezenia trojglicerydow i frakcji LDL zmniejszenie stgzenia kwasow

ttuszczowych i matych, gestych
czastek LDL, zmniejszenie stezenia
trojglicerydow i frakcji LDL
cholesterolu, niewielki wzrost
stezenia frakcji HDL cholesterolu

nadci$nienie tetnicze

bez wyraznego wptywu

niewielkie zmniejszenie ci$nienia
tetniczego

ryzyko zakrzepowe

zmniejszenie stezenia PAI-1, fibrynogenu
i agregaciji ptytek

zmniejszenie stezenia PAI-1
i fibrynogenu

markery zapalenia

redukcja stezenia CRP

zmniejszenie stezenia CRP, TNF-a.
iIL-6

4. Niektore nowo opracowane leki inkretynomimetyczne, takie jak analogi
GLP-1 lub inhibitory peptydazy dipeptydylowej 4 (gliptyny), mogg okazac sig przy-

datne w leczeniu insulinoopornosci.

Stosowanie powyzszych metod
w prewencji i leczeniu nie umniejsza
koniecznosci prowadzenia wieloskfad-
nikowej terapii czynnikow, ktore nie sg

uwzgledniane w obecnie proponowa-
nych definicjach. Leczenie tego rodza-
ju nie jest polipragmazjg.

Przeglad Kardiodiabetologiczny 2008; 3/2



141

IV. KARDIODIABETOLOGICZNA DIAGNOSTYKA KLINICZNA

Rekomendacje w zakresie wczesnej i planowej diagnostyki
niedokrwiennej choroby serca u chorych na cukrzyce

1. Wprowadzenie

U chorych na cukrzyce, takze bez kli-
nicznych objawow choroby niedo-
krwiennej serca (ChNS), >45. roku zycia
lub z chorobg trwajgcg wiecej niz
5 lat nalezy wykonywac co 2-3 lata pla-
nowe badania diagnostyczne w zakresie
ChNS.

W zakres planowych badan wchodzi
préba wysitkowa EKG, stress-echo,
a takze scyntygrafia serca.

Obok poszukiwania cech niedo-
krwienia serca nalezy okresli¢ obec-
nosc i znaczenie czynnikow ryzyka - hi-
perglikemii, nadcisnienia tetniczego,
dyslipidemii, zaburzen prokoagulacyj-
nych i innych w celu ich wyeliminowa-
nia.

Tego rodzaju planowe badania dia-
gnostyczne wskazujg na wiele odrebno-
sci ChNS u chorych na cukrzyce, co
przedstawiono w tab. IV.1.

2. Plan i rekomendacje
diagnostyczne

Postepowanie diagnostyczne we
wszystkich grupach chorych na cukrzy-
ce powinno sie prowadzi¢ wg planowe-
go i aktywnego algorytmu, ktéry umozli-
wia wczesne rozpoznanie oraz ustalenie
stopnia zaawansowania ChNS, takze
przy nieobecnosci jej zewnetrznych ob-
jawow.

Ogdlny plan postepowania diagno-
stycznego przedstawiono na ryc. IV.1.

Réznice w przebiegu klinicznym
— skgpoobjawowy/niemy — ChNS oraz
zwigkszone ryzyko wystepowania istot-
nej choroby wiencowej wskazujg na ko-
niecznosc jej aktywnego poszukiwania
w subpopulacji chorych na cukrzyce.
Okreslenie stopnia nasilenia niedokrwie-
nia w nieinwazyjnych testach obcigze-
niowych pozwala na petng ocene klinicz-
ng i wyodrebnienie grup ze wskazaniami

Tab. IV.1. Kliniczne odrgbno$ci ChNS u chorych na cukrzyce.

Przyspieszona historia naturalna:
* wczesniejsze wystepowanie objawow
* skrdcenie okresu objawow bez zawatu serca

* zwiekszenie zapadalnosci i Smiertelnosci z powodu zawatu serca
* zwiekszenie czestosci powiktan, szczegdlnie niewydolnosci serca i zaburzen rytmu, blok Il i Il stopnia

Zwiekszenie czestosci niemego niedokrwienia i niemego zawatu serca

Zmiany stwierdzone podczas koronarografii:

* czesciej rozlegte zwezenia znajdujg sie w 2 lub 3 tetnicach, czasami wigksze tetnice nie sg zwezone, natomiast
obserwuije sie zmiany w postaci zwolnienia przeptywu i arteriolopatii

Choroby wspétistniejace:

* czeste wspotistnienie makroangiopatii tetnic lub kardiomiopatii nadcisnieniowej albo metabolicznej

Utrudnione warunki zapobiegania i leczenia
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cukrzyca

\ Y

ChNS

Y Y

ChNS - nieznana ChNS - rozpoznana cukrzyca — nieznana cukrzyca — rozpoznana
EKG, EKG, HbA;,,

echokardiografia, echokardiografia, 0GTT zespoly powikfan

praba wysitkowa proba wysitkowa orofil lipidow, naczyniowych,

, HbA;,, neurologicznych oraz
opieka faczona C-peptyd innych
kardiologiczno- HOMA
-diabetologiczna opieka faczona

kardiologiczno-
-diabetologiczna
Y Y Y Y
o, bez objawow
bez objawow ChNS ChNS cukizycy cukrzyca lub IGT

leczenie niedokrwienia
— zachowawcze,
kardiochirurgiczne

dalsza obserwacja

rozpoznanie prawie
normoglikemia,

intensywna opieka
diabetologiczna

dalsza obserwacija

Ryc. IV.1. Plan badania diagnostycznego (wg Task Force on Diabetes and Cardiovascular Diseases of ESC and

EASD. Eur Heart J 2007; 28: 88).

OGTT - test doustnego obcigzenia glukoza, HbA1. — hemoglobina glikowana, HOMA — homeostasis mode/
assessment, |GT — nieprawidtowa tolerancja glukozy, ChNS — choroba niedokrwienna serca.

do badan inwazyjnych (koronarografia)
nawet przy braku typowych dolegliwosci
dtawicowych. Badania nieinwazyjne po-
zwalajg okreslic prawdopodobienstwo
obecnosci zmian miazdzycowych w tet-
nicach wiencowych i przez stratyfikacje
ryzyka ustali¢ wskazania do wykonania
badan inwazyjnych. Dlatego kazda oso-
ba z cukrzycg i uposledzong tolerancjg
glukozy powinna podlegac czynnej oce-
nie klinicznej.
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Istnieje wiele okolicznosci klinicz-
nych, ktére stanowig wskazanie do wy-
konania pozaplanowych badan diagno-
stycznych. Przedstawiono je w dalszej
czesci w formie pierwszej rekomendaciji.

Diagnostyke ChNS przeprowadza sie
w ramach badan planowych, ktére wyko-
rzystuje si¢ niezaleznie od obecnosci
objawow klinicznych. W tym zakresie
mozna by przedstawic¢ kolejng rekomen-
dacje.
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Rekomendacja

Wskazania do wykonania badan dia-
gnostycznych w kierunku ChNS u cho-
rych na cukrzyce obejmuija:

1) obecnosc¢ typowych lub nietypowych
objawoéw ze strony uktadu sercowo-
-naczyniowego;

2) stwierdzenie w spoczynkowym zapi-
sie EKG cech sugerujacych niedo-
krwienie lub przebyty zawat serca;

3) wspotistnienie zmian miazdzyco-
wych w tetnicach szyjnych lub obwo-
dowych;

4) planowane rozpoczecie intensyw-
nych ¢éwiczen fizycznych u osoéb
>35. roku zycia, w przesztosci pro-
wadzgcych mato aktywny tryb zycia;

5) cukrzyce typu 1 trwajgcag >15 lat;

6) wystepowanie - poza cukrzycg -

2 lub wiecej czynnikow ryzyka:

* stezenia cholesterolu catkowitego
>175 mg/dl (4,8 mmol/l), frakciji
LDL cholesterolu >100 mg/dl
(2,6 mmol/l) lub frakcji HDL chole-
sterolu <40 mg/dl (1,02 mmol/l),

* wartosci ciSnienia tetniczego
>140/90 mm Hg,

* palenia tytoniu,

* wywiadu rodzinnego dotyczgcego
przedwczesnego wystepowania
miazdzycy,

* obecnosci mikroalbuminurii lub ma-
kroalbuminurii,

* obecnosci neuropatii autonomicz-
ne;j.

Rekomendacja

Planowe badania diagnostyczne
w kontroli ChNS nalezy wykonywaé co
2 lata. Obejmujg one testy — prébe wy-
sitkowg EKG i stress-echo — oraz dia-
gnostyke gtéwnych czynnikdéw ryzyka.

Postgpowanie diagnostyczne w prak-
tyce obejmuje:

1) staly, systematyczny monitoring
czynnikéw ryzyka swoistych dla cu-
krzycy i niezaleznych od tej choroby,
raz w roku badania kontrolne na ich
obecnos¢;

2) spoczynkowe badanie EKG co 6-12
mies.;

3) testy obcigzeniowe przy wystepowa-
niu typowych i/lub nietypowych obja-
wow wskazujgcych na obecnosé
ChNS oraz przy obecnosci w zapisie
EKG zmian swiadczgcych o niedo-
krwieniu migsnia sercowego i/lub
przebytym zawale serca (nawet
przy braku dolegliwosci dftawico-
wych);

4) test wysitkowy (TW), ktory zaleca sie:
* osobom >35. roku zycia co 2 lata,

» gdy obecne sg dwa lub wiecej czyn-
nikow ryzyka ChNS wspatistniejgce
z cukrzyca,

» gdy wystepujg typowe lub nietypo-
we dolegliwosci bélowe w klatce
piersiowej lub nieprawidtowy zapis
spoczynkowego EKG;

5) przy niejednoznacznych wynikach te-
stu wysitkowego (nieme niedokrwie-
nie, TW tagodnie dodatni) lub braku
mozliwosci jego wykonania uzupet-
nienie diagnostyki innymi metodami
oceniajgcymi niedokrwienie serca;
ocena obszaru aktywnego niedo-
krwienia oraz potencjalnosci jego od-
wracalnosci w badaniach obrazo-
wych, takich jak echokardiografia
obcigzeniowa i scyntygrafia perfuzyj-
na miesnia sercowego;

6) wykorzystanie tomografii komputero-
wej (EBCT/MSCT) do oceny stopnia
uwapnienia naczyn.
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Koronarografie nalezy wykona¢ u pa-

cjentow z:

1) wybitnie dodatnim wynikiem testu wy-
sitkowego ze znacznie ograniczong
tolerancjg wysitku (obnizenie ST
>2 mm przy obcigzeniu <5 MET wg
protokotu Bruce’a) i/lub nieprawidto-
wa reakcjg hemodynamiczng na wysi-
tek — brak wzrostu lub zmniejszenie
wartosci cisnienia tetniczego podczas
wysitku, niedostateczne przyspiesze-
nie czynnosci serca oraz pojawienie
sie ztozonych zaburzen rytmu serca,

2) objawami dtawicowymi (w llI/IV kla-
sie wg CCS) leczonych bez powo-
dzenia farmakologicznie,

3) miernie nasilong dtawicg (w I/l klasie
wg CCS) lub bezobjawowych, ale
z duzym ryzykiem okreslonym w ba-
daniach nieinwazyjnych,

4) nieprawidtowym wynikiem scynty-
grafii perfuzyjnej serca,

5) duzym potencjalnym obszarem nie-
dokrwienia w nieinwazyjnych bada-
niach czynnosciowych.

3. Rekomendowane rutynowe metody
diagnostyczne

Elektrokardiografia spoczynkowa

Elektrokardiografia spoczynkowa to
badanie nadal najczesciej stosowane
w diagnostyce chorob serca. U chorych
na cukrzyce nalezy je wykonywac co 6-12
mies. Umozliwia niekiedy wykrycie nieme-
go niedokrwienia lub blizny po przebytym
bezbbélowym zawale serca. Czutos¢ spo-
czynkowego EKG jest jednak niewielka
— wynosi ok. 60%. Z tego powodu u 0s6b
z cukrzycg z jednym lub wiecej czynnika-
mi ryzyka, bez wzgledu na obecnosc¢ ty-
powych lub nietypowych dolegliwosci, na-
lezy dodatkowo wykonac test wysitkowy.

Elektrokardiograficzny test wysitkowy

Test ten nie tylko pozwala na wykrycie
niedokrwienia i ocene jego zwigzku z za-
burzeniami rytmu, ale umozliwia takze
okreslenie toleranciji wysitku oraz reakcji
ciSnienia tetniczego i czestosci pracy
serca na obcigzenie. Istotng wadg testu
wysitkowego jest stosunkowo mata
w stosunku do potrzeb klinicznych czu-
tos¢ (ok. 65%) i swoistosS¢ (ok. 77%).
Czutosé testu staje sie zadowalajgca do-
piero wtedy, gdy co najmniej 2 tetnice
wiencowe sg istotnie zwezone.
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Test wysitkowy ma takze wartos¢ pro-
gnostyczng i utatwia zaplanowanie dal-
szego postepowania diagnostycznego.

» Test wysitkowy ujemny - pacjent do-
brze toleruje wysitek >10 MET (3. sto-
pien wg protokotu Bruce’a). Ryzyko
zaawansowanej ChNS i wystgpienia
powaznych incydentéw sercowych
jest mate. Pacjent bez dolegliwosci nie
wymaga dalszej diagnostyki, ale powi-
nien by¢ okresowo (co 1-2 lata) pod-
dany badaniom kontrolnym.

* Nieme niedokrwienie — obnizenie od-
cinka ST o 1-1,5 mm u pacjenta bez
dolegliwosci stenokardialnych, dobrze
tolerujacego obcigzenie 10 MET. Uzu-
petnieniem testu wysitkowego moze
by¢ monitorowanie EKG metodg Holte-
ra oraz USG serca. Przy niejedno-
znacznych wynikach powyzszych ba-
dan nalezy wykonac¢ echokardiografie
obcigzeniowg lub scyntygrafie perfu-
zyjng miesnia sercowego.

» Test wysitkowy dodatni — obnizenie
odcinka ST o0 1-1,5 mm w jednym lub
kilku odprowadzeniach, przy matym
obcigzeniu (<7 MET) ze wspétistnieja-
cymi bolami dtawicowymi lub bez nich.
Nalezy wykonaé¢ echokardiografie ob-
cigzeniowg lub scyntygrafie perfuzyjng
migsnia sercowego.
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* Test wysitkowy wybitnie dodatni
— znacznie uposledzona tolerancja wy-
sitku (<5 MET wg protokotu Bruce’a),
brak wzrostu lub spadek cisnienia tet-
niczego podczas wysitku, niedosta-
teczne przyspieszenie czynnosci ser-
ca. W zapisie EKG obnizenia odcinka
ST >2 mm w kilku odprowadzeniach
oraz zfozone zaburzenia rytmu serca.
Pacjentéw z takim wynikiem testu wy-
sitkowego nalezy kierowac na korona-
rografie. U wielu chorych na cukrzyce
przeprowadzenie testu wysitkowego
bywa trudne ze wzgledu na obnizenie
sprawnosci fizycznej i obecnos¢ neu-
ropatii obwodowej. Przy trudnosciach
w osiggnieciu limitu tetna test wysitko-
wy moze by¢ niediagnostyczny. W ta-
kich przypadkach nalezy wykona¢ ba-
dania o wigekszej czutosci i swoistosci
— echokardiografie obcigzeniowg
i scyntygrafie serca.

* Test wysitkowy jest w panelu podsta-
wowym badan przesiewowych cho-
rych na cukrzyce w kierunku choroby
wiencowej. Powinien dotyczy¢ okreso-
wo wszystkich oséb z cukrzycg. Probe
wysitkowg traktuje sie jako rutynowe
badanie okresowe raz na 2 lata u oséb
>35. roku zycia.

* Chorzy z dodatnim wynikiem proby wy-
sitkowej (zwtaszcza klinicznie i elektro-
kardiograficznie) <7 METS nalezg (wg
standardéw ESC 2006) do grupy po-
sredniego lub nawet duzego ryzyka
choroby wiencowej. U takich pacjen-
tow celowe jest rozwazenie wskazan
do koronarografii. U wiekszosci z nich
mozna poming¢ echokardiografie ob-
cigzeniowg lub scyntygrafie perfuzyjna.

* Chorzy z dodatnim wynikiem préby
wysitkowej (ale przy dobrej tolerancji
wysitku) nalezg do grupy posredniego
ryzyka choroby wiencowej. Istniejg
wiec u nich wskazania np. do przepro-
wadzenia echokardiografii obcigzenio-
wej lub scyntygrafii perfuzyjne;.

* Odraczanie diagnostyki choroby wien-
cowej na podstawie prawidiowego

echokardiogramu i 24-godzinnego mo-
nitorowania EKG moze by¢ kontrower-
syjne. W diagnostyce choroby wienco-
wej zgodnie ze standardami ESC
monitorowanie holterowskie EKG zale-
ca sie jedynie przy podejrzeniu zabu-
rzen rytmu (klasa I) lub dusznicy na-
czynioskurczowej (klasa llA).

Monitorowanie EKG metoda Holtera

Monitorowanie EKG metodg Holtera
stanowi wazne uzupetfnienie testu wysit-
kowego. Pozwala nie tylko wykry¢
niedokrwienie (objawowe lub nieme)
i ustali¢ czas jego trwania, ale takze wy-
stepowanie zaburzen rytmu i przewodnic-
twa oraz ich zwigzek z niedokrwieniem
lub wysitkiem. Catodobowe monitorowa-
nie umozliwia takze analize¢ zmiennosci
rytmu zatokowego oraz czasu trwania od-
stepu QT, zaleznych od wptywu autono-
micznego ukfadu nerwowego. U osob
z neuropatig autonomiczng stwierdza si¢
zmniejszenie lub brak zmiennosci rytmu
zatokowego, a takze wydtuzenie odstepu
QT. Parametry te wskazujg na zwigkszo-
ne ryzyko wystgpienia groznych arytmii
i nagtego zgonu sercowego.

Badanie echokardiograficzne

Badanie to pozwala wykry¢ zaburze-
nia kurczliwosci migsnia sercowego oraz
obecnos¢ jego przerostu, np. u oséb
z nadcisnieniem tetniczym. U chorych
na cukrzyce w nastepstwie mikroangio-
patii dochodzi do zaburzen funkcji roz-
kurczowej lewej komory, ktore czesto
pojawiajg sie wczesniej niz uposledzenie
funkcji skurczowe;.

U os6b z cukrzycg czesciej wystepo-
wac moze bezobjawowa dysfunkcja le-
wej komory. Moze by¢ wynikiem czest-
szego pojawiania sie¢ bezobjawowego
niedokrwienia prowadzgcego do zabu-
rzen funkcji lewej komory, niemych kli-
nicznie zawatow serca oraz rozwoju kar-
diomiopatii cukrzycowe;j.
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Echokardiografia
obcigzeniowa

W badaniu tym wykorzystuje sie srod-
ki farmakologiczne (najczesciej dobuta-
mine, rzadziej dipirydamol lub adenozy-
ne). Stosuje sie u pacjentéw, ktérzy nie
mogg wykonywac testu wysitkowego lub
uzyskujg niejednoznaczne lub niemozli-
we do interpretacji wyniki. W przeciwien-
stwie do elektrokardiograficznego testu
wysitkowego echokardiografia obcigze-
niowa odznacza sie¢ wysokg czutoscig
i swoistoscig (ok. 80%), jednakowg
u mezczyzn i kobiet. Jednak u ok.
10-30% chorych z powodu braku dobrej
jakosci tzw. okna akustycznego nie moz-
na wykonac tego badania.

Scyntygrafia perfuzyjna migsnia
sercowego

Scyntygrafia perfuzyjna miesnia ser-
cowego jest wskazana, jezeli nie ma
mozliwosci wykonania EKG wysitkowe-
go czy echokardiografii obcigzeniowej
lub interpretacja bywa utrudniona. Scyn-
tygrafie perfuzyjng miesnia sercowego
najczesciej wykonuje sie metodg tomo-
grafii emisyjnej pojedynczego fotonu
(SPECT) z uzyciem talu 201 lub techne-
tu. Ocena polega na poréwnaniu scynty-
gramow miesnia lewej komory w czasie
stosowania bodzcéw zwiekszajgcych za-
potrzebowanie miokardium na tlen lub
wywotujgcych zaburzenia perfuzji (wysi-
tek, dipirydamol, dobutamina) ze scynty-
grafem spoczynkowym. Stabsze groma-
dzenie znacznika na scyntygrafach
wysitkowych przy prawidiowym groma-
dzeniu w spoczynku wskazuje na obec-
nosc¢ aktywnego niedokrwienia miesnia
sercowego. Nieprawidtowosci w groma-
dzeniu sie¢ znacznika w scyntygramie
spoczynkowym przemawiajg za trwatym
uposledzeniem perfuzji (blizna po prze-
bytym zawale). Metoda charakteryzuje
sie duzg czutoscig (80-90%) i swoisto-
scig (ok. 90%) w rozpoznawaniu ChNS.
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Koronarografia

Koronarografia nadal stanowi zfoty
standard w ocenie zmian chorobowych
w tetnicach wiencowych. Nalezy jg wy-
kona¢ u kazdego chorego na cukrzyce
prezentujgcego typowe objawy dtawi-
cowe i/lub dodatni wynik jednego lub
Kilku przedstawionych w dalszej czesci
badan nieinwazyjnych. U chorych
na cukrzyce czesciej niz w populacji
ogolnej stwierdza sie istotne zwezenia
w 2 lub 3 tetnicach wiencowych oraz
zmiany w dystalnych odcinkach na-
czyn.

Wskazania do koronarografii klasy |
obejmujg szczegolnie nastepujgce stany
(wg IV-V/16):

* ciezkg stabilng dtawice (klasa Il
i IV wg CCS) u chorych z duzym praw-
dopodobienstwem choroby wiehcowej,

* ciezkg stabilng dtawice (klasa IlI
i IV wg CCS), szczegodlnie przy braku
adekwatnej reakcji na leczenie farma-
kologiczne,

* fagodng lub umiarkowang dtawice
u chorych z duzym ryzykiem wystgpie-
nia zdarzen niepozgdanych, okreslonym
na podstawie badan nieinwazyjnych
(tzn. badania te wskazujg na zagrozenie
niedokrwieniem duzego obszaru migs-
nia sercowego),

* po zatrzymaniu krgzenia,

* powazne komorowe zaburzenia rytmu,

* nawrot umiarkowanej lub ciezkiej dta-
wicy po wczesniejszym leczeniu inwa-
zyjnym,

* stabilng dtawice u chorych, u ktérych
rozwaza si¢ przeprowadzenie powaz-
nej operacji niekardiochirurgicznej,
szczegOlnie naczyniowe;j.

Dane technologiczne dotyczgce reko-
mendowanych metod diagnostycznych
zestawiono w tab. IV.2.

Charakterystyke innych
przedstawiono w tab. IV.3.

technik
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Tab. IV.2. Dane technologiczne rekomendowanych metod diagnostycznych.

Technika Zalety Wady Ocena
koronarografia badanie powszechnie inwazyjnosc¢, ocena konieczne
— punktacja zmian dostepne, ocena oparta wytacznie wielkoSci uwzglednienie
w tetnicach, na badaniach Swiatta tetnicy, cafoksztattu obrazu
odsetki zwezenia wieloosrodkowych poréwnywanie klinicznego,
Z tetnicami tej same; zaakceptowane
0soby, zmiany kryterium do
dotyczace $wiatfa tetnic ustalania
sg pozne, ekspozycja wskazan do
na promieniowanie interwencji
wymiar intima media nieinwazyjnos¢, zmiany sg pdzne, skojarzenie
tetnicy szyjnej (IMT) dostepnose, trudnosci techniczne, z czynnikami ryzyka
(zmiany w $rednigj doswiadczenie badanie tetnic poza ChNS, ocena
IMT - USG) w badaniach sercem, mozliwo$é taczna tetnic
wieloo$rodkowych, wskazan zmian domoézgowych
niski koszt miazdzycowych i posrednio
wiecowych
wewnatrztetnicza USG bezpoSrednie inwazyjnosc, ocena ocena skojarzenia
—tetnice wiencowe, obrazowanie zmian, anatomii, a nie funkcji wynikow
odsetkowa ocena wykazywanie szybkiego z incydentem
objetosci blaszki uptywu leczenia klinicznym nie
miazdzycowej w petni
i zmian w tym zakresie ugruntowana

Tabh. 1V.3. Inne techniki diagnostyczne.

Technika

Zalecenia

echokardiografia lub scyntygrafia
perfuzyjna po farmakologicznej

lub wysitkowej prowokacji niedokrwienia

wszyscy chorzy, u ktorych nie mozna wykonac
elektrokardiogramu wysitkowego lub jego wynik jest niemiarodajny

tomografia komputerowa wiazki elektronowej
(electron beam computed tomography

— EBCT), tomografia wielorzgdowa w celu
oceny uwapnienia tetnic wiencowych

0soby z matym prawdopodobienstwem choroby wiencowej
i niejednoznacznym wynikiem testow prowokacyjnych
(z wysitkowym badaniem EKG, echokardiograficznym
lub scyntygraficznym)

angiografia za pomocg tomografii komputerowe;
po dozylnym podaniu $rodka cieniujacego

0soby z matym prawdopodobiefstwem choroby wiencowej
i niejednoznacznym wynikiem testow prowokacyjnych

(z wysitkowym badaniem EKG, echokardiograficznym lub
scyntygraficznym)

(wgIV-V.1, 2,3, 4,5,9, 8,10).
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V. LECZENIE STABILNEJ NIEDOKRWIENNEJ CHOROBY SERCA
— ODREBNOSCI KARDIODIABETOLOGICZNE

Wytyczne dotyczgce leczenia stabilnej niedokrwiennej
choroby serca u chorych na cukrzyce

1. Zasady leczenia stabilnej
niedokrwiennej choroby serca
u 0s0b z cukrzyca

Ogdlng rekomendacje odnoszgcg sie
do taktyki leczenia podano ponizej.

Rekomendacja

Wybor metod leczenia choréb
sercowo-naczyniowych
Konieczne sg:

» odpowiednia modyfikacja stylu zycia
w zakresie zywienia, ilosci wysitku fi-
zycznego, obcigzenia pracg zawo-
dowg i redukcji streséw Srodowisko-
wych,

* niepalenie tytoniu,

* niepicie alkoholu,

* niestosowanie lekéw diabetogen-
nych i zaburzajgcych metabolizm,

» uzyskiwanie pozgdanych celow le-
czenia w zakresie glikemii i pozahi-
perglikemicznych czynnikéw ryzyka
miazdzycy,

* leki przeciwcukrzycowe wywierajgce
plejotropowy wptyw na czynniki ry-
zyka miazdzycy,

* leki przeciwniedokrwienne,

* leki ograniczajgce zaburzenia atero-
genne — poza hiperglikemia,

* leki zmniejszajgce nasilenie powi-
ktan ChNS - arytmii, niewydolnos$ci
serca, incydentow zakrzepowo-zato-
rowych, ryzyka nagtego zgonu,

* rewaskularyzacja z preferencjg dla
pomostowania aortalno-wiencowe-
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go (coronary arterial bypass grafting
— CABQG) lub stentéw uwalniajgcych
leki immunosupresyjne,

* aktywne leczenie zespotow powiktan
lub dodatkowych chorob wspatist-
niejgcych z cukrzycay.

2. Niepetne wykorzystywanie szansy
farmakoterapii niedokrwiennej
choroby serca u chorych na cukrzyce

Wydaje sie, ze odpowiednie, oparte
na dowodach postepowanie farmakolo-
giczne w chorobie niedokrwiennej serca
(ChNS) u chorych na cukrzyce wcigz nie
jest w petni wykorzystywane.

W badaniu EURO ASPIRE przeprowa-
dzonym w Wielkiej Brytanii wykazano, ze
wsrod chorych, ktorzy przezyli pierwsze
3 mies. po zawale serca, 38% otrzymywato
B-bloker, 17% ACE-l, 10% leki hipolipe-
miczne, a 75% ASA. Wiekszos¢ tych pa-
cjentow (78% mezczyzn i 86% kobiet)
miafo stezenie cholesterolu réwne lub
<5 mmol/l. W podobnym badaniu europej-
skim obejmujgcym 9 krajéw i 3569 pacjen-
téw (w tym 641 chorych na cukrzyce) z nie-
stabilng chorobg wiencowg po przebytym
zawale miesnia serca 81% otrzymywato le-
czenie przeciwptytkowe, 58% p-blokery,
38% ACE-I, a 32% leki hipolipemizujace.
Odsetki 0sob po przebyciu zawatu serca
nieotrzymujgcych lekéw o udowodnio-
nym, pozytywnym wptywie sg znaczne
- by¢ moze pogarsza to rokowanie.
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W innym badaniu obejmujgcym pacjen-
tow po przebytym zawale migsnia serca
tylko 23% chorych na cukrzyce (w poréw-
naniu z 52% bez cukrzycy) miato zalecong
terapie B-blokerami po wyjsciu ze szpitala.
Przeciwwskazania do leczenia tymi lekami
stwierdzono u 355 chorych na cukrzyce
i 19% 0s0Ob bez cukrzycy.

W badaniu DARTS wsrod pacjentow,
ktorzy przebyli zawat migsnia serca, 147
chorowato na cukrzyce typu 2, a 256
stanowito grupe kontrolng bez cukrzycy.
Oceniano ich po 18 mies. od rozpozna-
nia. Wsrod chorych na cukrzyce 34%
otrzymato ASA, 16% leczenie przeciwza-
krzepowe, natomiast 11% — p-blokery.

Nalezy pamigta¢ o wtasciwej farma-
koterapii w petnym zakresie wskazan
i w odniesieniu do wszystkich chorych
jako istotnym czynniku polepszajgcym
rokowanie w ChNS u chorych na cu-
krzyce. Intensywna farmakoterapia
przyczynia si¢ do istotnego zmniejsze-
nia wysokiej Smiertelnosci i umieralno-
Sci w tej grupie osob. Wedtug badania
COURAGE moze ono stanowi¢ réwno-
waznik zabiegu PCI.

Przypomnie¢ nalezy takze, ze inne
formy patologicznej hiperglikemii, takie
jak hiperglikemia na czczo lub tez upo-
Sledzenie tolerancji glikemii, czyli stan
przedcukrzycowy, stanowig rownowaz-
nik ChNS. Wymagajg wiec podobnego
ujecia farmakoterapii.

3. Leczenie hipoglikemizujace
w stabilnej niedokrwiennej chorobie
serca i cukrzycy

Wykazano, ze dtugotrwale utrzymuja-
ca si¢ wskutek niedostatecznego lecze-
nia cukrzycy hiperglikemia powoduje
zwiekszenie chorobowosci i Smiertelno-
sci z powodu choréb serca. Zwiekszone
stezenie HbA, taczy sie z podwyzszong
Smiertelnoscig z powodu zawatu serca
(Oswald G i wsp. Lancet 1984).

Jak wykazano w wielu badaniach,
a takze w Diabetes Control and Compli-
cations Trial (Nathan D i wsp. NEJM
1993) intensywne leczenie hipoglikemi-
zujgce i zmniejszenie odsetka HbA,.
u 0séb z cukrzycg typu 1 zredukowato
istotnie hipercholesterolemie (o 43%)
i ryzyko epizodow wynikajgcych z miaz-
dzycy wiekszych tetnic (0 41%). Zmniej-
szenie to nie osiggneto jednak poziomu
istotnosci statystycznej. W badaniach
UKPDS (Lancet 1998) w grupie blisko
400 nowo zdiagnozowanych chorych
na cukrzyce typu 2 leczonych intensyw-
nie wykazano zmniejszenie ryzyka zawa-
tu serca (p=0,052) i nagtej Smierci ser-
cowej, ale na pograniczu statystycznej
znamiennosci roznicy. By¢ moze inten-
sywne leczenie hipoglikemizujgce u cho-
rych na cukrzyce typu 2 i ustalong juz
ChNS datoby wyniki bardziej znaczace.

Pochodne sulfonylomocznika
a adaptacja serca do niedokrwienia

Wiadomo, ze otwarcie ATP-wrazliwych
potasowych kanatow btony komoérkowej
i mitochondriow w komorkach migsnia
serca powoduje utrzymywanie ujemnego
potencjatu elektrycznego bton komaérko-
wych. Zmniejsza to z kolei naptyw jonéw
Ca2+* do cytozolu. Jest to wazny mecha-
nizm kardioprotekcyjny w niedokrwieniu
serca. Ten biomolekularny odczyn zwigk-
sza patofizjologiczny efekt hartowania
serca przez niedokrwienie (ang. precondi-
tioning) i zmniejsza ryzyko powstania mar-
twicy serca z powodu niedokrwienia. Nie-
ktore pochodne sulfonylomocznika
taczace sie z receptorem SUR2A Kir 6.2
w kardiomiocytach blokujg ten efekt. Sg
nieprzyjazne w niedokrwieniu serca. By¢
moze wtasnie ten efekt stanowi wyjasnie-
nie epidemiologicznej obserwaciji, ze sto-
sowanie takich pochodnych sulfonylo-
mocznika moze zwigkszac ryzyko zawatu
w przebiegu ChNS u chorych na
cukrzyce. Pochodne sulfonylomocznika,
blokujgc ATP-zalezny kanat potasowy kar-
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diomiocytow, zmieniajg takze regulacje
czasu trwania potencjatow czynnoscio-
wych serca (Cole W i wsp. Circ Res 1991,
Kubota | i wsp. Circulation 1993). Zwiek-
sza sie w ten sposoéb ryzyko zaburzen ryt-
mu serca. Istniejg badania wskazujgce, ze
niektore pochodne sulfonylomocznika, ta-
kie jak gliklazyd, taczg sie wybidrczo tylko
z receptorem dla sulfonylomocznika ko-
morek B (powodujgc uwolnienie insuliny),
ale prawie nie wigzg sie z receptorem dla
sulfonylomocznika kardiomiocytéw. W ten
sposob nie wywieratyby negatywnego
efektu na przebieg ChNS u chorych na cu-
krzyce typu 2. Takich efektow nie powodu-
je, oczywiscie, takze insulina.

4. Wytyczne farmakoterapii
kardiologicznej w stabilnej
niedokrwiennej chorobie serca

Przeglad grup lekow

W tab. V.l. podano przeglad gtéwnych
grup lekéw rekomendowanych w lecze-
niu stabilnej ChNS odnoszgcy sie takze
do rekomendacji kardiodiabetologicz-
nych.

Gtéwnym celem leczenia chorych ze
stabilng chorobg wiencowg jest poprawa
rokowania przez zapobieganie zawatowi
serca, zgonowi oraz poprawa jakosci zy-
cia pacjenta przez leczenie objawowe.

Mimo coraz czesciej wykonywanych
zabiegow rewaskularyzacyjnych, leczenie
farmakologiczne jest nadal zasadniczym
elementem terapii stabilnej ChNS i po-
zwala na osiggniecie powyzszych celow.

Rekomendacje szczeg6towe obejmu-
Jja wybory réznych rodzajow dziatan.

A) Poprawa rokowania chorych z prze-
wlektg dtawicg piersiowq:

* wytyczne podstawowe klasy I:

1) ASA w dawce 75-150 mg/dobe
u wszystkich chorych bez przeciw-
wskazan,

2) statyny,

3) ACE-Il, w przypadku dodatkowych
wskazan — nadcisnienia tetniczego,
niewydolnosci serca, bezobjawowej
dysfunkciji lewej komory, cukrzycy,
przebytego zawatu,

4) p-adrenolityki, gdy istniejg dodatko-
we wskazania — niewydolnos¢ ser-
ca, przebyty zawat;

» wytyczne podstawowe klasy llai llb:

1) leczenie ACE-l wszystkich osoéb
z dtawicg i rozpoznang chorobg
wiencowg (poziom wiarygodnosci B),

2) klopidogrel jako alternatywny lek
przeciwptytkowy u osob ze stabilng
chorobg wiencowg, u ktérych wy-
stepuja przeciwwskazania do ASA,

3) statyny w duzych dawkach u cho-
rych z grupy duzego ryzyka (po-
ziom wiarygodnosci B).

B) Ograniczanie objawéw dtawicy
piersiowe;j:

* wytyczne podstawowe klasy I:

1) krotko dziatajgce azotany dla prze-
rwania bolu,

2) B-adrenolityki w dawkach zwigeksza-
nych do maksymalnie tolerowa-
nych,

3) blokery kanatéw wapniowych lub dtu-
go dziatajgce azotany przy braku
efektu lub nietolerancji g-adrenolityku,

4) blokery kanatow wapniowych z gru-
py pochodnych dwuhydropirydyny
dodane, gdy niewystarczajgca jest
monoterapia p-adrenolitykiem;

» wytyczne rozszerzone klasy llai llb:

1) leczenie inhibitorami wezta zatoko-
wego (iwabradyna) przy nietoleran-
cji p-adrenolitykow,

2) leczenie azotanem lub nikorandy-
lem w przypadku nieskutecznosci
leczenia p-adrenolitykiem i bloke-
rem kanatu wapniowego,

3) stosowanie lekéw metabolicznych
(np. trimetazydyny) w przypadku
nieskutecznosci lub nietoleranciji
dotychczasowego leczenia.
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Rekomendacje farmakoterapeutyczne

Leczenie farmakologiczne poprawia-
jace rokowanie

Ponizej podano rozszerzony i szcze-
gotowy przeglad farmakologii lekow sto-
sowanych do realizacji powyzej opisa-
nych wytycznych.

4.1. Leki przeciwptytkowe w stabilnej
niedokrwiennej chorobie serca

Zwigkszajgca sie rola lekoéw przeciw-
ptytkowych wymogta na towarzystwach
naukowych opracowanie osobnych
standardow dotyczacych ich stosowa-
nia. Zalecenia takie podano w opubliko-
wanym w 2004 r. i obowigzujgcym w Pol-
sce dokumencie pod nazwg Expert
consensus document on the use of anti-
platelet agents sygnowanym przez spe-
cjalnie powotang grupe roboczg ESC.

Zgodnie ze standardami idealny lek
przeciwptytkowy powoduje szybkie blo-
kowanie pojedynczego mechanizmu
agregacyjnego. Najlepiej, jesli blokada
jest skuteczna przy podawaniu leku raz
na dobe i nie wptywa na inne efekty dzia-
tania ptytek. Taki mechanizm dziatania
wykazujg obecnie jedynie dwa preparaty
przeciwptytkowe — ASA i klopidogrel.

Kwas acetylosalicylowy

Kwas acetylosalicylowy (ASA) jest
najczesciej stosowanym lekiem w cho-
robie wiencowej. W metaanalizie du-
zych badan klinicznych dowiedziono,
ze terapia tym preparatem zmniejsza
ryzyko wystgpienia powtérnego zawa-
tu serca oraz udaru mézgu o 25% i nie-
stabilnej dtawicy piersiowej 0 50%.

Kwas acetylosalicylowy nieodwracal-
nie blokuje cyklooksygenaze 1 ptytkowg
(COX-1), a tym samym hamuje wytwa-
rzanie tromboksanu A2 odgrywajgcego
podstawowg role w agregacji ptytek
krwi. Catkowite zahamowanie COX-1 na-

stepuje przy przewlektym przyjmowaniu
leku w dawce >75 mg/dobe. Stosowanie
dawki 75-150 mg/dobe wydaje sie opty-
malne, poniewaz stopien redukciji ryzyka
wzglednego po tym leku maleje przy za-
stosowaniu zaréowno dawek mniejszych,
jak i wigkszych. Z kolei objawy uboczne,
szczegOlnie ze strony przewodu pokar-
mowego zalezg od wielkosci dawki.

W grupie chorych na cukrzyce z uwa-
gi na wyjsciowe wieksze ryzyko naczy-
niowe oraz doniesienia o czestszym zja-
wisku aspirynoopornosci stosowane
dawki powinny by¢ nieco wieksze od po-
wszechnie zalecanych. Nie znalazto to
jednak wyraznego odzwierciedlenia
w ostatnio publikowanych standardach.

Kwas acetylosalicylowy w dawkach
75-150 mg/dobe podawany doustnie za-
leca sie w prewencji wtérnej osobom ze
wspoétistniejgcg ChNS, miazdzycg tetnic
konczyn dolnych oraz po przebytym uda-
rze mézgu. Nie ma rowniez watpliwosci
dotyczacych stosowania ASA w prewen-
cji pierwotnej u chorych na cukrzyce.
Wedtug ADA i PTD w prewencji pierwot-
nej zaleca si¢ mate dawki ASA chorym
na cukrzyce ze zwigkszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Do obcigzajg-
cych czynnikéw nalezg wiek >40. roku
zycia, dodatni wywiad rodzinny, obec-
nosc¢ nadcisnienia tetniczego, palenie pa-
pierosow, dyslipidemia oraz albuminuria.

Klopidogrel

Pochodne tienopirydyny hamujg wy-
biérczo agregacje ptytek krwi na drodze
blokowania receptoréw dla ADP.

Klopidogrel jest alternatywg dla ASA
wsrod stosowanych dtugotrwale lekow
przeciwptytkowych. To silny i wzgled-
nie bezpieczny lek antyagregacyjny.

Podstawowym badaniem dokumentu-
jacym stosowanie klopidogrelu u oséb ze
stabilng chorobg wiencowg jest badanie
CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in Pa-
tients at Risk of Ischaemic Events), ktore
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obejmowato trzy duze grupy chorych
po zawale serca, udarze mozgu lub
z chorobg naczyh obwodowych. Przyjmo-
wanie klopidogrelu w dawce 75 mg/dobe
w poréwnaniu z ASA (325 mg/dobe) oka-
zato sie nieco bardziej skuteczne w zapo-
bieganiu powiktaniom sercowo-naczynio-
wym w grupie duzego ryzyka.

Trwajg intensywne badania nad nowymi
pochodnymi tienopirydyn. Jedng z nich
jest prasugrel, ktérego aktywny metabolit
jest antagonistg receptora ptytkowego
P2Y12. Lek ten zarowno u osob zdrowych,
jak i z ChNS odznacza sie w poréwnaniu
z klopidogrelem wiekszym potencja-
tem antyagregacyjnym. Wyniki badania
PRINCIPLE-TIMI 44 (Prasugrel in Compari-
son to Clopidogrel for Inhibition of Platelet
Activation and Aggregation — Thrombolysis
in Myocardial Infarction 44 Trial) opubliko-
wane na tamach czasopisma Circulation
wykazaty lepszy efekt przeciwptytkowy
w poréwnaniu z klopidogrelem u pacjen-
tow poddawanych planowym zabiegom
cewnikowania naczyn wiencowych. Ko-
rzystne wyniki dla prasugrelu potwierdzito
réwniez badanie TRYTON-TIMI 38 dotyczg-
ce stosowania leku tgcznie z ASA w ACS.

Silniejsze dziatanie antyagregacyjne
leku moze mie¢ korzystne znaczenie
w grupie chorych na cukrzyce, u ktérych
— jak wiadomo - wystepujg swoiste za-
burzenia krzepnigcia, zwane trombofilig
cukrzycowa.

W szczegolnych sytuacjach klinicz-
nych istniejg udokumentowane wska-
zania do dtugotrwatej, podwaojnej tera-
pii przeciwptytkowej — tgczenia ASA
i klopidogrelu. Grupe takag stanowig pa-
cjenci po przebytym ostrym incydencie
wiencowym, a zwtaszcza chorzy po za-
wale serca bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMI). Powinni oni otrzymywac
w terapii skojarzonej ASA i klopidogrel
CO najmniej przez rok.

Druga grupe stanowig pacjenci z im-
plantowanymi stentami, w tym uwalniaja-

Przeglad Kardiodiabetologiczny 2008; 3/2

cymi leki antyproliferacyjne, u ktérych ist-
niejg wskazania do rocznej terapii po-
dwojnej po zabiegu PCI. Terapia skoja-
rzona lekami antyagregacyjnymi nie jest
obecnie jednoznacznie zalecana osobom
ze stabilng chorobg wiencows.
Podsumowanie stosowania lekow prze-
ciwplytkowych przedstawiono w tab. V.2.
Tiklopidyna jest lekiem starszej genera-
cji. Jej efekt dziatania wystepuje z op6z-
nieniem, po kilku dniach podawania. Sto-
sowana do niedawna w przypadku
nietolerancji ASA i po zabiegach interwen-
cyjnych na naczyniach wiencowych dzis
z uwagi na stosunkowo czeste grozne
dziatania niepozgdane prawie wychodzi
z uzycia. Ponadto wytyczne europejskie
przypominajg, ze leku nie zarejestrowano
do podawania chorym po zawale serca,
dlatego nie powinien by¢ stosowany w tej

grupie.

Antagonisci receptora ptytkowego
GP IIb/llla

Wiodaca role w agregaciji ptytek od-
grywaja zlokalizowane na ich powierzch-
ni glikoproteinowe receptory ptytkowe
lib/llla. Odkrycie oraz zsyntetyzowanie
zwigzkow powodujgcych ich zablokowa-
nie, takich jak abcyksymab, eptifibatyd
czy tirofiban, stanowito istotny postep
w leczeniu przeciwptytkowym. W lecze-
niu zachowawczym stabilnej choroby
wiencowej leki tej grupy nie znalazty do-
tychczas zastosowania. Nie wykazano
takze korzysci z przyjmowania doust-
nych preparatéw blokujgcych GP lib/llla.

4.2. Doustne leki przeciwzakrzepowe

Nie zaleca si¢ podawania doustnych
lekow przeciwzakrzepowych (acenoku-
marol, warfaryna) osobom ze stabilng
chorobg wiencowa, jesli nie istniejg inne
dodatkowe wskazania, takie jak migota-
nie przedsionkow. Dotyczy to takze tg-
czenia ich z ASA u chorych po przebytym
rozlegtym zawale serca z zakrzepami
przysciennymi, obecnoscig skrzepliny
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Tab. V.2. Stosowanie lekow przeciwptytkowych (zrodta IV-V).

Wskazania Lek, dawka Czas stosowania
stabilna choroba wiencowa: ASA, 75-150 mg/dobe cate zycie

* prewencja pierwotna

* prewencja wtorna

stabilna choroba wiericowa: klopidogrel, 75 mg/dobe cate zycie

* nietolerancja ASA

leczenie po zabiegu PCI:

« stent metalowy (BMS) terapia zfozona * 4 tyg. po PCI

« stent powlekany (DES)

— ASA + klopidogrel

* 12 mies. po PCI

w lewej komorze, incydentami zatorowo-
-zakrzepowymi w wywiadzie.

4.3. Leki hipolipemizujace w stabilnej
niedokrwiennej chorobie serca

Zaburzenia lipidowe u chorych na cu-
krzyce a ryzyko naczyniowe

U chorych na cukrzyce typu 2 docho-
dzi do specyficznych zaburzen lipido-
wych, a takze kumulacji czynnikow ryzy-
ka. Dyslipidemia zalezna w znacznej
mierze od hiperinsulinemii charakteryzuje
sie zwiekszonym stezeniem troéjglicery-
doéw i zmniejszeniem frakcji HDL choleste-
rolu, gtéwnie jego frakcji HDL2. Zwigkszo-
ne stezenie frakcji LDL cholesterolu, jego
glikacja i powstawanie matych, gestych
czagsteczek LDL w istotny sposéb wptywa-
ja na aterogeneze i formowanie si¢ blaszki
miazdzycowej. Wyniki badania UKPDS wy-
kazaty, ze zwiekszenie stezenia frakcji LDL
cholesterolu o 1 mmol/l wigze sie ze wzro-
stem czestosci zdarzen sercowo-naczynio-
wych o 57%. Z kolei mate stezenie frakciji
HDL cholesterolu byto waznym czynnikiem
prognostycznym choréb naczyniowych.
Jego zwigkszenie o 0,1 mmol/l wigzato sie
z 15-procentowg redukcjg czestosci incy-
dentéw sercowo-naczyniowych. Wcigz
w watpliwos¢ poddaje si¢ istnienie bezpo-
sredniego zwigzku miedzy zwiekszonym
stezeniem trojglicerydoéw a ryzykiem wy-
stgpienia chorob uktadu sercowo-naczy-
niowego. Wykazano jednak, ze duze ste-
zenie trojglicerydow i mate stezenie frakcji

HDL cholesterolu koreluje istotnie w ob-
serwacji odlegtej z czestoscig wszystkich
zdarzen wiencowych oraz zgonéw spo-
wodowanych przez ChNS.

Statyny

Dotychczas nie przeprowadzono zad-
nego duzego badania w prewencji wtor-
nej obejmujgcego wytacznie chorych
na cukrzyce. Wiele cennych informacji
przyniosty natomiast badania z randomi-
zacjg 4S (Scandinavian Simvastatin Survi-
val Study), CARE (Cholesterol and Recur-
rent Events Study) oraz LIPID (Long-Term
Intervention with Pravastatin in Ischaemic
Disease Study). W analizie ex post pod-
grup oséb z cukrzycg typu 2 leczonych
statynami udowodniono, ze chorzy ci od-
noszg znaczgco wieksze korzysci w po-
staci redukciji incydentéw wiencowych
i 0ogo6lnej smiertelnosci w poréwnaniu
z osobami bez zaburzen gospodarki we-
glowodanowej. Korzystne rezultaty po-
twierdzono w innych badaniach klinicz-
nych w prewencji wtornej, szczegolnie
w badaniu HPS (Heart Protection Study).

Obserwacje kliniczne wynikajgce
z badan przeprowadzonych w duzych
populacjach chorych wyraznie wskazu-
ja na statyny jako leki pierwszego rzutu
w leczeniu hipolipemizujgcym osoéb
z cukrzycg i ChNS. Zaréwno w polskich,
jak i europejskich wytycznych wczesne
i intensywne leczenie tymi preparatami
zajmuje ugruntowang pozycije.
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Leczenie statynami zmniejsza rowniez
ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych
w profilaktyce pierwotnej, co wykazano
w kontrolowanym placebo badaniu
ASCOT-LLA (Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcomes Trial-Lipid Lowering
Arm). Oceniano w nim terapie za pomocag
atorwastatyny w prewencji pierwotnej
choroby wiencowej u chorych na nadcis-
nienie tetnicze i ze stezeniem cholestero-
lu catkowitego <6,5 mmol/l (251 mg/dl).
Wsrod badanych znaczny odsetek stano-
wili chorzy na cukrzyce. Leczenie statyng
wigzato sie z 36-procentowg redukcijg
zdarzen sercowo-naczyniowych. W kolej-
nych badaniach klinicznych HPS
i CARDS (Collaborative Atorvastatin Dia-
betes Study) obejmujgcych osoby z cu-
krzycg i matym stezeniem frakcji LDL
cholesterolu — 3 mmol/I (116 mg/dl) — uzy-
skano dane swiadczgce o koniecznosci
dalszego zmniejszania stezenia frakcji
LDL cholesterolu do wartosci nizszej, niz
postulowano <100 mg/dl.

W uzupetnieniu standardow zaleca sie
jako opcje terapeutyczng dazenie
do osiggniecia stezenia frakcji LDL
cholesterolu <70 mg/dl u wszystkich cho-
rych z grup duzego ryzyka, w tym u oséb:
* z udokumentowang chorobg sercowo-

-naczyniowg i innymi istotnymi, wspot-
istniejacymi czynnikami ryzyka (np.
z cukrzycy),

* z istotnymi nadal zle kontrolowanymi
czynnikami ryzyka (np. u os6b nadal
palacych),

* z zespotem metabolicznym,

* po ostrych incydentach wieAcowych.

Wedtug najnowszych wytycznych
ADA u chorych na cukrzyce i ste-
zeniem cholesterolu catkowitego
>3,5 mmol/l (>135 mg/dl), aby
zmniejszy¢ stezenie frakcji LDL chole-
sterolu o 30-40%, wskazane jest le-
czenie statyng, niezaleznie od jego
wartosci wyjsciowe;j.
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Rekomendacja

Statyny sg lekami hipolipemizujgcy-
mi pierwszego wyboru. Ich dawki dobie-
rane sg tak, aby uzyskac¢ zatozony
wczesniej cel terapeutyczny normolipe-
mii. Z uwagi na specyficzne zaburzenia
gospodarki lipidowej chorzy na cukrzy-
ce wymagajg czesto wiekszych dawek
lekéw. Przy tréjglicerydemii >200 mg%
mozna rozpoczgc¢ leczenie skojarzone,
tacznie z fibratami, a przy dominujgcej
hipertrojglicerydemii terapie rozpoczac¢
od przyjmowania fibratow.

Fibraty

Podstawowym wynikiem dziatania fibra-
tow jest zmniejszenie stezenia trojglicery-
doéw, zwiegkszenie stezenia frakcji HDL
cholesterolu, a takze umiarkowane zredu-
kowanie stezenia cholesterolu catkowite-
go. W leczeniu hipertréjglicerydemii i hi-
perlipidemii mieszanej szeroko stosowane
sg fibraty. Leki te sg szczegolnie przydatne
u chorych na cukrzyce, u ktérych wystepu-
je zwiekszone stezenie trojglicerydow.
W poréwnaniu ze statynami stosowanie fi-
bratbw ma znacznie mniejsze oparcie
w kontrolowanych badaniach klinicznych.

Fibraty — podobnie jak statyny
— majg réwniez wielokierunkowe dzia-
tania pozalipidowe. W badaniu
SENDCAP (ST Mayers Ealing Nortwick
Park Diabetes) zastosowanie bezafi-
bratu u chorych na cukrzyce i z zabu-
rzeniami lipidowymi korzystnie wpty-
neto na zmiane profilu lipidowego,
a takze istotnie zmniejszyto czestosé¢
zawatéw i niedokrwienia.

Opublikowane ostatnio rezultaty bada-
nia FIELD (Fenofibrate Intervention and
Event Lowering in Diabetes), w ktorym
oceniano wyniki stosowania fenofibratu
w poréwnaniu z placebo u chorych na cu-



V. LECZENIE STABILNEJ NIEDOKRWIENNEJ CHOROBY SERCA — ODREBNOSCI KARDIODIABETOLOGICZNE

157

krzyce i z rozpoznang chorobg wiencowg
lub bez jej rozpoznania, pokazaty, ze le-
czenie to istotnie zmniejszyto tagczng cze-
stos¢ wystepowania wszystkich zdarzen
sercowo-naczyniowych. W badaniu udo-
wodniono skutecznosc fibratéw w reduk-
cji powiktan nie tylko makronaczynio-
wych, ale takze mikronaczyniowych
u 0sob z cukrzyca typu 2, przy dobrej ich
tolerancji. Na tej podstawie fibraty powin-
ny by¢ lekami z wyboru w wybranych sy-
tuacjach klinicznych u chorych na cukrzy-
ce (prewencja pierwotna, mate stezenie
frakcji HDL cholesterolu, zwiekszone ste-
zenie trojglicerydow, prewencja nefropa-
tii, retinopatii, amputacji oraz makroan-
giopatii).

Z analizy badania FIELD wynika réw-
niez fakt, ze nie ma powodu do zmiany
dotychczasowych strategii terapeu-
tycznych, a statyny pozostajg podsta-
wg leczenia u wiekszosci chorych
na cukrzyce.

W ciezkiej mieszanej hiperlipidemii,
przy nieskutecznej monoterapii, stosuje
sie leczenie skojarzone fibratem i staty-
ng. Terapie nalezy prowadzi¢ pod Scistg
kontrolg, pamietajgc o ryzyku wystgpie-
nia miopatii, rabdomiolizy oraz ostrej
niewydolnosci nerek. Niezbedne jest po-
informowanie chorego o koniecznosci
unikania wysitkow fizycznych. W przy-
padku wystgpienia bolow migsniowych
nalezy zmniejszy¢ dawki lub odstawi¢
leki. Nie powinno sie takze tgczy¢ sta-
tyn o dfugim okresie pottrwania. Przy
terapii skojarzonej zaleca sie mniejsze
niz w monoterapii dawki lekow, nie sto-
suje sie ich rowniez jednoczesnie (zwy-
kle fibraty rano, statyny wieczorem).
Obowigzuje kontrola objawoéw podmio-
towych oraz aminotransferaz i CPK co

6 tyg.
Ezetymib — inhibitor wchtaniania
cholesterolu

Wedtug obecnych wytycznych ezety-
mib mozna podac wraz ze statynami pa-

cjentom duzego ryzyka, jezeli nie uzy-
skuje sie zmniejszenia frakcji LDL chole-
sterolu <130 mg/dl. Ezetymib jest inhibi-
torem wchtaniania cholesterolu z prze-
wodu pokarmowego.

Skojarzone leczenie ezetymibem
jest korzystng opcjg terapeutyczng ze
wzgledu na komplementarny mecha-
nizm dziatania, szczego6lnie w odnie-
sieniu do statyn. tgczenie ezetymibu
z matymi dawkami statyn skutecznie
zmniejsza stezenie cholesterolu.

Doswiadczenie wynikajgce ze stoso-
wania tego leku w Polsce jest jeszcze
niewielkie. Nie ma takze rezultatéw ba-
dan oceniajgcych wptyw leczenia na cho-
robowos¢ i umieralnos¢. W celu zapew-
nienia wtasciwej kontroli stezenia lipidow
u chorych na cukrzyce i z ciezka dyslipi-
demig konieczne bywa niekiedy stoso-
wanie terapii ztozonej — statynami, fibratu
czy kwasu nikotynowego o przedtuzo-
nym dziataniu.

Niezbedne jest, aby terapie hipolipe-
miczng prowadzono przewlekle, jedno-
czesnie w potgczeniu z intensywnym le-
czeniem niefarmakologicznym. Leki
nalezy dobiera¢ indywidualnie, w zalez-
nosci od rodzaju i ciezkosci stwierdza-
nych zaburzen. Pacjent powinien byc¢
poinformowany, ze po odstawieniu leku
powrdcg zaburzenia lipidowe.

4.4. Inhibitory enzymu konwertujacego
angiotensyne

Leczenie inhibitorami konwertazy
osob z chorobg niedokrwienng serca
- ChNS, i dysfunkcjg lewej komory
ogranicza liczbe wystgpienia kolejnych
epizodow wiencowych, w tym ponow-
nych zawatow serca i zgondéw. Mecha-
nizm dziatania ACE-I stat si¢ przestan-
ka do zastosowania ich jako lekow
zapobiegajgcych niedokrwieniu.
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Podstawg dziatania przeciwdtawico-
wego sg korzystne zmiany hemodyna-
miczne (zmniejszenie obcigzenia wstep-
nego i nastepczego) oraz strukturalne
miesnia serca i naczyn. Inhibitory ACE
hamujg wywotang przez niedokrwienie
aktywacje neurohumoralng i wynikajacy
z niej skurcz naczyn. Diuzsze ich stoso-
wanie przez wptyw na ukfad sercowo-
-naczyniowy prowadzi do poprawy
uszkodzonej funkcji Srodbtonka. Szero-
kie dziatanie — inne niz hemodynamicz-
ne — tej grupy lekow to m.in. efekt anty-
proliferacyjny, przeciwmiazdzycowy
i stabilizujgcy blaszke miazdzycowa.

Do ujawnienia sie efektow przeciwnie-
dokrwiennych niezbedny jest czas. Uzy-
teczna klinicznie klasyfikacja ACE-I opie-
ra sie na mozliwosci hamowania przez
niektore z nich tkankowej, a Scislej srod-
btonkowej (peryndopryl, chinapryl, rami-
pryl) lub osoczowej (kaptopryl, enalapryl,
lizynopryl) syntezy angiotensyny. Uwaza
sie, ze hamowanie Ssrodbtonkowej kon-
wertazy angiotensyny daje dodatkowe
korzysci, takie jak wptyw na przebudowe
uktadu sercowo-naczyniowego, tagodze-
nie przebiegu ChNS czy ochrona
przed neuropatig cukrzycows.

Szczegélne miejsce zajmujg ACE-I
u osob z cukrzycy. Niezwykle waznych
informacji dostarczyty wyniki badania
HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation). Oceniano w nim wptyw
ACE-l na wystepowanie incydentow
sercowo-naczyniowych u pacjentow
duzego ryzyka, jednak bez cech niewy-
dolnosci lewej komory. U chorych
na cukrzyce i ze wspotistniejgcym, co
najmniej jednym czynnikiem ryzyka
stwierdzono znamienng redukcje liczby
incydentow  sercowo-naczyniowych
i mikroangiopatii, w tym jawnej nefropa-
tii. Korzystne efekty leczenia nie wigzaty
sie wytgcznie ze stopniem obnizenia
cisnienia tetniczego.
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Inhibitory ACE stanowig klase le-
kow wiencowych, ktére nalezy stoso-
waé w terapii choroby wiencowej,
takze u osob bez zawatu serca, nie-
wydolnosci serca i nadcisnienia tetni-
czego. Wybor preparatu powinien
uwzglednia¢ wyniki prob klinicznych,
w ktérych wykazano skutecznos¢ te-
rapeutyczng danego leku, a nie przy-
naleznosc¢ do danej klasy ACE-I.

Dlatego tez najnowsze wytyczne ESC
zalecajg stosowanie w stabilnej chorobie
wiencowej ACE-l o udowodnionej skutecz-
nosci. Zaznaczono w nich, ze preparaty
z tej grupy maja potwierdzony wptyw
na rokowanie osob ze stabilng chorobg
wiencowg — ramipryl w populacji duzego
ryzyka (badanie HOPE) oraz peryndopryl
W znacznie szerszej grupie pacjentow za-
réwno duzego, Sredniego, jak i matego ry-
zyka (badanie EUROPA - European Trial
on Reduction of Cardiac Events with Perin-
dopril in Stable Coronary Artery Disease).
W wytycznych zwraca sie takze uwage, ze
w badaniu PEACE (Prevention of Events
with Angiotensin Converting Enzyme Inhi-
bition), ktérego populacja byta zblizona
do populacji w badaniu EUROPA, zastoso-
wanie trandolaprylu nie zredukowato ryzy-
ka sercowo-naczyniowego. Sugeruje to
brak efektu klasy w zalecanym przez ESC
stosowaniu ACE-| w stabilnej chorobie.

Obnizanie ci$nienia krwi oraz dodat-
kowe efekty kardioprotekcyjne, potwier-
dzone skutecznoscig w badaniach kli-
nicznych w ChNS, dajg podstawe
zastosowania tych lekow u oséb ze sta-
bilng dtawicg piersiowg i wspotistnieja-
cym nadcisnieniem tetniczym, po zawale
serca, z dysfunkcjg lewej komory, a tak-
ze cukrzyca.

4.5. Sartany

Leki z grupy antagonistow receptora
AT, dla angiotensyny zajmujg obecnie
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ugruntowang pozycje w leczeniu cho-
rych na cukrzyce. Nie jest to grupa le-
kow znajdujgca sie¢ w podstawowych
zaleceniach do stosowania w przewle-
ktej ChNS. Zajmujg one jednak obok
ACE-I rbwnorzedne miejsce w leczeniu
nadcisnienia tetniczego. Sartany cha-
rakteryzujg sie dobrg tolerancjg zarow-
no w monoterapii, jak i leczeniu skoja-
rzonym. Ich stosowanie poparte jest
wynikami z badan klinicznych, takich
jak LIFE (Losartan Intervention For
Endpoint reduction in hypertension
study), RENNAL (Reduction of endpo-
ints in Non-Insulin dependent diabetes
mellitus with the Angiotensin Il Antago-
nist Losartan) czy DETAIL (Diabetics
Expose to Telmisartan and Enalapril).
Udowodniono szczegolne korzysci
z ich podawania osobom z cukrzycg
typu 2, nadcisnieniem tetniczym, mi-
kroalbuminurig i niewydolnoscig ne-
rek. Leczenie losartanem w badaniu
LIFE i RENNAL, telmisartanem w bada-
niu DETAIL wigzato sie z redukcja biat-
komoczu, hamowaniem progresji ne-
fropatii oraz redukcjg powiktan
sercowo-naczyniowych u chorych na
cukrzyce i z nadcisnieniem tetniczym.
Dodatkowo telmisartan jako czgesciowy
agonista receptorow PPAR-y — jak wy-
kazano na modelu zwierzecym - ko-
rzystnie wpfywa na redukcje zaburzen
gospodarki lipidowej oraz zmniejsza
stezenie insuliny.

4.6. Leki blokujace

receptory p-adrenergiczne

w leczeniu stabilnej niedokrwiennej
choroby serca

Analizujgc najnowsze wytyczne ESC,
nalezy zauwazy¢, ze najwyzszag klase
wiarygodnosci uzycie -blokeréw otrzy-
mato tylko w przypadku chorych po za-
wale serca lub ze wspotistniejgcg niewy-
dolnoscig serca.

Rekomendacja

Leki z tej grupy szczegolnie skutecz-
nie zmniejszajg Smiertelnos¢ po zawale
i zapobiegajg ponownemu zawatowi
u chorych obcigzonych wywiadem cu-
krzycowym. Dlatego sg one zalecane,
o ile nie ma przeciwwskazan, wszyst-
kim osobom 2z cukrzycg i stabilng
ChNS, a takze ACS. Pacjenci z zabu-
rzeniami gospodarki weglowodanowej
stanowig grupe szczegodlnie narazong
na rozwoj niewydolnosci serca. W ba-
daniach klinicznych dotyczacych sto-
sowania B-blokeréw u chorych po za-
wale wykazano, ze ryzyko zgonu
sercowo-naczyniowego lub zawatu
zmniejsza sie 0 30%.

Obecnie nie ma zadnych dowodow
na to, ze p-adrenolityki stosowane
u 0sob ze stabilng chorobg wiencowa,
bez przebytego zawatu serca lub tez bez
istotnie uposledzonej funkcji serca przy-
noszg poza dziataniem przeciwdtawico-
wym inne korzysci.

Zgodnie z wytycznymi ESC B-adreno-
lityki sg podstawowymi lekami skutecz-
nie zmniejszajgcymi objawy. Wynika to
z faktu, ze zwolnienie czynnosci serca
jest zasadniczym mechanizmem prowa-
dzgcym do ograniczenia niedokrwienia
serca u 0sOb z miazdzycg tetnic wienco-
wych.

Stosowanie lekow p-adrenolitycznych
u chorych na cukrzyce w dobie nowocze-
snych preparatow kardioselektywnych
jest catkowicie bezpieczne. Leki te powo-
dujg lepsze wykorzystanie przez migsien
sercowy glukozy zamiast wolnych kwa-
sow ttuszczowych. Selektywne pB-adreno-
lityki nie wptywajg niekorzystnie na go-
spodarke weglowodanowg i nie maskujg
objawéw hipoglikemii. Wielofunkcyjne
B-blokery, takie jak karwedilol, charakte-
ryzujg si¢ dodatkowo dziataniem oksyda-
cyjnym, poprawiajg insulinowrazliwosc¢
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oraz korzystnie wptywajg na profil lipido-
wy. Powinny by¢ preferowane u osob
z cukrzycg (pierwszy wybor).

W przysztosci standardy postepowa-
nia z osobami ze stabilng chorobg wien-
cowg prawdopodobnie bedg musiaty
ulec zmianie. Podstawowymi lekami sta-
ty sie ASA, leki hipolipemizujgce oraz
ACE-l i/lub sartany.

Rekomendacje farmakologiczne ma-
jace na celu ograniczenie objawéw dta-
wicy piersiowej
1. Leki blokujgce receptory p-adrenoli-

tyczne (patrz wczesniej V.9).

2. Azotany krotko dziatajgce i dtugo dzia-
fajgce.
3. Leki blokujgce kanat wapniowy.

4.7. Azotany

Azotany, potocznie zwane nitratami,
stosuje si¢ w napadach dtawicy piersio-
wej od ponad 100 lat. Znalazty takze
miejsce w leczeniu chorych na cukrzyce.
Zarowno w chorobie wiencowej, jak
i cukrzycy dochodzi do uposledzenia,
a nawet catkowitego zahamowania
wydzielania endogennego NO. Podaz
egzogennego tlenku w postaci azotanow
stanowi wiec leczenie substytucyjne.

W badaniach klinicznych udowodnio-
no wysoka skutecznosc¢ nitratow w po-
prawie tolerancji wysitku, wydtuzeniu
czasu jego trwania oraz zmniejszeniu
catkowitego czasu niedokrwienia.

Leczenie azotanami poprawia ja-
kos¢ zycia. Nie wykazano jednak, by
ich stosowanie przedtuzato zycie oso-
bom z chorobg wiencowa.

Azotany krotko dziafajgce

Szybko dziatajgce preparaty nitrogli-
ceryny mozna stosowac (podjezykowo
lub w aerozolu) jako sytuacyjne leki profi-
laktyczne. Ustgpienie bolu i przeciwdzia-
tanie niedokrwieniu wigze sie z rozsze-
rzeniem naczyn zylnych, zmniejszeniem
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powrotu zylnego do serca w czasie roz-
kurczu (redukcja cisnienia wewnatrzser-
cowego), poprawia przeptyw krwi w war-
stwie podwsierdziowej. Istotne jest takze
rozszerzenie naczyn wiencowych oraz
przeciwdziatanie ich kurczowi. Przedtu-
Zzajgcy sie napad dtawicy, ktéry nie re-
aguje na leczenie nitrogliceryng, nalezy
traktowac¢ jako potencjalny zawat serca.
Dlatego chorzy powinni by¢ szczegoéto-
wo poinformowani o tym, jak i kiedy sto-
sowac preparaty krotko dziatajace.

Azotany dtugo dziatajace

Leczenie z zastosowaniem dtugo dzia-
tajgcych azotandéw zmniejsza czegstosc¢
i ciezkosc¢ atakéw dtawicy, a takze moze
poprawia¢ tolerancje wysitku. Ze wzgledu
na rozwoj tolerancji (tachyfilaksji) na
azotany chorzy systematycznie przyjmu-
jacy dtugo dziatajgce azotany codziennie
powinni mie¢ okres przerwy (8-12 godz.)
w celu zachowania skutecznosci terapeu-
tycznej. Mozna to osiggnac, ustalajgc od-
powiednie pory podawania preparatéw
jednoazotanu izosorbidu (isosorbide mo-
nonitrate — ISMN) lub dwuazotanu izosor-
bidu (isosorbide dinitrate — ISDN), kt6-
re zapewniajg wiasciwy profil stezenia
W 0SOCZzuU.

Nitrogliceryna moze powodowa¢ zalez-
ne od dawki objawy niepozgdane zwigzane
Z rozszerzeniem naczyn, takie jak bol gto-
wy i zaczerwienienie skoéry. Zbyt duze daw-
ki moga by¢ przyczyna hipotonii ortosta-
tycznej oraz odruchowego przyspieszenia
akcji serca, prowadzgc do paradoksalnej
dtawicy. Przeciwwskazania do stosowania
azotanow to nadwrazliwos¢ na nie, hipoto-
nia (ktéra u oséb z neuropatig autonomicz-
ng moze wystepowac¢ nawet po matych
dawkach azotanow), jaskra z waskim kg-
tem przesgczania, krwotoki srédczaszko-
we, zawat prawej komory, kardiomiopatia
przerostowa z zawezeniem drogi odptywu.
Obecnie rola dtugo dziatajgcych azotanéw
maleje, ograniczajgc sie do terapii wspo-
magajgce;j.
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4.8. Leki blokujace wolny kanat
wapniowy w stabilnej
niedokrwiennej chorobie serca

Wedtug opublikowanych standardow
postepowania w stabilnej chorobie wien-
cowej preparaty z tej grupy zwalniajgce
czestosc¢ serca sg alternatywg dla B-blo-
kerow u chorych po zawale serca, bez
cech niewydolnosci, ktorzy nie tolerujg
p-adrenolitykow.

Blokery kanatu wapniowego stosuje
sie w leczeniu stabilnej ChNS jako leki
0 uznanym dziataniu przeciwdtawico-
wym. Jest to zroéznicowana grupa,
gdzie jedne preparaty rozszerzajg tet-
nice wiencowe, natomiast inne obniza-
ja czestos¢ rytmu (werapamil i diltia-
zem), zmniejszajgc takze w pewnym
stopniu kurczliwos$¢ migsnia sercowe-
go oraz przewodzenie w wezle przed-
sionkowo-komorowym. Istniejg bada-
nia wskazujgce na korzystne efekty
stosowania amlodypiny w ChNS.

W badaniach CAMELOT (Effect of anti-
hypertensive agents on cardiovascular
events in patients with coronary arteries
disease and normal blood pressure) wy-
kazano, ze stosowanie amlodypiny w po-
rownaniu z placebo istotnie zmniejszato
czestos¢ hospitalizacji z powodu dtawicy,
a takze koniecznos¢ wykonywania rewa-
skularyzacji w 2-letniej obserwacji. Z kolei
w badaniu CAPE (Circadian Anti-Ische-
mia Program in Europe) przyjmowanie
amlodypiny wigzato si¢ z redukcjg niedo-
krwienia, ocenianego w badaniu holte-
rowskim. Nowa generacja pochodnych
dwuhydropirydyny, takich jak amlodypina
i felodypina, moze by¢ ponadto bezpiecz-
nie wdrazana w terapii dtawicy u oséb
z dysfunkcjg miesnia sercowego.

Leki te stosuje sie w szczegolnych sy-
tuacjach klinicznych:

* W naczynioskurczowej dtawicy piersio-
wej Prinzmetala,

* przy przeciwwskazaniach do stosowa-
nia p-blokerow,

* w leczeniu skojarzonym z -blokerami
i azotanami w przypadku zaostrzenia
objawow ChNS,

* u chorych na cukrzyce (szczegodlnie
w przypadku towarzyszgcej mikroal-
buminurii) celowe jest dotgczenie
blokeru kanatu wapniowego do sto-
sowania w podstawowej terapii, takze
ze wzgledu na dziatania nefroprotek-
cyjne.

4.9. Leki metaboliczne

W przebiegu cukrzycy dochodzi
do wielu zaburzen metabolicznych w ko-
morkach miesnia sercowego. Dlatego
wynikajg przestanki do stosowania le-
kow o dziataniu metabolicznym.

Jest to grupa lekow, ktorych celem
jest kompensacja komérkowych skut-
kéw niedokrwienia, wzmocnienie endo-
gennych zdolnosci naprawczych, do-
starczenie substratow do tej naprawy
oraz przywrocenie prawidtowego meta-
bolizmu komoérkowego. Nie wykazujg
one skutkébw hemodynamicznych oraz
nie dziatajg na uktad bodzcoprzewodza-
Cy serca.

Najlepiej poznanym lekiem z tej grupy
jest trimetazydyna. W niedokrwionych
kardiomiocytach hamuje ona proces
B-oksydacji kwasow ttuszczowych i wtér-
nie nasila utlenianie glukozy, zmniejsza
zuzycie tlenu podczas syntezy ATP,
uwalnia CPK i kwasice wewnatrzkomor-
kowa, ogranicza nagromadzenie sodu
i wapnia w komaorce oraz chroni btony
komorkowe przed uszkodzeniem przez
wolne rodniki.

Dotychczasowe obserwacije klinicz-
ne wskazujg, ze trimetazydyna popra-
wia tolerancje wysitku, zmniejsza licz-
be epizodéw boéléw wiencowych oraz
zuzywanych tabletek nitrogliceryny.
Najczesciej dostepna w Polsce trime-
tazydyna jest dobrze tolerowana.
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Leki o dziataniu metabolicznym zale-
ca sie szczegolnie w kardiologicznym
zespole X, zespole metabolicznym cho-
rym na cukrzyce oraz jako uzupetnienie
terapii w dtawicy opornej na leczenie.

4.10. Nowe leki polecane w terapii
stabilnej niedokrwiennej
choroby serca

Leki otwierajgce kanaty potasowe

Przedstawicielem tej grupy lekéw jest
nikorandyl, ktory charakteryzuje si¢ po-
dwaojnym dziataniem — otwiera kanaty po-
tasowe i wywotuje podobny efekt do azo-
tanow. Aktywacja kanatéw potasowych
— podobnie jak w zjawisku hartowania
przez niedokrwienie — zapobiega prze-
wlektym napadom dusznicy bolesnej. Ni-
korandyl podaje sie w dawce 20 mg
2 razy/dobe. W czasie przewlektej terapii,
podobnie jak w przypadku azotanodw,
moze rozwing¢ si¢ nadmierna tolerancja.
Uwaza sie, ze oprocz wiasciwosci prze-
ciwdtawicowych wykazuje on takze dzia-
tanie kardioprotekcyjne. Dotad nie przed-
stawiono dowodow na to, ze preparat ten
wpitywa na przedtuzenie zycia osob
z ChNS. Nie stwierdzono rowniez, by lek
ten ograniczat wystepowanie zawatow.
Wartosc¢ leczenia nikorandylem pozosta-
je nadal przedmiotem dyskusji. Preparat
ten nie jest zarejestrowany w Polsce.

Inhibitory wezia zatokowego

Przedstawicielem inhibitoréw wezta
zatokowego jest iwabradyna. Mechanizm
jej dziatania polega na wybiérczym blo-
kowaniu kanatéw f wezta zatokowo-
-przedsionkowego. Powoduje to zwolnie-
nie spoczynkowej depolaryzacji komorek
wezfa, co przejawia sie zwolnieniem ryt-
mu zatokowego zaréwno w spoczynku,
jak i wysitku. Zwolnienie czestosci pracy
serca skutkuje zmniejszeniem zapotrze-
bowania migsnia sercowego na tlen, na-
tomiast wydtuzenie czasu rozkurczu po-
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prawia jego perfuzje. lwabradyna nie
wptywa na site skurczu serca, krgzenie
obwodowe. Jest lekiem obojetnym meta-
bolicznie.

W 2005 r. iwabradyne zarejestrowano
w Polsce jako preparat do alternatywne-
go leczenia osOb ze stabilng ChNS,
z prawidiowym rytmem zatokowym,
u ktorych istniejg przeciwwskazania
do stosowania pB-blokeréw. Zalecana po-
czatkowo dawka wynosi 2 x 5 mg, doce-
lowo 2 x 7,5 mg.

Komentarz koncowy

Ztozona, wielokierunkowa farmakotera-
pia stabilnej ChNS u os6b z cukrzycg obej-
muje dwa rownorzedne cele. Pierwszy
z nich to uwolnienie chorego od dolegliwo-
Sci, drugi to poprawa rokowania. Tylko
umiejetne dobranie preparatow i terapia in-
dywidualna dla kazdego pacjenta pozwa-
lajg na skuteczne zahamowanie postepu
choroby i poprawe komfortu zycia, czgsto
w sytuacjach klinicznych, gdy wyczerpano
juz mozliwosci terapii interwencyjnej.
W przypadku stabilnej ChNS leczenie za-
chowawcze jest tak samo wazne jak inter-
wencyjne, a jego wptyw na ograniczenie
Smiertelnosci porownywalny.

5. Cukrzyca jako wskazanie
do wczesnej, zabiegowej
rewaskularyzacji

Zabiegi chirurgiczne majace na celu
rewaskularyzacje serca, takie jak wytwa-
rzanie pomostow aortalno-wiencowych
i przezskorna angioplastyka tetnic wien-
cowych, oraz leczenie stentami, a takze
laserem z powodu cigzkiej niewydolno-
Sci serca, zwtaszcza typu lewokomoro-
wego, istotnie zmniejszajg ryzyko zawa-
tu serca i Smiertelnos¢ z powodu ChNS.
Z uwagi na zwigekszone ryzyko tej choro-
by w subpopulaciji chorych na cukrzyce
powinno sie w tej grupie stosowac bar-
dzo aktywne i rozszerzone wskazania
do badania prébg wysitkowg EKG, holte-
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rem EKG, scyntygrafii serca i koronaro-
grafii. Unika si¢ w ten sposéb pomytek
rozpoznawczych np. z powodu niemej
ChNS i uzyskuje bardziej obiektywne
wskazania do chirurgicznej rewaskulary-
zacji serca. Wynika stgd, ze osoby z cu-
krzycg po odpowiednim przygotowaniu
majg takze rozszerzone wskazania do le-
czenia metodami kardiochirurgicznymi.
Jak wynika z badan terapeutycznych,
wyniki rewaskularyzacji chirurgicznej
za pomocg angioplastyki sg u chorych
na cukrzyce mniej pomysine niz u osob
bez cukrzycy z uwagi na wigkszg pre-
dyspozycje do restenozy po angiopla-
styce (Van Belle i wsp. Circulation,
1997). Fakt ten oraz wieloogniskowos¢
miazdzycy tetnic wiencowych u chorych
na cukrzyce ogranicza wartosS¢ angio-
plastyki przezskornej [Bypass Angiopla-
sty Revascularization Investigation
(BARI). NEJM 1996]. U os6b z cukrzycyg
istnieje takze, jednak klinicznie mniej
znaczgce niz w przypadku angioplastyki,
zmniejszenie sredniego okresu przezy-
cia po pomostowaniu aortalno-wien-
cowym (CABG) (Barsilay i wsp., Am J
Cardiol 1994; Suwalski K. Cukrzyca
a choroby serca. W: Czech A, Taton J
(red.), Alfa-Medica Press, 2000).

Rokownicza r6znica wynika takze
z utrzymywania sie u chorych na cu-
krzyce wigkszej aktywnosci procesu
aterogennego zaréwno przed zabie-
giem pomostowania, jak i po nim. Jej
znaczenie jest mniejsze w przypadku
pomostowania aortalno-wiencowego
niz angioplastyce. Z tego wzgledu wy-
twarzanie pomostow aortalno-wienco-
wych jest u chorych na cukrzyce bar-
dziej wskazane.

Rekomendacja

Leczenie inwazyjne nalezy podej-
mowac¢ w przypadku (ESC Guidelines
Eur Heart J 2006):

1) braku powodzenia farmakoterapii,

2) potwierdzenia rozlegtego obszaru
niedokrwienia w badaniach obrazo-
wych (USG, scyntygrafia perfuzyjna
miesnia sercowego),

3) obecnosci odwracalnego niedo-
krwienia w badaniach czynnoscio-
wych z udokumentowanymi czestymi
epizodami niedokrwienia podczas
codziennej aktywnosci,

4) istnienia duzych szans powodzenia
zabieqgu,

5) ryzyka powiktan leczenia inwazyjne-
go akceptowanego przez chorego,
ktéremu doktadnie przedstawiono
sposoéb leczenia,

6) preferencji pacjenta do takiego spo-
sobu leczenia przy petnej jego wie-
dzy na temat ryzyka danej metody
rewaskularyzaciji.

Wybor metody rewaskularyzacji
— angioplastyka przezskorna czy
rewaskularyzacja chirurgiczna?

Angioplastyka przezskoérna

Chorzy na cukrzyce poddawani angio-
plastyce przezskérnej (PCIl) sg zwykle
osobami starszymi, najczesciej kobietami,
z bardziej zaawansowanymi zmianami
miazdzycowymi. Mimo obcigzen bezpo-
Srednie wyniki PCl sg poréwnywalne z wy-
nikami osob bez wspatistniejgcej cukrzy-
cy. Gorsze wyniki widoczne sg juz we
wczesnym okresie, dotyczg gtéwnie wy-
stepowania powiktan i zdarzen niepoza-
danych. W obserwacji odlegtej determino-
wane sg przez wystepujgcg restenoze,
czyli nawrot zwezenia. U chorych na cu-
krzyce siega ona nawet do 50% przy an-
gioplastyce balonowej. Gtownym mecha-
nizmem restenozy, szczegolnie silnie
wyrazonym u chorych na cukrzyce, jest
nadmierne zwigkszenie neointimy jako
odpowiedzi na mechaniczny uraz sciany
naczynia podczas PCl. Wprowadzenie
do procedury poszerzenia tetnic wienco-
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wych stentow metalowych w istotny spo-
sOb zmniejszyto odsetek restenozy po an-
gioplastyce rowniez u chorych na cukrzy-
ce z ok. 40 do ok. 26%. Nadal pozostaje
on jednak duzy, szczegoélnie u oséb z za-
burzeniami weglowodanowymi.

Drugim elementem majgcym znacze-
nie w nawrocie zwezenia sg insulino-
opornosc i hiperglikemia. Na odlegte wy-
niki implantacji stentow w grupie oséb
z cukrzycg wptywa stopien wyréwnania
cukrzycy. Udowodniono, ze osoby z re-
stenozg majg znamiennie wigeksze steze-
nie HbA,.. Tylko Scista kontrola metabo-
liczna spowalnia postep ChNS, a ryzyko
restenozy u chorych z dobrg kontrolg gli-
kemii jest porownywalne u oséb bez cu-
krzycy.

Nowg ere zabiegdw rewaskularyzaciji
przezskornej, obiecujgcg réwniez dla
0sOb z zaburzeniami weglowodanowymi,
rozpoczeto uzycie stentow powlekanych
substancjami antyproliferacyjnymi (DES).
Hamowanie nadmiernego rozplemu bto-
ny wewnetrznej — neointimy przez sub-
stancje antyproliferacyjne (sirolimus, pa-
klitaksel) — znaczgco zmniejsza odsetek
restenozy u chorych na cukrzyce — do ok.
17% (badanie Sirius). Porownanie stoso-
wania réznych rodzajow DES w grupach
0s0b z cukrzycg wykazato rozbiezne wy-
niki (badanie SIAR-DIABETES, TC-WYRE
Registry 2006), dlatego obecnie brakuje
preferencji dotyczagcych odmiany DES
w grupach z cukrzycg. Niewatpliwie sten-
ty DES stwarzajg dodatkowg szanse
na poprawe rokowania chorych na cu-
krzyce.

Rewaskularyzacja chirurgiczna

Operacja pomostowania aortalno-
-wiencowego (coronary arterial bypass
graft - CABG) os6b z chorobg wienhco-
w3 i cukrzycg jest skuteczng i uznang
metodg rewaskularyzacji. Poprawia ro-
kowanie przez zmniejszenie Smiertelno-
Sci u 0s6b z istotnym zwezeniem pnia
lewej tetnicy wiencowej oraz proksy-
malnej czesci gatezi przedniej zstepuja-
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cej i chorobg wielonaczyniowg. U oséb
z mniej zaawansowanymi zmianami
w tetnicach wiencowych poprawia kom-
fort zycia, wptywajgc na ograniczenie
objawow dtawicowych. Przetomowym
badaniem ksztattujgcym wytyczne pre-
ferowanych sposobéw rewaskularyzaciji
u chorych na cukrzyce byto BARI (By-
pass Angioplasty Revascularisation In-
vestigation). Oceniono w nim skutecz-
nos¢ i wyniki odlegte obu metod
rewaskularyzacji w grupie oséb z cho-
robg wielonaczyniowg i cukrzycs.
Stwierdzenie znamiennie wyzszej prze-
zywalnosci w grupie leczonej chirur-
gicznie 75,4 vs 55,7% (obserwacja 7-let-
nia) byto podstawg do rekomendaciji
tego sposobu leczenia u chorych na cu-
krzyce. Doktadna analiza udowodnita
jednak przewage CABG jedynie w przy-
padku uzycia jako pomostu tetnicy pier-
siowej wewnetrznej. Kolejne badanie
EAST potwierdzito przewage CABG
u oséb z ChNS i cukrzycg, natomiast
w badaniu ERACI wykazano poréwny-
walng skutecznos¢ obu metod. Obecne
wytyczne (EASD 2007) klasyfikujg
CABG w klasie lla zalecen — poziom
wiarygodnosci A.

Rekomendacja

Osoby z cukrzycg sg obarczone du-
zym ryzykiem wystgpienia zdarzen
sercowo-naczyniowych i powinny by¢
czesciej kwalifikowane do zabiegow
rewaskularyzaciji niz pacjenci bez cu-
krzycy. Przy odpowiedniej kwalifikacji
wg wskazowek EBM odnoszg one
wieksze korzysci z uzycia metod rewa-
skularyzacyjnych w poréwnaniu z le-
czeniem zachowawczym (badanie
MASS II).

Wybor metody powinien by¢ indy-
widualny, oparty na wynikach korona-
rografii, z uwzglednieniem takze prefe-
rencji pacjenta.




V. LECZENIE STABILNEJ NIEDOKRWIENNEJ CHOROBY SERCA — ODREBNOSCI KARDIODIABETOLOGICZNE

165

Wskazania do PCI u chorego na cu-
krzyce:

1) obecnos¢ dtawicy w klasie |- IV wg
CCS utrzymujacej sie¢ mimo leczenia far-
makologicznego z chorobg 1-naczyniowg
(ztagodzenie objawow bez wptywu na po-
prawe rokowania - badania ACME,
MASS),

2) stabilna dtawica piersiowa z mini-
malnymi objawami klinicznymi podczas
leczenia farmakologicznego z chorobg
1-naczyniowg lub 2-naczyniowg (z wy-
kluczeniem gtbwnego pnia lewej tetnicy
wiencowej) z obiektywnymi wyktadnika-
mi znacznego niedokrwienia w celu po-
prawy rokowania (llb — poziom wiary-
godnosci C wg ESC),

3) w przypadku PCIl z implantacjg
stentu uzycie stentow powlekanych (kla-
sa lla — poziom B),

4) uzycie blokera GP llb/llla w przy-
padku selektywnego PCI (klasa | — po-
ziom B).

Preferencyjne wyniki operacyjnej re-
waskularyzaciji mig$nia sercowego doty-
czg wielu sytuacji klinicznych, takich jak:
1) dtawica z chorobg pnia lewej tetnicy

wiencowej — poprawa rokowania oraz

zfagodzenie objawow,
2) choroba 2-naczyniowa lub 3-naczynio-
wa obejmujgca ciasne zwezenie pnia,

w tym proksymalng tetnice przednig
zstepujgcg — poprawa rokowania oraz
zmniejszenie objawow,

3) choroba 2-naczyniowa lub 3-naczy-
niowa z obiektywnym w badaniach
obcigzeniowych znacznym niedo-
krwieniem serca — poprawa rokowania
i ztagodzenie objawow,

4) dtawica oraz choroba 3-naczyniowa
— poprawa rokowania oraz ztagodze-
nie objawow.

Przy wyborze sposobu rewaskularyzacji

u chorych na cukrzyce przedktada sie

CABG nad PCI (klasa lla — poziom A).

Farmakoterapia zwigzana z rewasku-
laryzacjq serca

Powodzenie zabiegow inwazyjnych
nie jest mozliwe bez towarzyszacej far-
makoterapii. Zasadnicze znaczenie majg
leki przeciwptytkowe. Podwojna terapia
przeciwptytkowa jest standardem w PCI.

Po zabiegach rewaskularyzacji ope-
racyjnej obecnie zaleca sie jedynie duze
dawki ASA (360-500 mg) w formie dojeli-
towej utrzymywane co najmniej do roku.

Stosowanie lekow przeciwptytkowych
po planowych zabiegach rewaskulary-
zacji miesnia sercowego przedstawiono
w tab. V.3.

Tab. V.3. Stosowanie lekow przeciwptytkowych (zrodta IV-V).

Wskazania Lek, dawka Czas stosowania

CABG ASA 300-500 mg 12 mies. po CABG
ASA 75-150 mg cate zycie

PCI:

* przed planowanym zabiegiem

* stent metalowy

wysycajaca dawka ASA 300 mg

6-24 godz. przed

terapia ztozona: zabiegiem
ASA 75 mg + klopidogrel 75 mg 4 tyg. po PCI
ASA 75 mg + klopidogrel 75 mg 12 mies. po PCI

* stent powlekany
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6. Rekomendacja zbiorcza
W tabeli V.4. przedstawiono rekomendacje zbiorczg.

Tab. V.4. Rekomendacja zbiorcza.

Zalecenia Klasa Poziom
dowodow

wczesna ocena poziomu ryzyka powinna by¢ sktadnikiem rutynowego badania osoby lla C

z cukrzyca

leczenie zmniejszajace ryzyko chorob sercowo-naczyniowych nalezy stosowac lla C

u wszystkich chorych na cukrzyce odpowiednio do rekomendaciji szczegotowych lla A

wczesna i w petni profilowana ocena poziomu ryzyka zawatu serca, innych powiktan, lla C

a takze zgonu powinna stanowic sktadnik rutynowego postepowania u chorego
na cukrzyce i ChNS

odpowiednio do tej oceny nalezy ustali¢ metodologie postepowania z petnym lla C
uwzglednieniem odrebnosci diabetologicznych — patrz inne rekomendacije

u 0s6b ze stabilng ChNS oraz chorych na cukrzyce szczegolnie wskazane jest wykonanie IIb A
wczesnej koronarografii i zabiegowej rewaskularyzacji

zastosowanie blokerow receptorow p zmniejsza chorobowosc¢ i Smiertelnosc¢ u chorych  lla B
na cukrzyce i z ChNS

leczenie ASA stosuije sig u wszystkich 0s6b z cukrzycg i dodatkowym ryzykiem ChNS lla B
w dawce 150 mg/dobe

u chorych na cukrzyce korzystne moze okazaé sie podanie inhibitora agregaciji ptytek lla C

przez blokade receptora dla ADP — klopidogrelu lub innych
lekdw z tej grupy — obok ASA

dodanie ACE-I do innych odpowiednich lekow zmniejsza ryzyko incydentow A
sercowo-naczyniowych u 0sob z cukrzycg i z ustalong ChNS

scisty metaboliczny nadzor i optymalne wyréwnanie poprawia rokowanie u 0sob lla B
z cukrzycg i ChNS; mozna to uzyskiwaé za pomocg roznych metod; szczegdlnie istotne

jest stosowanie biguanidow, wczesnych wskazan do skojarzonej insulinoterapii

w cukrzycy typu 2 oraz leczenie wieloczynnikowe

(wg 11-2)
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VI. OSTRY ZESPOL WIENCOWY

Rekomendacje dotyczgce postepowania w ostrym zespole

wiencowym u osob z cukrzyca

1. Odrebnosci kliniczne ostrego
zespotu wienicowego u chorych
na cukrzyce

1.1. Epidemiologia

Cukrzyca to jeden z najwazniejszych
czynnikéw ryzyka choroby wiehcowe;.
Bardzo czesto u pacjentow z ostrym
zespotem wiencowym (acute coronary
syndrome - ACS) wystepuje cukrzyca ty-
pu 2. Okoto 1/3 chorych przyjmowanych
do szpitala z powodu ostrego incydentu
wiencowego to osoby z juz rozpoznang
cukrzycag. Jednoczesnie wiadomo, ze
chorzy na cukrzyce majg 3-krotnie wiek-
sze ryzyko zachorowan na chorobe
wiencowg niz osoby bez cukrzycy. Cho-
roba wiencowa jest najczestszg przyczy-
ng zgonu wsrod dorostych Europejczy-
koéw z cukrzyca.

Bezposrednig przyczyng ACS jest
pekniecie niestabilnej blaszki miazdzy-
cowej, ktora morfologicznie charaktery-
zuje sie cienkg otoczkag widknistg, du-
zym rdzeniem lipidowym oraz znacznie
nasilonym procesem zapalnym. W bada-
niach autopsyjnych wykazano znacznie
czestsze wystepowanie niestabilnych
blaszek miazdzycowych u os6b z cu-
krzyca.

1.2. Ostre zespoty wiencowe
— definicja i klasyfikacja

Podstawowym kryterium podziatu ACS,
poza objawami klinicznymi, jest rodzaj
zmian stwierdzanych w spoczynkowym
elektrokardiogramie. Pozwala to dokonac
pierwszej, strategicznej selekcji chorych
juz na podstawie prostych kryteriow.

Ostre zespoty wiencowe dzielg si¢ na:

* ACS z uniesieniem odcinka ST,

* ACS bez uniesienia odcinka ST.

Rozpoznanie ACS z uniesieniem od-
cinka ST, jesli trwa on dtuzej niz
20 min, oznacza, ze doszfo do zamknie-
cia tetnicy wiencowej w strefie odpowia-
dajgcej zmianom w EKG, a wigc nalezy
bezzwtocznie dgzy¢ do udroznienia tet-
nicy. U chorego nalezy zastosowa¢ le-
czenie fibrynolityczne albo powinien on
by¢ jak najszybciej przekazany do
osrodka prowadzgcego leczenie inter-
wencyjne.

Ostre zespoty wiencowe bez uniesie-
nia odcinka ST obejmujg duzg grupe
chorych, u ktérych w spoczynkowym
EKG stwierdza sie zmiany w zakresie od-
cinka ST. Nalezy tu takze grupa chorych
bez zmian w elektrokardiogramie, jed-
nak z typowym obrazem klinicznym. Po-
dobnie jak osoby z uniesieniem odcinka
ST sg rowniez pacjentami zagrozonymi.
Mozna jednak poczatkowo podjgc probe
leczenia zachowawczego, odwlekajgc
decyzje o leczeniu interwencyjnym.
U os6b oczekujgcych na leczenie inwa-
zyjne stosuje sie petne leczenie farma-
kologiczne.

1.3. Wspotczesna definicja
zawatu serca

W 2007 r. staraniem amerykanskich
i europejskich towarzystw kardiologicz-
nych opracowano nowg definicje zawatu
serca.

Zasadniczym kryterium rozpoznawa-
nia zawatu serca, czyli obecnosci mar-
twicy miesnia sercowego, jest typowe
zwiekszenie i/lub zmniejszenie stezen
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markerow martwicy migsnia sercowe-

go (preferowane sg troponiny | lub T).

Wystarczy spetnienie jeszcze jednego

warunku sposrod ponizszych, Swiadcza-

cych o obecnosci niedokrwienia, aby
rozpoznanie zawatu byto pewne:

* kliniczne objawy niedokrwienia,

* nowe zmiany w EKG swiadczgce o nie-
dokrwieniu (dotyczace odcinka ST lub
nowy blok lewej odnogi peczka Hisa),

* pojawienie si¢ nowego zatamka Q,

* pojawienie sie nowych zaburzen
kurczliwosci regionalnej lub utraty zy-
wotnego miesnia sercowego w bada-
niach obrazowych.

Wsrod dodatkowych kryteriow umoz-
liwiajgcych rozpoznanie zawatu pojawit
sie nagly zgon w sytuacji wskazujgcej
na mozliwos¢ niedokrwienia migesnia
sercowego jako jego przyczyny, nawet
jesli nie zdotano pobrac¢ krwi na ozna-
czenie biomarkeréw lub gdy zgon nastg-
pit przed mozliwoscig ich zwigekszenia.

Sprecyzowano réwniez, jakie warunki
muszg zostac¢ spetnione, aby rozpoznac
zawat okotoproceduralny:

* w przypadku przezskoérnych interwen-
cji wiencowych (PCl) musi to byé
3-krotny wzrost >99. percentyla gérnej
granicy normy,

* w przypadku chirurgicznej rewaskula-
ryzacji serca (CABG) wzrost ten musi
by¢ przynajmniej 5-krotny.

Powyzsza definicja uzasadnia klasyfi-
kacje zawatu serca na 5 typow:

* typ | — spontaniczna martwica migsnia
sercowego spowodowana pierwotnym
incydentem wiencowym w nastepstwie
owrzodzenia i/lub pekniecia, rozwar-
stwienia tetnicy wiencowej;

* typ Il — zawat serca wtoérny do niedo-
krwienia spowodowanego albo zwigk-
szonym zapotrzebowaniem na tlen, al-
bo zmniejszonym jego dowozem, np.
skurcz tetnicy wiencowej, zator do tet-
nicy wiencowej, niedokrwistosc¢, zabu-
rzenia rytmu, nadcisnienie lub niedo-
cisnienie;
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* typ Ill - nagly nieoczekiwany zgon,
w tym zatrzymanie krgzenia, czesto
z objawami sugerujgcymi niedokrwie-
nie miesnia sercowego, ze wspaotfist-
niejgcymi zmianami w EKG — nowym
uniesieniem odcinka ST, nowym blo-
kiem lewej odnogi peczka Hisa, zamk-
nieciem swiatta tetnicy wiencowej po-
twierdzonym angiograficznie i/lub
autopsyijnie, jednak w sytuacjach, gdy
do zgonu dochodzi przed mozliwoscig
oznaczenia biomarkeréw lub przed
mozliwoscig ich pojawienia si¢ w suro-
wicy;

e typIV:

- A — zawat serca w przebiegu PCI,

- B — zawat serca zwigzany z zakrzepi-
ca w stencie, udokumentowany an-
giograficznie lub autopsyjnie;

* typ V — zawat serca zwigzany z CABG.

W codziennej praktyce zaprzestano
juz stosowania okreslen, takich jak za-
wal podwsierdziowy, petnoscienny,
z zatamkiem Q, bez zatamka Q. Rozpo-
znajgc zawat serca, nalezy okreslic¢, czy
jest to zawat z uniesieniem odcinka ST
(ST-elevation myocardial infarction
— STEMI), czy bez uniesienia odcinka ST
(non-ST-elevation myocardial infarction
— NSTEMI), co z jednej strony informuje
o0 patomechanizmie, a z drugiej suge-
ruje sposob postepowania terapeutycz-
nego.

1.4. Odrebnosci kliniczne ostrych
zespotow wiencowych u osob
z cukrzyca

A) Odrebnosci patofizjologiczne bez-
posrednio zalezne od hiperglikemii:

* stan prozakrzepowy,

* mikroangiopatia cukrzycowa (ograni-
czenie przeptywu krwi przez migsien
sercowy),

» zaburzenia komoérkowej syntezy ATP,
niedokrwiennego hartowania serca,

» dysfunkcja autonomicznego uktadu
nerwowego,
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» zwigekszona aktywacja uktadu RAA,

* bardziej rozlegte i nasilone, wieloogni-
skowe zmiany miazdzycowe w tetni-
cach wiencowych, zwigkszona niesta-
bilnosc¢ blaszki miazdzycowej, znaczna
rozlegtos¢ zawatu serca,

» kardiomiopatia cukrzycowa z dysfunk-
cja skurczowg i rozkurczowg miesnia
sercowego,

* czynniki metaboliczne - pogtebienie
niedoboru insuliny, zwigkszenie opor-
nosci na insuling, metabolizmu wol-
nych kwasow ttuszczowych, uposle-
dzenie wykorzystania glukozy przez
migsien.

B) Powiktania ostrych zespotow wien-
cowych wystepujgce czesciej u chorych
na cukrzyce:

* ostra niewydolnosc serca,

* wstrzgs kardiogenny,

» zaburzenia przewodnictwa przedsion-
kowo-komorowego i wewngtrzkomor-
kowego,

* nagtly zgon sercowy, pekniecie serca,

* ponowny zawat serca.

C) Rdéznice w przebiegu klinicznym
ostrych zespotow wiencowych u osob
Z cukrzycgy:
 chronotropizm wystgpienia ACS u cho-

rych na cukrzyce — obserwuje sie cze-
sto dwa szczyty pojawienia si¢ pierw-
szych objawow klinicznych — poranny
i wieczorny — lub tylko jeden — nocny;
u 0sOb bez cukrzycy czesto wystepuje
szczyt poranny,

* bezbolowy (niemy) zawat serca — cze-
stos¢ 3 razy wieksza, atypowe objawy
(ostabienie, nudnosci, wymioty, zawro-
ty gtowy, dusznosé, bole brzucha lub
bdl w nadbrzuszu),

* rozlegtos¢ zawatu serca — wigksza roz-
legtos¢ martwicy u oséb z cukrzycg.

D) Przyczyny zgonu we wczesnym okre-
sie zawalu serca u chorych na cukrzyce:
* wstrzgs kardiogenny,
» zastoinowa niewydolnosc¢ serca,

* ujawnienie lub nasilenie wskutek po-
zawatowych zmian hemodynamicz-
nych, niewydolnosci nerek u oséb
z nefropatig cukrzycowa,

* wywotana przez zawat serca ostra ke-
toza z kwasicg, czgsto mieszang, trud-
no poddajgca si¢ leczeniu,

* wywotywany pozawatowymi zaburze-
niami hemodynamicznymi kolejny za-
wat serca lub udar mézgu albo ostre
niedokrwienie konczyny ze zgorzelg
stopy;,

» zaburzenia rytmu serca — szczegdlnie
migotanie komor,

» zaburzenia przewodnictwa r6znego
rodzaju i stopnia.

2. Zalecenia lecznicze dotyczace
ostrych zespotow wiencowych
z uniesieniem odcinka ST i bez
uniesienia w elektrokardiogramie
u 0sob z cukrzyca

Chorzy na cukrzyce nalezg do grupy
duzego ryzyka wystgpienia groznych po-
wiktan sercowo-naczyniowych, dlatego
tez zaleca sie wielokierunkowe postepo-
wanie w prewencji pierwotnej i wtornej
choroby wiencowej oraz szerokie podej-
Scie terapeutyczne.

Zasadnicze leczenie ACS u chorych
na cukrzyce nie odbiega od terapii osob
bez cukrzycy.

Mimo niepodwazalnych wynikow
badan klinicznych z randomizacjg wy-
daje sie, ze osoby z cukrzycg i ACS
wcigz nie sg optymalnie leczone.

Wyniki europejskich rejestrow
wskazujag, ze chorzy na cukrzyce rza-
dziej otrzymujg heparyny, pochodne
tienopirydyny, inhibitory receptora
GP lIb/llla oraz rzadziej leczeni sg fibry-
nolitycznie czy inwazyjnie (PCl czy
CABG) niz osoby bez cukrzycy. Takie
postepowanie skutkuje wiekszg smier-
telnoscig w grupie chorych na cukrzy-
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ce, potwierdzong w obserwacji mie-
siecznej (5,9 vs 3,2%) oraz rocznej (15,2
vs 7,6%). Przyczyny tego nalezy upatry-
wac w nietypowym przebiegu klinicz-
nym ACS u chorych na cukrzyce. Niety-
powo przebiegajgce zawaty serca lub
tzw. nieme zawaty czesciej wystepujace
u 0sOb z cukrzycg sg przyczyng opoz-
nienia diagnostyki i w konsekwencji nie-
adekwatnego leczenia, a takze zwigk-
szenia czestosci powiktan (takich jak
wstrzgs kardiogenny) i zwigkszonej

sSmiertelnosci.

Podejrzenie ostrego epizodu wien-
cowego u chorego na cukrzyce jest
zawsze bezwzglednym wskazaniem
do hospitalizacji na oddziale intensyw-
nej opieki kardiologicznej, w warun-
kach scistej wspotpracy kardiologa
i diabetologa.

Rekomendacja — 1

2.1. Leczenie zawatu serca
z uniesieniem odcinka ST w EKG

A) Postepowanie przedszpitalne:

* unieruchomienie chorego w pozyciji le-
zgcej (lub potsiedzgcej w przypadku

obrzeku ptuc),

* ocena tetna, cisnienia tetniczego, od-
dechu, objawow niewydolnosci serca

(zastoj w krgzeniu ptucnym),
* wykonanie EKG (diagnoza STEMI),
* zapewnienie dostepu do zyty,

* jednorazowe podanie 160-325 mg (naj-
czesciej 300 mg) ASA (preparat niepo-
wlekany), przy czym u 0séb z cukrzycag
zaleca sie wigksze dawki, a nastepnie
dawki podtrzymujacej 75-162 mg (naj-

czesciej 75 mg) dziennie,

* podanie pacjentom zakwalifikowanym
do PCI klopidogrelu w jednej nasycajg-
cej dawce 300-600 mg, a nastepnie

75 mg/dobe,
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* podanie chorym kwalifikowanym do

PCI heparyny niefrakcjonowanej w bo-
lusie dozylnym (60 j./kg m.c., maks.
5000 j.),

unikanie wstrzyknie¢ domigsniowych,
szybki transport do szpitala karetkg
»R” lub smigtowcem z defibrylatorem
i monitorem EKG,

w czasie transportu do szpitala lecze-
nie przeciwbolowe (dozylne narkotycz-
ne leki przeciwbdlowe, np. siarczan
morfiny w dawkach 2-4 mg i.v., zwigk-
szanych o 2-8 mg i powtarzanych co
5-15 min),

dodatkowo przeciwbélowo oraz w celu
zmniejszenia obcigzenia wstepnego
i nastepczego stosowanie preparatow
nitrogliceryny (0,4 mg co 5 min, tgcznie
3 dawki), jesli wykluczono zawat pra-
wej komory i/lub ci$nienie skurczowe
>90 mm Hg,

stosowanie B-blokerow, ktore majg
rowniez dziatanie przeciwbolowe, je-
dynie u pacjentéw stabilnych hemody-
namicznie i bez przeciwwskazan do
ich podania,

wdrozenie tlenoterapii biernej (2—4 1/min)
u chorych z niskg (<90%) saturacjg krwi
tetniczej; u pozostatych oséb z ACS sto-
sowanie tlenoterapii jest wzglednie
wskazane w czasie pierwszych 6 godz.

B) Przywrdcenie perfuzji wiencowej:

leczenie reperfuzyjne ma na celu
jak najszybsze przywrocenie perfuzji
w tetnicach wiencowych,

podstawg tego leczenia jest wykona-
nie zabiegu pierwotnej angioplastyki
wiencowej lub zastosowanie leczenia
trombolitycznego,

bez wzgledu na dostepnos¢ rodzaju
metody reperfuzji jest ona najskutecz-
niejsza, jezeli zastosowano jg do
12 godz. od poczgtku bélu zawatowe-
go u wszystkich pacjentéw spetniajg-
cych kryteria STEMI (wyjatek stano-
wig osoby ze wstrzgsem kardio-
gennym).
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Pierwotna angioplastyka wiencowa
(primary percutaneous coronary interven-
tion — pPCIl) u oséb z zawatem serca
z uniesieniem odcinka ST i cukrzyca;:

* jest preferowang metodg leczenia os6b
ze STEMI, jezeli czas od rozpoznania
(pierwszy kontakt medyczny) do rozpo-
czecia leczenia wynosi <90 min;

» w przypadku niestabilnosci hemodyna-
micznej (wstrzgs kardiogenny) nalezy
rozwazy¢ leczenie za pomocg PCIl do
36 godz. od poczatku objawoéw lub do
18 godz. od poczatku wstrzgsu; zalety
leczenia interwencyjnego w poroéwnaniu
z leczeniem trombolitycznym dotycza:
—rzadszych epizodoéw nawrotu niedo-

krwienia i dorzutu zawatu,

— nizszej wczesnej umieralnosci,

— czestszego przywrocenia petnego
przeptywu w tetnicy pozawatowej,

—-rzadszych epizodéw krwawienia
srodczaszkowego,

—wiekszej skutecznosci w leczeniu
wstrzgsu kardiogennego,

— mozliwosci zastosowania w przypad-
ku przeciwwskazan do leczenia trom-
bolitycznego;

» wszystkie osoby zakwalifikowane do
leczenia za pomocg pPCI powinny by¢
leczone klopidogrelem:

— zalecany czas stosowania leku wyno-
Si przynajmniej miesigc — dotyczy to
pacjentow z implantowanym niepo-
wlekanym stentem wiehcowym (bare
metal stent — BMS),

—w przypadku stentu DES zaleca si¢
wydtuzenie stosowania klopidogrelu
do 3 mies. w przypadku stentéw po-
wlekanych sirolimusem oraz 6 mies.
w przypadku stentow z paklitakselem,

— jesli u chorego nie stwierdza si¢ duze-
go ryzyka krwawien, terapie klopido-
grelem mozna kontynuowac przez rok;

* chorzy na cukrzyce szczegolnie nara-
zeni sg na wystgpienie ostrej i pod-
ostrej zakrzepicy w stencie oraz reste-
nozy w miejscu jego implantacji; w celu
zmniejszenia ryzyka zakrzepicy w sten-
cie nalezy:

— wydtuzy¢ stosowanie heparyny,

—rozwazy¢ zastosowanie blokera re-
ceptora ptytkowego GP lib/llla - np.
abcyksymabu,

- rozwazy¢ implantacje DES.

Leczenie fibrynolityczne u oséb z za-
walem serca z uniesieniem odcinka ST
i cukrzyca:

* stosuje sie w przypadku braku dostep-
nosci lub opdznienia dostepu pPCI
u wszystkich pacjentéw bez przeciw-
wskazan do takiej terapii;

* jest najkorzystniejsze przede wszyst-
kim u os6b wczesnie zgtaszajgcych sie
do szpitala (do 3 godz.);

» wdraza si¢, gdy zastosowanie strategii
inwazyjnej wigze sie z opoznieniem:
—roéznica miedzy czasem od przyjecia

do szpitala do napetnienia balonu
w czasie pPCl a czasem od przyjecia
do wdrozenia leczenia fibrynolitycz-
nego przekracza godzine,

— czas od wezwania pomocy medycznej
lub rozpoczecia hospitalizacji do na-
petnienia balonu przekracza 90 min;

* przynosi ogromne korzysci chorym
na cukrzyce;

* u wszystkich chorych nalezy jedno-
czesnie podawa¢ ASA w dawce
75-150 mg/dobe oraz preparaty hepa-
ryny niefrakcjonowane;.

Warto pamieta¢ o tym, ze cukrzyca
nie jest przeciwwskazaniem do fibrynoli-
zy, nawet przy wspotistniejgcej retinopa-
tii cukrzycowej.

Rekomendacja — 2

2.2. Leczenie ostrych zespotow
wiencowych bez uniesienia
odcinka ST w EKG-NSTE-ACS
(UA/NSTEMI) u os6b z cukrzyca

Ostre zespoty wiencowe bez przetrwa-
tego uniesienia odcinka ST w EKG to nie-
jednorodna grupa choréb zaréwno pod
wzgledem symptomatologicznym, jak

i rokowniczym. Cukrzyca - choroba wy-
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bitnie obcigzajgca rokowanie w tej gru-
pie — niezaleznie wigze sie ze zwigkszo-
ng 30-dniowg Smiertelnoscia u oséb
z UA/NSTEMI (unstable angina — UA), na-
tomiast po roku ryzyko zgonu jest zblizo-
ne do ryzyka u pacjentéw bez cukrzycy
ze STEMI .

Okreslenie poziomu ryzyka

Zalecenia dotyczgce postepowania
inwazyjnego u osob z NSTE-ACS wyroz-
niajg grupy chorych o réoznych pozio-
mach ryzyka:

* duzego ryzyka, ktorzy wymagaja pilnej
diagnostyki i leczenia interwencyjnego,

* umiarkowanego ryzyka, poddawanych
tzw. wczesnemu (tj. do 72 godz.) le-
Czeniu inwazyjnemu,

* matego ryzyka, ktérzy moga byc¢ lecze-
ni zachowawczo.

Do grupy duzego ryzyka nalezg pa-
cjenci, u ktérych wystepujg nastepujace
objawy:

* nawracajgce bole spoczynkowe,

* dynamiczne zmiany odcinka ST w EKG,

* zwiekszone stezenie biomarkerow
martwicy: troponin 1 lub T i/lub izoen-
zymu MB kinazy kreatyniny (CK-MB),

* niestabilnos¢ hemodynamiczna,

* grozne komorowe zaburzenia rytmu
(czestoskurcz komorowy, trzepotanie
komor),

* niestabilna dtawica pozawatowa,

* cukrzyca.

Za pomocg skali ryzyka, np. skali Art-
mana (TIMI Risk Score), mozna progno-
zowac ryzyko w grupie osob z NSTEMI
— patrz tab. VI.1. Osoby z grupy matego
ryzyka to chorzy, ktorzy uzyskujg 0-2 pkt
w 7-punktowej skali, osoby z grupy sred-
niego ryzyka 3—4 pkt, natomiast pacjenci
duzego ryzyka 7 pkt w skali Artmana.

Wybor postepowania

Postepowanie zachowawcze (farma-
kologiczne) vs leczenie inwazyjne po-
winno by¢ uzaleznione od oceny ryzyka
osoby z NSTE-ACS.

Pacjentéw umiarkowanego i duze-
go ryzyka nalezy poddac tzw. wczes-
nemu (tj. do 72 godz.) leczeniu inwa-
zyjnemu (PCI lub CABG).

Osobom z NSTE-ACS i cukrzycg za-
leca si¢ wczesne leczenie inwazyjne
choroby wiencowej. W badaniach
FRISC-2 i TACTICS-TIMI-18 wykazano
22-27-procentowg redukcje sSmiertel-
nosci oraz wystgpienia niezakonnczone-
go zgonem zawatu serca u pacjentow
randomizowanych do leczenia inwazyj-
nego (PCI) w poréwnaniu ze strategig
zachowawczg. W badaniach stwier-
dzono, ze zastosowanie inhibitoréw
ptytkowego receptora GP llb/llla, takze
jako uzupetnienie wczesnego leczenia
inwazyjnego (tzw. chfodzenie pacjen-

Tab. VI.1. Skala ryzyka zgonu wg Artmana — TIMI Tisk Score.

Analizowany parametr

Liczba punktow

wiek >65. roku zycia

ciezka postac dtawicy — wiecej niz 2 epizody spoczynkowego bolu w ciggu 24 godz. 1

przynajmniej 3 czynniki ryzyka choroby wiencowej — cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, 1
hipercholesterolemia, palenie tytoniu, przebyty zawat serca lub zabieg rewaskularyzacyjny

obecnos¢ stwierdzanego wczesniej >50% zwezenia w tetnicy wiencowej

przewlekte przyjmowanie ASA

dodatnie wyniki oznaczen markerow uszkodzenia miokardium (troponina i/lub CK-MB)

obnizenie odcinka ST w EKG
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ta) w grupie chorych na cukrzyce, istot-
nie zmniejsza Smiertelnos¢. Natomiast
zgodnie z wynikami badania BARI
w grupie osob z chorobg wielonaczy-
niowg zaleca sie leczenie operacyjne
choroby wiencowej, czyli CABG.

Pacjenci matego ryzyka moga by¢
kwalifikowani do leczenia farmakolo-
gicznego, nieinwazyjnego.

Leczenie przeciwkrzepliwe u 0SoOb

Z NSTE-ACS:

* u pacjentéw duzego ryzyka wymagaja-

cych pilnej diagnostyki i leczenia inter-

wencyjnego preferowane sg:

— heparyna niefrakcjonowana,

— enoksaparyna,

- biwalirudyna;

u chorych z grupy umiarkowanego ry-

zyka poddawanych wczesnemu (do 72

godz.) leczeniu inwazyjnemu, a takze

u pacjentéw z grupy matego ryzyka

powinny by¢ zastosowane:

—inhibitory czynika Xa, np. fondapari-
nuks, szczegolnie przy duzym ryzyku
krwawienia,

— enoksaparyna u pacjentéw matego
ryzyka krwawienia,

— heparyna niefrakcjonowana [okoto-
zabiegowo (PCI)], enoksaparyna lub
biwalirudyna; leczenie nalezy zakon-
czyc¢ do 24 godz. po zabiegu,

—fondaparinuks lub enoksaparyna
u pacjentow leczonych zachowaw-
Czo az do wypisu;

wszystkim chorym bez przeciwwska-
zan nalezy poda¢ ASA w nasycaja-
cej dawce 160-325 mg, a nastepnie
150 mg/dobe;
w przypadku wystgpienia przeciw-
wskazan do podania kwasu ASA nale-
zy zastosowac klopidogrel;
pacjenci kwalifikowani do leczenia in-
wazyjnego (pilnego lub wczesnego)
powinni otrzymac¢ 300-600 mg klopi-
dogrelu, a nastepnie 75 mg/dobeg (le-
czenie kontynuowane przy braku prze-
ciwwskazan przez rok);

* pacjenci umiarkowanego lub duzego
ryzyka kwalifikowani do PCI - szcze-
golnie ci, u ktorych stwierdza sie dy-
namiczne zmiany odstepu ST-T,
zwigkszone stezenia troponin i/lub cu-
krzyce — powinni otrzymac bloker re-
ceptora ptytkowego GP llb/llla (np.
eptifibatid lub tirofiban); podawanie
leku powinno by¢ kontynuowane tak-
Ze po zabiegu;

* u chorych duzego ryzyka, u ktorych
przed zabiegiem nie podano blokera
GP lIb/llla, bezposrednio po PCI nale-
zy zastosowac¢ abcyksymab.

2.3. Leczenie kardiochirurgiczne
— chirurgiczna rewaskularyzacja
serca u 0sob z ostrym zespotem
wiencowym i cukrzyca

Od 15 do 30% chorych poddawanych
CABG choruje na cukrzyce.

Odrebnosci kliniczne oséb z cukrzy-
cg poddawanych operacji CABG:

* mniej korzystne warunki anatomiczne
i kliniczne niz w przypadku pozostatej
populaciji,

* u chorych na cukrzyce miazdzyca tet-
nic wiencowych jest bardziej rozsiana,
zajmuje wiekszg liczbe naczyn,

* w celu uzyskania catkowitej rewaskula-
ryzacji potrzebna jest wieksza liczba
pomostow.

Mimo tych trudnosci zasady dotyczgce
sposobu rewaskularyzacji sg takie same
dla chorych na cukrzyce, jak i 0s6b bez
cukrzycy oraz mozliwe jest uzyskanie po-
dobnych wynikéw operaciji wienhcowych.

Rekomendacja

W zaleceniach europejskich i amery-
kanskich towarzystw naukowych stwier-
dzono, ze u 0sb6b z cukrzycg i chorobg
wielonaczyniowg w przypadku zaréwno
dtawicy stabilnej, jak i ACS zaleceniem
klasy | jest wykonanie CABG ze wzgle-
du na lepsze wyniki odlegte.
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Rola kardiochirurga w leczeniu ACS
z uniesieniem ST jest bardzo ograni-
czona na korzys¢ metod szybciej
przywracajgcych przeptyw wiencowy,
takich jak PCI lub leczenia fibrynoli-
tycznego.

Wedtug zalecen ESC i Europejskiego
Towarzystwa Diabetologicznego CABG
jest wskazane:

* w przypadku braku mozliwosci wyko-
nania PCl z powodu niekorzystnej ana-
tomii tetnic wiencowych,

* w wypadku niepowodzenia PCI przy
zagrozeniu utraty duzego obszaru
miokardium,

* przy wystagpieniu mechanicznych po-
wiktan zawatu (ostra niedomykalnos¢
mitralna z powodu pozawatowego
pekniecia miesnia brodawkowatego,
pekniecie przegrody miedzykomorko-
wej lub wolnej sciany serca).

W przypadku ACS z uniesieniem ST
najczesciej praktykuje sie postepowa-
nie wieloetapowe, tj. wykonanie PCI
tetnicy odpowiedzialnej ze STEMI
w trybie ostrym, a nastepnie CABG po-
zostatych tetnic wiencowych w trybie
planowym.

Wedtug zalecen, jesli w ACS bez unie-
sienia ST jest wskazane CABG, to o ile
stan kliniczny i warunki anatomiczne
okreslone angiograficznie na to pozwolg,
nalezy odstawi¢ klopidogrel na 5 dni
i op6znic¢ leczenie operacyjne. Op6znie-
nie operacji w przypadku NSTE-ACS jest
istotne, bowiem pilny tryb operacji i sto-
sowanie klopidogrelu tgcznie z ASA
uniemozliwiajg zastosowanie pomostow
tetniczych z powodu duzego ryzyka
krwawienia i diuzszego czasu potrzebne-
go na pobranie pomostu tetniczego
w poréwnaniu z materiatem zylnym. Udo-
kumentowany zostat fakt, ze chorzy
na cukrzyce odnoszg najwiekszg korzys¢
z rewaskularyzacji za pomocg pomostéow
tetniczych.
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Rekomendacje dotyczgce wyboru
sposobu rewaskularyzacji w NSTE-
-ACS sg takie same jak przy procedu-
rach planowych, podobnie dla chorych
na cukrzyce i oséb bez tej choroby. Za-
sadg jest wykonanie PCI w przypadku
pojedynczego zwezenia tetnicy wien-
cowej, a CABG w przypadku choroby
wielonaczyniowej i zwezenia gtbwnego
pnia lewej tetnicy wiencowe;.

Powiktania CABG w grupie chorych
na cukrzyce:

» czesciej wystepujg infekcje rany po-
operacyjnej, jednak nie przektada sie
to na zwiekszong Smiertelnos¢ czy in-
ne powazne powiktania pooperacyjne;

* znamiennie czesciej w tej grupie osob
pojawiajg sie niewydolnos¢ nerek oraz
powiktania neurologiczne;

* poprawa wynikow w tym zakresie pole-
ga na przygotowaniu chorych do ope-
racji przez uzyskanie prawidtowej gli-
kemii, a nastepnie utrzymywanie jej
przez catg operacje i okres poopera-
cyjny; uzyskuje sie to przez stosowa-
nie insuliny w okresie okotooperacyj-
nym u wszystkich chorych;

* operacje bez krgzenia pozaustrojowe-
go (off pump coronary artery bypass —
OPCAB) i szerokie uzycie pomostow
tetniczych staty sie u 0s6b z cukrzycag
przyjeta strategig w celu zmniejszenia
ryzyka operacyjnego i poprawy odle-
gtych wynikéw klinicznych.
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3. Program postepowania
na oddziale intensywnej opieki
kardiologicznej u 0sob z ostrym
zawatem serca i cukrzycq

Rekomendacja
A) Leczenie farmakologiczne:

B) Kontrola glikemii
Rekomendacja

* chorzy na cukrzyce i z ACS odnoszg
szczegolne korzysci z leczenia B-blo-
kerami, ACE-I i blokerami receptora
angiotensynowego AT, (ARBs),

* w badaniach wskazuje sie, ze leki te
poprawiajg rokowanie w tej grupie
pacjentow, dlatego tez p-blokery
oraz ACE-I powinny by¢ stosowane
u wszystkich chorych na ACS i cu-
krzyce, u ktérych nie ma przeciw-
wskazan do ich wtgczenia,

» stosowanie ACE-I w tej grupie oséb
jest specjalnie uzasadnione takze
z uwagi na czeste wspotistnienie
nadcisnienia tetniczego oraz efekt
nefroprotekcyjny tych lekéw,

* U 0sOb z insulinozalezng cukrzycg
wydaje sie stuszne stosowanie se-
lektywnych blokerow receptora (4,
natomiast nieselektywnych p-bloke-
row (karwedilol) u chorych z miaz-
dzycg tetnic obwodowych oraz
w przypadku insulinoopornosci,

* duze stezenia frakcji LDL cholestero-
lu oraz mate stezenia frakcji HDL
cholesterolu wigzg sie z gorszym ro-
kowaniem u os6b z ACS i cukrzyca,

e statyny - inhibitory reduktazy
HMG-CoA - pozostajg lekami pierw-
Szego wyboru w prewencji pierwot-
nej i wtornej choroby wiencowej
u wszystkich chorych na cukrzyce,

» docelowe wartosci frakcji LDL chole-
sterolu u 0s6b z rozpoznang choro-
ba wiencowg wynoszg <1,8 mmol/I
(<70 mg/dl), natomiast u chorych
na cukrzyce bez choroby wiencowej
statyne nalezy podac¢ przy wartosci
frakcji LDL cholesterolu >3,5 mmol/I
(>135 mg/dl).

Nawet nieznacznie zwigkszone steze-
nie glukozy zmienia metabolizm ustroju
w ten sposob, ze zwigksza stres oksyda-
cyjny, produkcje niezestryfikowanych
kwasow ttuszczowych oraz nasila insuli-
noopornos¢. W badaniu DIGAMI wyka-
zano, ze Scista kontrola glikemii zmniej-
sza roczng Smiertelnos¢ o 30% u os6b
z zawatem serca z uniesieniem odcinka
ST (STEMI). Tej obserwacji nie potwier-
dzono w badaniu DIGAMI-2, w ktérym
stwierdzono, ze podwyzszona glikemia
jest waznym i niezaleznym wskaznikiem
Smiertelnosci w obserwaciji odlegtej pa-
cjentow po zawale serca (20% na kazde
3 mmol/l stezenia glukozy w osoczu po-
wyzej normy lub zwiekszonego odsetka
HbA,. 0 2%). Warto pamietac, ze u oséb
z ACS moze wystgpic¢ dysglikemia (nie-
tolerancja glukozy, nieprawidtowa glike-
mia na czczo i/lub cukrzyca) wczesniej
niewykryta i rozpoznana dopiero przy
przyjeciu do szpitala, a potwierdzenie
rozpoznania chory otrzymuije kilka tygo-
dni po wypisie ze szpitala.

Zgodnie z obecnymi wytycznymi
osobom z ACS i hiperglikemiag zale-
ca sie:

» Scistg kontrole stezenia glukozy
w osoczu od chwili przyjecia do uzy-
skania normoglikemii tak szybko jak
to mozliwe,

* niezbedne wtgczenie wlewu ciggte-
go z insuliny, nawet jesli przed epi-
zodem ACS chory byt leczony dietg
lub lekami doustnymi,

» stosowanie dozylnego wlewu insuli-
ny przez pierwsze 24-48 godz.,

* normoglikemie u pacjentow z niewiel-
ka lub umiarkowang hiperglikemig,
ktérg mozna osigagna¢ za pomocg do-
ustnych lekéw hipoglikemizujgcych,

» wigczenie przy wypisie do terapii
metforminy u pacjentow z nadwagag
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lub otytoscig, u ktoérych cukrzyca
zostata rozpoznana podczas obec-
nej hospitalizacji, natomiast dobo-
we zapotrzebowanie na insuling nie
przekracza 30 j.,

* powro6t do poprzedniego leczenia hipo-
glikemizujgcego u chorych z dobrym
wyrownaniem metabolicznym, przy do-
bowym zapotrzebowaniu na insuling
nieprzekraczajgcym 30 j. przy wypisie
ze szpitala; w pozostatych przypadkach
nalezy zastosowac insuling,

* indywidualizacje terapii hipoglikemi-
zujgcej po ostrej fazie zawatu serca,

*w kazdym przypadku dazenie
do wartosci HbA,. <6,5-7%, jednak
bez epizodow niedocukrzen.

C) Rokowanie u 0sob z ostrym ze-
spofem wiencowym i cukrzycg

Pacjenci z nieprawidtowg glikemig
na czczo oraz uposledzong tolerancjg
glukozy rokujg gorzej niz ci, u ktérych
nie stwierdza si¢ zadnych nieprawidto-
wosci gospodarki weglowodanowej,
jednak lepiej niz chorzy ze zdiagnozo-
wang cukrzycg typu 2. W grupie osob

z ACS i cukrzycg typu 2 Smiertelnosé

jest 2-krotnie wigksza niz w grupie oséb

bez cukrzycy. W badaniu GRACE wyka-
zano wyzszg sSmiertelno$¢ wewnatrz-
szpitalng u pacjentéw ze STEMI, NSTE-

Ml i UA (odpowiednio 11,7, 6,3, 3,9%)

w poréwnaniu z chorymi bez cukrzycy

(odpowiednio 6,4, 5,1, 2,9%). Ponadto

w badaniu stwierdzono wysokg smier-

telnos¢ 30-dniowg (7-18%), roczng

(15-34%) i 5-letnig (43%) po zawale ser-

ca u 0so6b z cukrzyca.

Powyzsze dane swiadczg o tym, ze
ze wzgledu na ogolnoustrojowy
wptyw cukrzycy na rozwoj miazdzycy
u osob z tag chorobg po przebytym
ostrym epizodzie wiencowym nalezy
zastosowac szczegolnie intensywng
farmakoterapie, kontrole glikemii oraz
modyfikacje czynnikow ryzyka.
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Vil. ARYTMIE, NAGLY ZGON SERCOWY

Zalecenia w arytmiach, prewencja nagfego zgonu sercowego

— wybrane problemy

1. Zaburzenia rytmu serca u chorych
na cukrzyce

Zaburzenia rytmu serca, w szczegolno-
sci migotanie przedsionkéw, wystepujg
znaczgco czesciej u os6b z cukrzyca.
Znaczenie obecnosci cukrzycy w tym za-
kresie mozna porownac z wptywem wieku
>75 lat, nadcisnienia tetniczego, niewy-
dolnosci serca (frakcja wyrzutowa, EF
<35%) (zalecenia American College of
Cardiology i American Heart Association).
Rekomendujg one u 0séb z przebytymi in-
cydentami przemijajgcych objawéw nie-
dokrwienia mozgu lub po udarze lecze-
nie przeciwkrzepliwe z normalizowanym
wskaznikiem aktywnosci protrombiny (in-
ternational normalized ratio — INR) miedzy
2 a 3. Dotyczy to takze chorych na cukrzy-
ce, u ktorych obok hiperglikemii wystepu-
je co najmniej jeden dodatkowy czynnik
ryzyka miazdzycy. Zaleca si¢ podawanie
ASA w dawkach 81-325 mg/dobe lub le-
kéw przeciwkrzepliwych.

Migotanie przedsionkow

Jest to najczesciej spotykana arytmia
i jeden z najwazniejszych czynnikow ry-
zyka udaru mozgowego. Z badan Fra-
mingham Heart Study wynika, ze cukrzy-
ca sprzyja wystepowaniu migotania
przedsionkow i istnieje istotna staty-
stycznie zalezno$s¢ miedzy cukrzycag
u obu pfci, takze po uwzglednieniu wie-
ku (Beniamin EJ i wsp. The Framingham
Heart Study. JAMA 1994; 271: 840-4).

Ryzyko niedokrwiennego udaru mozgu
istotnie wzrasta u os6b z migotaniem
przedsionkow i zwigksza si¢ z wiekiem.
W grupie wiekowej 50-59 lat wynosi 1,5%,
a w przedziale 80-89 lat osigga 23,5%. Po-
za wiekiem czynnikami zwigkszajgcymi ry-
zyko migotania przedsionkéw w cukrzycy

jest wspdtistnienie nadcisnienia, przemija-
jace incydenty niedokrwienia mézgu (TIA)
lub przebyty udar w wywiadzie.

W odniesieniu do leczenia przeciwza-
krzepowego u 0s6b z cukrzycg i migota-
niem przedsionkow po przebyciu udaru
niedokrwiennego moézgu lub TIA nalezy
podkreslic koniecznos¢ stosowania do-
ustnych lekéw przeciwzakrzepowych -
antagonistéw witaminy K — acenokumaro-
lu lub warfaryny. Wartos¢ wskaznika INR
powinna by¢ utrzymywana miedzy 2 a 3,
niezaleznie od wieku chorego i obecnosci
innych czynnikéw ryzyka.

W przypadku chorych, u ktérych poza
cukrzycg wystepuje wiecej niz jeden do-
datkowy umiarkowany czynnik ryzyka
powiktah zakrzepowych (wiek >75 lat,
nadcisnienie tetnicze, niewydolnos¢ ser-
ca, frakcja wyrzutowa lewej komory
<35%), nalezy rowniez podawac antyko-
agulanty doustne.

U starszych oséb (>75. roku zycia) ze
zwiekszonym ryzykiem powiktan krwo-
tocznych, przy jednoczesnym braku
przeciwwskazan do przyjmowania anty-
koagulantéw, mozna rozwazy¢ mniejsze
docelowe wartosci INR, np. w zakresie
1,6-2,5.

Chorzy na cukrzyce, u ktérych nie po-
jawiajg sie inne czynniki ryzyka powiktan
zakrzepowych, mogg otrzymywac¢ ASA
w dawce 150-300 mg/dobe. Osoby,
u ktérych nie mozna z powodu przeciw-
wskazan stosowac terapii doustnymi an-
tykoagulantami, powinny by¢ leczone
wiekszg dawkg ASA - 300 mg/dobe.

U oso6b z cukrzycg powiktang neuro-
patia autonomiczng czesto wystepujag
utajone lub matoobjawowe napady mi-
gotania przedsionkéw. Pacjenci tacy po-
winni uzyska¢ edukacje w zakresie roz-
poznawania u siebie zaburzen rytmu
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(np. w czasie pomiaru cisnienia tetnicze-
go). Stosuje sie u nich takze odpowied-
nie leczenie przeciwzakrzepowe.

Rekomendacja

Migotanie przedsionkéw wymaga le-
czenia antykoagulacyjnego. Wysoka
skutecznos¢ w prewenciji udaru majg an-
tykoagulanty doustne — warfaryna, ace-
nokumarol. Zmniejszajg one ryzyko uda-
ru 0 62%, podczas gdy ASA tylko 0 22%.

Zgodnie z zaleceniami ESC/EASD
stosowanie antykoagulantéow i/lub
ASA u chorych na cukrzyce i z wspot-
istniejgcym migotaniem przedsionkow
jest bezwzglednie wskazane (zalece-
nia klasy |, poziom dowodéw C).

2. Nagty zgon sercowy

Cukrzyca zwigksza ryzyko nagtego
zgonu, chociaz mimo stosunkowo licz-
nych badan nie udato si¢ zidentyfikowac,
jakie czynniki i mechanizmy majg najwigk-
szy wptyw na to ryzyko. Podczas wielolet-
nich obserwacji w badaniu Framingham
Study cukrzyca wigzata sie nawet z 4-krot-
nym zwiekszeniem ryzyka nagtego zgonu
zarObwno u mezczyzn, jak i kobiet we
wszystkich grupach wiekowych, chociaz
u kobiet byto ono istotnie wyzsze (Kannel
WB i wsp. Am Heart J 1998; 136: 205-12).

U chorych na cukrzyce czesciej wyste-
pujag incydenty arytmii z migotaniem ko-
mor wigcznie, co wigze si¢ z obecnoscig
wielu czynnikbw moggcych prowadzié
do niestabilnosci elektrycznej, zaburzen
metabolicznych i elektrolitowych, zwtasz-
cza potasu, dysfunkcji autonomicznego
uktadu nerwowego w wyniku neuropatii
cukrzycowej, dysglikemii, obecnosci nie-
dokrwienia itd.

W badaniu Rochester Diabetic Neuro-
pathy Study poswieconym identyfikaciji
czynnikow ryzyka nagtego zgonu w gru-
pie 462 chorych na cukrzyce obserwowa-
nych przez 15 lat wykazano w analizie
jednoczynnikowej wiele czynnikéw istot-
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nie zwiekszajgcych ryzyko nagtego zgo-
nu, np. starszy wiek, mate stezenie frakcji
HDL cholesterolu, neuropatie, mikroalbu-
minurie, przebycie zawatu, wydtuzone QT
itd. Jednak w analizie wieloczynnikowej
tylko dysfunkcja nerek i miazdzyca na-
czyn wiencowych okazaly sie najwazniej-
szymi czynnikami ryzyka nagtej Smierci.
Na podstawie tych danych ESC/EASD za-
lecajg wnikliwg kontrole glikemii, takze
w stadium przedcukrzycowym w celu pre-
wencji zaburzen i powiktan cukrzycy pre-
dysponujgcych do nagtego zgonu (kla-
sa | zalecen, poziom dowodéw C).

Rekomendacja

Czestos¢ wystepowania arytmii
serca tgcznie z migotaniem komor jest
wieksza u chorych na cukrzyce. Zale-
zy to w duzej mierze od obecnosci
ChNS, bezposrednich wewnatrzko-
morkowych zaburzen metabolicznych
zaktocen w funkcjonowaniu kanatow
jonowych oraz autonomicznej neuro-
patii serca. Wptyw hiperglikemii za-
znacza si¢ juz u os6b ze stanem
przedcukrzycowym. Wskaznikiem ry-
zyka jest takze obecnos¢ mikroalbu-
minurii lub nefropatii cukrzycowe;j.

Badania w powyzszym zakresie nie
sg jednak wystarczajgce, aby mozna
byto poda¢ doktadne kryteria indywi-
dualnej oceny ryzyka tych zaburzen
u 0soOb z cukrzycg do celéw prewencji.

Mimo niejednoznacznych danych
dotyczacych znaczenia wydtuzenia
QTc i dyspersji QT w patogenezie wy-
stepowania arytmii komorowych pro-
wadzgcych do nagtego zgonu celowe
jest jednak przeprowadzanie u cho-
rych na cukrzyce okresowych kontroli
elektrokardiogramu z oceng QTc i QTd
(dyspersji QT). Kontrolne badania
EKG umozliwiajg takze ujawnienie blo-
kow przedsionkowo-komorowych, kto-
re wystepujg czesciej u chorych na cu-
krzyce.
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VIil. PRZEWLEKLA NIEWYDOLNOSC SERCA

Zalecenia terapeutyczne w przewlektej niewydolnosci serca
u chorych na cukrzyce — wybrane problemy

Przewlekia niewydolnosc serca

Przewlekta, przekrwienna niewydol-
nos¢ serca pojawia sie u chorych na cu-
krzyce czesciej niz w populacji ogolne;j.
Powstaje najczesciej w wyniku przebycia
zawatu serca z powodu kardiomiopatii
cukrzycowej lub nadcisnieniowej, jest
nasilona przez neuropatie autonomiczng
serca i przebycie ostrych epizodow nie-
wyrownania metabolicznego cukrzycy.
U chorych na cukrzyce zauwazono takze
nieprawidtowy przebieg remodelingu le-
wej komory po jej uszkodzeniu. Niewy-
dolnos¢ ma charakter skurczowy, czesto
takze rozkurczowy. Zasady leczenia nie-
wydolnosci serca u chorych na cukrzyce
sg podobne jak w subpopulacji oséb bez
cukrzycy. Jest to z reguly leczenie wielo-
sktadnikowe obejmujgce zmniejszenie
spozycia sodu, planowg redukcje wysit-
kow fizycznych, leczenie naparstnica,
ACE-I lub blokerami receptoréw angio-
tensyny ll, kardioselektywnymi blokerami
receptoréw B, stosowanie lekow prze-
ciwptytkowych i przeciwzakrzepowych,
a takze blokerow wolnego kanatu wap-
niowego oraz azotanow, lekbw moczo-
pednych (z ograniczeniem tiazydow)
oraz operacyjne leczenie rewaskularyza-
cyjne serca.

Cukrzyca jest waznym, niezaleznym
czynnikiem rozwoju niewydolnosci serca.
Niewydolno$¢ moze rozwija¢ sie nawet
przy braku innych czynnikéw ryzyka, a kar-
diomiopatie cukrzycowg uznano za odreb-
ng jednostke chorobowa, ktéra zwigksza
ryzyko niewydolnosci serca, zwlaszcza je-
sli wspofistnieje z nadcisnieniem tetniczym
lub chorobg wiencowg. Rokowanie jest
gorsze u kobiet, zwtaszcza jezeli niewydol-

nos¢ rozwija si¢ na podtozu kardiomiopatii
cukrzycowej. U chorych na cukrzyce wiele
czynnikow i mechanizmoéw moze prowa-
dzi¢ do kardiomiopatii cukrzycowej, m.in.
wspoétudziat czynnika zapalnego, choroba
matych naczyn polegajgca na zgrubieniu
warstwy srodkowej i btony podstawnej,
nieszczelnosci naczyn wtosowatych i dys-
funkciji Srodbtonka.

Zaburzenia metaboliczne - m.in.
zwiekszone utlenianie kwaséw ttuszczo-
wych, hiperglikemia — mogg stanowic¢
wazny mechanizm rozwoju niewydolno-
sci serca. Hiperglikemia moze bezpo-
srednio uszkadza¢ migsien sercowy
w wyniku glikacji blaszek macierzy z wy-
twarzaniem produktow koncowych i wol-
nych rodnikéw. Apoptoza moze byc takze
jednym z mechanizmow uszkadzajgcych
struktury miesnia. Wspaotistniejgce nad-
ci$nienie i/lub choroba wiehcowa mogg
dodatkowo przyspieszac i pogarszac nie-
wydolnos¢ serca.

W leczeniu niewydolnosci serca nale-
zy dazy¢ do wyrownania metaboliczne-
go, zwalczania czynnikOw pogarszaja-
cych niewydolnos¢ serca (choroba
wiencowa, nadcisnienie) i stosowania le-
kéw — podobnie jak w niewydolnosci ser-
ca nainnym tle.

Rekomendacja

1. U chorych na cukrzyce powiktang
zmniejszeniem wydolnosci lewej ko-
mory ze wszystkich przyczyn, takze
bez klinicznych objawow jej niewy-
dolnosci, stosuje si¢ w pierwszym
rzedzie ACE-I.
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2. Stosowanie takich inhibitorow ukta-
du renina-angiotensyna-aldosteron
- RAAS, jak blokery receptory an-
giotensyny Il lub spironolaktonu ma
podobne znaczenie jak podawanie
ACE-I.

3. Blokery receptorow B, szczegolnie
karwedilol, oraz blokery kardiose-
lektywne, takie jak bisoprolol lub
metoprolol, nalezg do lekéw prefe-
rencyjnie stosowanych w niewydol-
nosci serca i cukrzycy.

4. W leczeniu objawowym retencji pty-
néw u 0sob z niewydolnoscig serca
i cukrzycg diuretyki stosuje sie po-
dobnie jak u pacjentéw bez cukrzy-
cy.

5. W ciezkiej niewydolnosci serca ko-
rzystne jest leczenie skojarzone
ACE-Il, diuretykami i indywidualnie
dobranymi blokerami receptoréw .

U chorych na cukrzyce i z przewlektg
niewydolnoscig serca leczonych doust-
nymi lekami przeciwcukrzycowymi stoso-
wanie ACE-l moze, zwtaszcza w poczat-
kowym okresie, wywotywac hipoglikemie.
Konieczne jest w tym czasie monitorowa-
nie glikemii.

Podawanie tgczne roéznych lekow
wptywajgcych na uktad RAA - ACE-l,
blokeréw receptora angiotensyny Il i an-
tagonistow aldosteronu — moze istotnie
uposledzi¢ funkcje nerek i wywotagé hi-
perkaliemie. Dlatego konieczna jest
ostroznos¢ w przyjmowaniu tych lekow
u chorych na cukrzyce prezentujgcych
objawy niewydolnosci serca. Nalezy za-
leci¢ planowg kontrole stezen kreatyniny
i potasu w surowicy.

Przewlekta niewydolnoS¢ serca,
zwtaszcza w okresie Il i IV wg NYHA,
jest przeciwwskazaniem do stosowa-
nia tiazolidinedionéw.
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Zalecenia prewencyjne w udarze mézgu — wybrane problemy

1. Rekomendacje dotyczace
postepowania w niedokrwiennym
udarze mozgu, obserwacje
dotyczace grubosci sciany tetnic
szyjnych

A) Prewencja udaru mézgu obejmuje
przede wszystkim:
* leczenie nadcisnienia tetniczego,
* leczenie hiperglikemii,
* leczenie hiperlipidemii,
» stosowanie lekow przeciwptytkowych.

Leczenie nadcisnienia tetniczego

Korzystne dziatanie ACE-I stwierdzo-
no w badaniu HOPE, PROGRESS, LIFE.
Zaleca sie tagczenie matych dawek lekéw
o fagodnym dziataniu diuretycznym (np.
indapamidu) z ACE-l (np. peryndopry-
lem) - stwierdzenie to odnosi sig
do skojarzonego w ten sposob leku noli-
prelu [badanie ADVANCE (Action in Dia-
betes and Vascular Disease: Preterax
and Dimicron MR Controlled Evalu-
ation)]. W wielu innych badaniach,
w tym w ALLHAT (Antihipertensive and
Lipid-Lowering Treatment to Prevent
Heart Attack Trial), nie wykazano korzy-
Sci ze stosowania okreslonej klasy le-
kow hipotensyjnych w odniesieniu
do zagrozenia udarem.

Leczenie hiperglikemii

Celem leczenia hiperglikemii jest za-
pobieganie powiktaniom cukrzycy, takim
jak biatkomocz, retinopatia i neuropatia
cukrzycowa. Powiktania te zwiekszajg
ryzyko udaru.

Leczenie hiperlipidemii

W wielu badaniach stwierdzono ko-
rzystny wptyw statyn na redukcje powi-
ktan sercowo-naczyniowych — w tym
na zmniejszenie czestosci wystepowania
udaru mézgu — badanie HPS z simwasta-
tyng czy tez badanie GREACE (The
GREKk Atorvastatin and Coronary-heart-
-disease Evaluation) z atorwastatyng.
Korzysci zaobserwowano takze u cho-
rych na cukrzyce stosujgcych fibraty
— badania VAHIT (Veterans Administra-
tion HDL Trial) i FIELD.

Stosowanie lekow przeciwptytkowych

Istotng role w prewencji udaru mézgu
u chorych na cukrzyce odgrywa takze
prewencyjne stosowanie lekow przeciw-
ptytkowych — ASA, klopidogrelu, dipyri-
damolu i antagonistéw receptora gliko-
proteiny GP lib/llla. Cztonkowie grupy
Antithrombotic Trialists stwierdzili, ze
optymalna dawka ASA to 75-150
mg/dobe. Wykazano takze, ze u chorych
na cukrzyce i z chorobg naczyniowg klo-
pidogrel zapewnia lepszg ochrone
przed powaznymi zdarzeniami kliniczny-
mi (zgony naczyniowe, powtérne zawa-
ty) niz ASA. U oséb z powtornym udarem
nalezy rozwazy¢ leczenie skojarzone
ASA i dipyridamolem. W badaniu
MATCH (Management of Atherothrom-
bosis with Clopidogrel in High-Risk Pa-
tients with Recent Transient Ischemic
Attacks or Ischemic Stroke) z udziatem
7599 chorych, wsrod ktérych 68% cier-
piato na cukrzyce, potgczenie ASA i klo-
pidogrelu wigzato sie ze zwigkszeniem
ryzyka krwawienia bez zauwazalnych ko-
rzysci w zakresie wystepowania incy-
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dentow sercowo-naczyniowych. Takze
w badaniu CHARISMA (Clopidogrel
for High Atherothrombotic Risk and
Ischemic Stabilization, Management and
Avoidance) nie potwierdzono korzysci
z przewlektego leczenia dwoma lekami
przeciwptytkowymi — ASA i klopidogre-
lem.

B) Leczenie ostrej fazy udaru mézgu

Leczenie trombolityczne

Wywiera ono pozytywne dziatanie
w udarze niedokrwiennym, jezeli zostato
zastosowane w pierwszych 3-4 godz.

Chorzy na cukrzyce — podobnie jak
inni z objawami ostrego udaru moézgu
— powinni by¢ hospitalizowani na od-
dziale intensywnej opieki medycznej
(udarowej) z planowang opiekg diabeto-
logiczng. Wigze si¢ to z korzystnymi
skutkami, takimi jak redukcja Smiertel-
nosci i zmniejszenie stopnia inwalidz-
twa. Do dziatah niepozgdanych tego le-
czenia nalezy zwiekszenie ryzyka
krwawienia.

Normalizacja cisnienia tetniczego

Zaleca sie kontrolowane obnizanie
cisnienia tetniczego, szczegolnie gdy
przekracza ono wartos¢ 200 mm Hg
w przypadku SBP i/lub 110 mm Hg
w przypadku DBP. Nalezy pamigtac¢, aby
ciSnienia tetniczego nie zmniejszy¢
do wartosci, ktére moga doprowadzi¢
do zwiekszenia obszaru niedokrwienia,
czyli nie wiecej niz 25% poziomu cisnie-
nia w pierwszym dniu leczenia.

Obnizanie cisnienia tetniczego
<150/80 mm Hg u oséb >80. roku zycia
taczy sie ze zwigkszonym ryzykiem roz-
szerzenia strefy udaru lub powstania
drugiego udaru niedokrwiennego.

Intensywna opieka medyczna

Nalezy scisle i intensywnie monitoro-
wac funkcje zyciowe oraz parametry me-
taboliczne, w tym wartosci glikemii. Plan
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dziatah w tym zakresie podsumowuje
Deklaracja Helsingborska | i Il (2008)
przyjeta przez europejskie towarzystwa
neurologiczne.

Hiperglikemia w pierwszej dobie
po udarze wynoszaca >200 mg/dl jest
niezaleznym czynnikiem zwigkszajgcym
obszar udaru i pogarszajgcym rokowa-
nie. Dlatego insulinoterapia stanowi waz-
ny skfadnik terapii os6b z udarem
moézgu. Nie ustalono dotgd jednak do-
ktadnie, jaki poziom glikemii wymaga
interwenciji. Przyjmuje sie zasade, ze ste-
zenie glikemii u chorych w ostrej fazie
udaru nie powinno przekracza¢ 140 mg/dI.
Za granice ryzyka hipoglikemii uznaje sie
80-100 mg/dl.

W zaleceniach (2007) ten poziom gli-
kemii uznano za optymalny (Guidelines
for the Early Management of Adults With
Ischemic Stroke Association Stroke
Council, Clinical Cardiology Council,
Cardiovascular Radiology and Interven-
tion Council, and the Atherosclerosis Pe-
ripheral Vascular Disease and Quality of
Care Outcomes in Research Interdisci-
plinary Working Groups Stroke. 2007; 38:
1655-711).

Rekomendacja
(Deklaracje Helsingborskie 1 i Il)

1. Zasadnicze pozytywne znaczenie
w prewencji udaru mézgu ma kontro-
la nadcisnienia tetniczego. Jego wiel-
kos¢ u osob w wieku <60 lat powinna
by¢ <130/80 mm Hg. Osobom star-
szym zaleca si¢ odrebne zasady.
Cisnienie tetnicze redukuje sie
do wartosci wysokich prawidtowych,
tj. <140/90 mm Hg. Zbyt duza reduk-
cja nadcisnienia tetniczego u oséb
>75. roku zycia zwigksza ryzyko po-
wiktan w postaci powstawania ognisk
niedokrwiennych. Wsrod lekow hipo-
tensyjnych zaleca si¢ ACE-I, sartany,
blokery wolnego kanatu wapniowe-
go, selektywne B-blokery i karwedilol.
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2. W przypadkach, w ktorych powyz-
sze leki (takze skojarzone) nie nor-
malizujg nadcisnienia tetniczego,
dotgcza sie diuretyki o powolnym
dziataniu, takie jak indapamid, lub
mate dawki tiazydéw skojarzone
z suplementacjg solami potasu.

3. Korzystne jest kojarzenie matych
dawek lekow z kilku grup o odmien-
nym mechanizmie dziatania, np.
ACE-l i indapamidu, lub innych ukta-
dow skojarzonej farmakoterapii.

4. Hamowanie aktywnosci uktadu RAA
(spironolakton i in.) nie tylko obniza
ciSnienie tetnicze, ale takze
wykazuje dodatkowo plejotropowy
efekt angioprotekcyjny.

5. Chorzy na cukrzyce i z nadci$nie-
niem tetniczym powinni by¢ podda-
wani wczesnej i planowej diagnosty-
ce w zakresie wydolnosci tetnic
krgzenia mézgowego. Umozliwia to
zastosowanie leczenia prewencyj-
nego.

6. Osoby z cukrzycg i udarem mozgu
powinny by¢ hospitalizowane na
oddziatach intensywnej opieki neu-
rologicznej. Stosuje sie u nich po-
dobne zasady postgepowania jak
u pacjentéw bez cukrzycy w pota-
czeniu z intensywnym leczeniem
cukrzycowych zaburzeh metabo-
licznych.

2. Postepowanie w poszerzeniu
wymiaru intima-media tetnicy
szyjnej

* Wymiar intima-media tetnicy szyjnej
IMT >1 mm uznaje sie za patologiczny
u osob w wieku >65 lat. U os6b mto-
dych granica ta jest nizsza.

* W badaniach populacyjnych obserwu-
je sie zwigkszone wartosci IMT ok.
0,02-0,05 mm/rok.

* W stanach patologicznych jest ono
wieksze:

— cukrzyca 0,027 mm
— cukrzyca u palaczy tytoniu 0,080 mm

— nadcisnienie tetnicze 0,035 mm
— nadcisnienie tetnicze

u palaczy tytoniu 0,058 mm
— ChNS 0,030 mm
— ChNS u palaczy tytoniu 0,046 mm

Farmakoterapia i regresja

intima-media tetnicy szyjnej

Dtugotrwate leczenie statynami moze
zmniejszyC¢ grubosc¢ sciany tetnic szyj-
nych (Rodis i wsp. Am Int Med 1996;
124: 548).

Przeglad Kardiodiabetologiczny 2008; 3/2



184
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Zalecenia diagnostyczne, prewencyjne i lecznicze w miazdzycy
tetnic korniczyn dolnych — zespot niedokrwiennej stopy

cukrzycowej

1. Miazdzyca tetnic koniczyn dolnych
u chorych na cukrzyce - zespot
niedokrwiennej stopy cukrzycowe;j

Rekomendacje dotyczgce diagnosty-
ki postepowania w miazdzycy tetnic kon-
czyn dolnych sg w duzej mierze oparte
na doswiadczeniu i opiniach ekspertow
(dowody klasy C).

Przedstawiono je ponizej.

1.1. Plan postepowania
prewencyjnego

1. Czynniki ryzyka powstania zespotu
stopy cukrzycowej to:

* uposledzenie czucia bolu,

* niedostateczna kontrola glikemii lub nie-
rozpoznana dotychczas cukrzyca typu 2,

* zmieniona biomechanika stopy, defor-
macje stopy,

* palenie tytoniu,

* zmniejszona wilgotnos¢, sprezystosc¢
i elastycznos¢ skory,

* niewtasciwe dopasowanie obuwia,

* niedostateczna pielegnacja, zaniedba-
nie higieny stop,

* lekcewazenie zagrozenia zespotem
stopy cukrzycowej,

* niedostateczna wiedza na temat cu-
krzycy,

* amputacja w obrebie stopy lub owrzo-
dzenie skory stopy w przesztosci.

2. Samokontrola i zapobieganie — chory
na cukrzyce:

* badanie przesiewowe majgce na celu
identyfikacje czynnikow ryzyka,
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* regularne, codzienne badanie stop
przez osoby obarczone ryzykiem,

* szkolenie dotyczgce czynnikow ryzyka
i nastepstw,

* prawidtowa pielegnacja stép, dbatosc
o higiene,

* noszenie miegkkich, obszernych, ba-
wetnianych lub wetnianych skarpetek
bezuciskowych,

* wybor indywidualnie okreslonego obu-
wia,

* noszenie ortopedycznych podtozy/
/wktadek,

* noszenie specjalnego obuwia do
umieszczania wktadek lub indywidual-
nie dobranego obuwia ortopedycz-
nego,

» szkolenie pacjentéw i ich krewnych
w zakresie badania stép w ramach pla-
nowej samokontroli,

* oglgdanie podeszwowej strony stop
w specjalnym lustrze,

* wczesne zgtoszenie lekarzowi zaob-
serwowanych zmian.

3. Plan kontroli stop — lekarz:

* chory na cukrzyce bez choroby naczyn
obwodowych i neuropatii -~ badanie
stop co najmniej raz w roku,

* pacjenci z >1 czynnikiem ryzyka — ba-
danie stép podczas kazdej konsultaciji,
zaleznie od ryzyka co 1-3 mies.

1.2. Wytyczne w zakresie diagnostyki

4. Minimalny plan rutynowego badania
lekarskiego
Ogladanie skory i stép — badanie neu-
rologiczne:
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* czucie wibracji, potilosciowo - stroik
128 Hz Riedela i Seifera,

* czucie — monofilament 10 g Semmesa
i Weinsteina,

» odruchy - ze $ciegien migsnia dwugto-
wego (5), miesnia trzygtowego (C7),
odruch z kosci promieniowej (C6),
odruch kolanowy (L3-L4),

* czucie temperatury - ciepta i zim-
na (probowki),

* czucie gtebokie - ocena orientaciji
w utozeniu palcow.

Badanie przesiewowe w kierunku
chorych naczyn obwodowych:

* wywiady — chromanie przestankowe
lub béle spoczynkowe,

* tetno na stopie: =+,

* pomiar cisnienia ponad stawem sko-
kowym (ponad kostkg) — 1, i na ramie-
niu — 2, wyliczenie wskaznika ilorazu
cisnienia — 1/2 (wynik fatszywie wysoki
w przypadku miazdzycy tetnic).

Deformacje stop. Zmieniona biome-
chanika:

* przy podwyzszonym nacisku — modzel,
rumien, krwawienie pod modzelem,

* ptaskostopie, ograniczona ruchomos¢

stawdw srodstopia i palcow, palce
mtioteczkowane, koslawos¢, szpota-
WOoSC stopy,

* nieodpowiednie obuwie.

5. Klasyfikacja owrzodzen stopy (ran)

a odpowiednie decyzje w organizacji le-

czenia

Klasyfikacje owrzodzen stopy (ran)
przedstawiono w tab. X.I.

6. Niezakazone i zakazone owrzodzenie
stopy

Nieobecnos¢ objawow zakazenia i ra-
diologicznych cech zapalenia (infekcji)
kosci (tac. osteomyelitis):

* miejscowe leczenie ochronnymi opa-
trunkami pobudzajgcymi ziarninowa-
nie,

* odcigzenie stop.

Zakazenie o przecietnym nasileniu
(powierzchniowe, obszar owrzodzenia
skory <2 cm?, kosci i stawy niezmienio-
ne, pacjent, na ktérym mozna polegac):
* planowa, ambulatoryjna opieka, anty-

biotyki doustne lub dozylne i odcigze-

nie stop,

* badanie bakteriologiczne wydzieliny
Zrany,

Tab. X.1. Klasyfikacja owrzodzen stopy (ran) a odpowiednie decyzje w organizacji leczenia.

. Stopien
Stadium
0. 1. 2. 3.

A Zmiana przed wygojeniem powierzchniowe gtebokie gtebokie
owrzodzenia i po wygojeniu,  owrzodzenie owrzodzenie owrzodzenie
skdra/kosci bez zmian siegajace do Sciegien drazace do kosci

i torebki stawowej i stawow

B z infekcja Z infekcja z infekcja z infekcja

C Z niedokrwieniem z niedokrwieniem z niedokrwieniem z niedokrwieniem

D z infekcja z infekcja zinfekcjg z infekcja
i niedokrwieniem i niedokrwieniem i niedokrwieniem i niedokrwieniem

postepowanie kontrola lekarza — chirurgiczne zespot specjalistow —

terapeutyczne opracowanie rany (antybiotyki), diabetolog, angiolog, chirurg/ortopeda,

Srodki ortopedyczne, wspotpraca
zZ personelem zajmujgcym sie chorymi
na cukrzyce powiktang zespofem stopy
cukrzycowej i pielegniarka podiatryczng

mikrobiolog, specjalista od obuwia

Przeglad Kardiodiabetologiczny 2008; 3/2



186 Rekomendacje prewencji, diagnostyki i leczenia choréb uktadu sercowo-naczyniowego u 0séb z cukrzyca

» odpowiednie opatrunki absorpcyjne,
srodki przeciwbakteryjne miejscowe
(betadyna, woda utleniona) i ogolne
(antybiotyki).

7. Wplyw neuropatii i niedokrwienia kon-
czyn

* choroba naczyn obwodowych (+ poli-
neuropatia obwodowa), owrzodzenie
bez objawow zakazenia:

— odcigzenie stop,
— oczyszczenie rany, dbatosé,

— usuwanie wydzieliny z rany, opatrun-
Ki przepuszczajgce powietrze, pobu-
dzajgce gojenie, konsultacja angio-
logiczna;

» choroba naczyn obwodowych i ostre

zakazenie = nagly przypadek: natych-
miastowe przekazanie chorego do
specjalisty, hospitalizacja, leczenie in-
tensywne chirurgiczne, przeciwbakte-
ryjne, diabetologiczne, prewencja am-
putacji.

Rekomendacja dotyczaca planu diagnostyki zaburzen krazenia obwodowego

badanie

kliniczne ogladanie

palpacja

pomiar cisnienia

badanie pracowniane

ocena mikrokrazenia
(przy istnieniu wskazan)

pracownia radiologiczna
(przy istnieniu wskazan)
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* zasinienie przy opuszczeniu stopy
* zblednigcie przy uniesieniu stopy

* zaniki skory, owtosienia na stopie

* dystrofia paznokci

* nieobecnosc tetna na tetnicach
grzbietowej stopy i in.

* ochtodzenie

 zanik czucia dotyku i bolu

» wskaznik kostka-ramie <0,8
lub >1,2

* pomiary cisnienia w tetnicach
obwodowych

 oscylografia

* ultrasonografia dopplerowska

* proba wysitkowa w odniesieniu do
przeptywow i ci$nienia krwi

* pomiar tkankowego cisnienia tlenu
* kapilaroskopia, przeptywometria
laserowa

* spektroskopia magnetycznego
rezonansu jgdrowego
 angiografia
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1.3. Zasady leczenia
1. Intensyfikacja leczenia metabolicz-

nego cukrzycy (HbA,. <6,5%) z za-
chowaniem bezpieczenstwa przed
hipoglikemia.
. Rozpoznanie i kontrola — poza cu-
krzycg - innych stanow chorobo-
wych i wdrozenie odpowiedniego le-
czenia. Zalecenie powyzsze dotyczy
szczegolnie przewlektych powiktan
cukrzycy, chorob sercowo-naczynio-
wych, moézgu, nerek, nadcisnienia
tetniczego oraz infekcji i zaburzen
odpornosci.

. Odcigzenie stop w przypadku prze-

wlektych ran (bez cech zakazenia):

* ograniczenie chodzenia,

* laska lub wozek inwalidzki albo spe-
cjalne, ochronne, odcigzajgce obu-
wie — na krotki czas — wystarczajgco
duze, by pomiescito opatrunek,

* specjalne techniki odcigzenia - lek-
ki gips (Total Contact Cast - TCC),

* potowiczy but — podpora w tylnej
czesci stopy, tak aby odcigzy¢ przo-
dostopie.

. Wdrozenie leczenia miejscowego:

* chirurgiczne opracowanie i nadzo-
rowanie rany — stata wspotpraca dia-
betologa i chirurga naczyniowego,

* miejscowe zastosowanie lekéw an-
tybakteryjnych,

* woda utleniona, betadyna oraz opa-
trunki absorpcyjne,

* wykonanie posiewow bakteriolo-
gicznych z rany,

* przy infekcji zastosowanie ogolne
antybiotykéw zgodnie z wynikami
posiewow i antybiotykogramu.

. Ciggte usuwanie wydzieliny z rany oraz

ognisk martwiczych - wspotpraca

z chirurgiem i pielegniarkg zabiegowa.

.Leczenie nadcisnienia tetniczego

u chorych z krytycznym niedokrwie-

niem konczyn i bardzo niskimi cis-

nieniami perfuzji obwodowej musi
byé stopniowane i monitorowane.

Leczenie intensywne moze nasili¢

10.

11.

niedokrwienie konczyn. Nie stosuje
sie B-blokeréw.

.Leczenie przeciwplytkowe - ASA

w dawce 75-150 mg/dobe wskazany
jest u wszystkich osob z cukrzycg ty-
pu 2 i chorobami uktadu sercowo-na-
czyniowego przy braku przeciw-
wskazan. W leczeniu zespotu stopy
cukrzycowej stosuje sie takze inne
leki przeciwzakrzepowe. Opubliko-
wano wiele obserwaciji o korzystnym
dziataniu sulodeksydu. Hamuje po-
wstawanie zakrzepow i poprawia he-
moreologiczne parametry przeptywu
krwi, a takze zwigksza dystans chro-
mania.

.U pacjentéw z ciezkg chorobg na-

czyn obwodowych mozna rozwazy¢
zastosowanie klopidogrelu lub dipy-
ridamolu tgcznie z leczeniem prze-
ciwzakrzepowym - heparyng drob-
noczgsteczkowg jako lekiem pier-
wszedo rzutu.

. Jedynym lekiem, ktéry daje szanse

korzystnego wplywu na rokowanie

u chorych z krytycznym niedokrwie-

niem konczyn, jest syntetyczna pro-

stacyklina podawana codziennie do-
zylnie przez 2-4 tyg. Jak wynika

z metaanalizy, w wyniku takiego lecze-

nia moze zmniejszac sie nasilenie bo6-

lu spoczynkowego i wielkoS¢ owrzo-

dzen w poréwnaniu z placebo (C).

U kazdego chorego z krytycznym nie-

dokrwieniem konczyny nalezy podjgc¢

probe rewaskularyzacji:

* angioplastyka przezskorna - jest
metodg z wyboru w przypadku
obecnosci krotkich zwezen zlokali-
zowanych w proksymalnych odcin-
kach tetnic powyzej kolana,

* zabieg chirurgiczny, najlepiej z wy-
korzystaniem zyty odpiszczelowej
jako pomostu naczyniowego.

U chorych z owrzodzeniami o podtozu

neuropatii, niewywotanymi niedokrwie-

niem, najwazniejszym elementem le-
czenia jest zniesienie zewnetrznego
ucisku w okolicy owrzodzenia.
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12. Dziatania wtasne pacjenta:

* intensywna troska, nadzorowanie i co-
dzienne oglgdanie (do 3 razy tyg.), wil-
gotny opatrunek nie moze by¢ samo-
przylegajacy, zmniejszajacy parowanie
z powierzchni rany i dostep powietrza,

* nie stosowac betadyny dtuzej niz 2 tyg.,
nalezy stosowac¢ substancje przeciw-
bakteryjne, oszczedzajgce skore,

 zgtaszanie si¢ na planowe, chirurgicz-
ne opracowywanie rany tak czesto jak
to konieczne.

Wazne rady:

* podczas zaktadania opatrunku unikac
tworzenia fatdow, nie stosowac okluzji
rany (zmniejszenie dostepu powietrza
do rany, jej parowania i samooczysz-
czenia),

* nie stosowac przylepcow,

* obuwie ma uwzglednia¢ wielkos¢ opa-
trunku,

* nie zaniedbywac higieny stép i higieny
osobiste;j.

Wspdtpraca z doswiadczonym szew-
cem - obuwie wykonuje sie wg indywi-
dualnego zlecenia lekarza.

U os6b z matymi zmianami i objawami
wystarczajgce jest ortopedyczne, goto-
we obuwie z migkkimi wktadkami, w in-
nych przypadkach indywidualnie zapro-
jektowane, lecznicze obuwie.
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XI. POZYTYWNY EKONOMICZNY WPLYW DZIALAN

KARDIODIABETOLOGICZNYCH

Oceny kosztow leczenia cukrzycy — pozytywny wplyw dziafan

kardiodiabetologicznych

W wielu krajach Europy analizowano
catkowite koszty leczenia cukrzycy.
W Polsce przecietny wydatek na leczenie
jednego chorego na cukrzyce rocznie
ocenia si¢ na kwote ok. 7 tys. zt. Wydaje
sie, ze koszty ulegajg zwiekszeniu. Wpty-
wa na to zjawisko nie tylko pojawiania si¢
wskazan do nowych metod leczenia i upo-
wszechnienie intensywnego leczenia oraz
przedtuzanie sSredniego okresu zycia i je-
go jakosci, ale takze niedomoga systemu
organizacyjnego i edukacyjnego.

Mozliwosci zwigkszenia sprawnosci
prewencyjnej i terapeutycznej, pota-
czone z obnizeniem kosztéw w wyniku
zmniejszenia zapadalnosci i chorobo-
wosci z powodu powiktan sercowo-na-
czyniowych, oferujg m.in. niniejsze re-
komendacje kardiodiabetologiczne.
Implikujg one praktykowanie tgczonej
i zintegrowanej opieki kardiodiabetolo-
gicznej. Moze to polepszy¢ jakos¢ wy-
nikow leczenia, a przez to zmniejszy¢
koszty.

W cukrzycy typu 2 na koszty leczenia
wptywa obecnos¢ chorob dodatkowych,
czyli wielochorobowos¢. Rozdzielenie
kosztow leczenia cukrzycy oraz choréb
dodatkowych u tego samego pacjenta
nie jest mozliwe.

W tab. XI.1. zestawiono koszty lecze-
nia w 8 krajach europejskich w 1998 r.

Koszty leczenia cukrzycy sg genero-
wane przede wszystkim przez powikta-
nia przewlekte. Drogg do zmniejszenia
kosztow jest podniesienie skutecznosci
prewencji powiktanh oraz usprawnienie
metodyki ich leczenia. Temu celowi m.in.
stuzg rekomendacje kardiodiabetolo-
giczne Polskiego Towarzystwa Kardio-
diabetologicznego.

Porownanie kosztéw opieki kardiodia-
betologicznej oraz oddzielnie kardiolo-
gicznej i diabetologicznej stanowitoby
cenny argument za popularyzowaniem
zintegrowanego systemu opieki kardio-
diabetologiczne;.

Tab. XI.1. Koszty leczenia w wybranych krajach europejskich.

Kraj Catkowity Koszt na jednego Odsetek catkowitych
koszt [min euro] pacjenta [euro] kosztow opieki zdrowotnej [%]
Belgia 1094 3295 6,7
Francja 3983 3064 3,2
Niemcy 12 438 3576 6,3
Wtochy 5783 3346 74
Holandia 444 1889 1,6
Hiszpania 1958 1305 4,4
Szwecja 736 2630 4,5
Wielka Brytania 2 608 2214 3,4
wszystkie kraje tacznie 29 000 2895 5,0
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Drogg do obnizenia kosztéw jest
podniesienie skutecznosci prewencji
powiktan oraz usprawnianie metodyki
ich leczenia. Temu celowi m.in. stuzg
rekomendacje kardiodiabetologiczne
Polskiego Towarzystwa Kardiodiabe-
tologicznego. Lepsze w medycynie
klinicznej jest zawsze bardziej opta-
calne.
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W rekomendaciji ogolnej przedstawio-
no podsumowanie zasad i metod, ktore
powinny by¢ stosowane w zintegrowa-
nej, aktywnej prewenciji i leczeniu kardio-
diabetologicznym w szerokiej, specjali-
stycznej i ogolnej praktyce lekarskie;j.

Prewencja

1. Prewencja i leczenie choréb sercowo-
-naczyniowych u oso6b ze stanem
przedcukrzycowym, cukrzycg, a takze
zespotem metabolicznym, otytoscig
brzuszng, insulinoopornoscia, pier-
wotng i wtorng dyslipidemia, hiperuri-
kemig oraz innymi zaburzeniami meta-
bolicznymi stajg sie:

* bardziej skuteczne,
* poprawiajg rokowanie i losy chorych,
* mniej obcigzajg spotecznie i ekono-
micznie
przy zastosowaniu w szerokiej prak-
tyce zasad integracji miedzyspecijali-
stycznej, czyli kardiodiabetologii.
Powyzsze bardzo istotne okoliczno-
sci dla praktyki prewencji i leczenia
pozostajgcych na podtozu stanu
przedcukrzycowego, cukrzycy lub in-
nych zaburzen metabolicznych cho-
rob sercowo-naczyniowych sg gtow-
nym motywem publikaciji niniejszych
kardiodiabetologicznych rekomenda-
cji przez Polskie Towarzystwo Kardio-
diabetologiczne (A).

2. Aktywne postepowanie prewencyjne eli-
minujgce lub ograniczajgce czynniki
rozwoju stanu przedcukrzycowego cu-
krzycy zwtaszcza typu 2 i cukrzycy wtor-
nej, czyli prewencja pierwotna u osob ze
zwiekszonym ryzykiem powstawania
tych zaburzen, stanowi skuteczng droge
pierwotnego zmniejszania ryzyka ich
powiktan, a wiec takze choréb o podto-
zu kardiometabolicznym (C).

W leczeniu chorych na cukrzyce nale-
zy uwzglednic fakt, ze choroba ta sta-
nowi pod wzgledem epidemiologicz-
nym rownowaznik niedokrwiennej
choroby serca. Intensyfikacja lecze-
nia cukrzycy, spetnianie optymalnych
kryteriow wyréwnania metaboliczne-
go, zmniejszanie insulinoopornosci,
czyli prewencja wtoérna w cukrzycy,
poprawiajg szanse leczenia choréb
sercowo-naczyniowych. Szczegélnie
istotne w cukrzycy typu 2 jest odpo-
wiednie modyfikowanie stylu zycia
oraz preferencyjne stosowanie bigu-
anidow, akarbozy i innych metod
zmniejszajgcych insulinoopornosc,
wczesne realizowanie wskazan do in-
sulinoterapii w ramach leczenia sko-
jarzonego oraz czynnosciowej insuli-
noterapii oraz stosowania zasad
wyrownania wszystkich innych skoja-
rzonych z cukrzycg zaburzen atero-
gennych za pomocg leczenia wielo-
sktadnikowego (A/B).

Organizacja opieki
kardiodiabetologicznej

3. Wczesna, planowa i periodycznie
powtarzana co 2 lata szczegotowa
ocena ryzyka choréb sercowo-na-
czyniowych oraz ich nasilenia w kaz-
dym przypadku cukrzycy powinna
stanowi¢ skfadnik rutynowej opieki
diabetologicznej (A).

4. Wczesna, planowa i periodycznie
powtarzana, wg indywidualnie okre-
Slanych potrzeb, jednak nie rzadziej
niz co 2 lata, ocena glikemii na czczo
i tolerancji glukozy, innych markerow
stanu przedcukrzycowego, utajonej
cukrzycy i kontroli jawnej cukrzycy,
a takze parametrow metabolicznych
z tymi zaburzeniami zwigzanymi po-
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winna stanowic¢ sktadnik rutynowej
opieki kardiologicznej w kazdym
przypadku niedokrwiennej choroby
serca zarébwno w ujeciu specijali-
stycznym, jak i opiece podstawowej
i rodzinnej (A).

W ramach tego postepowania wska-
zane jest stwarzanie realnych mozli-
wosci organizaciji opieki kardiodiabe-
tologiczne;j.

Aktywizacja leczenia

5. Obecnosé stabilnej niedokrwiennej

choroby serca u os6b ze stresem
przedcukrzycowym, cukrzycg lub in-
nymi angiotoksycznymi zaburzenia-
mi metabolicznymi jest wskazaniem
do wczesnej koronarografii i rewa-
skularyzacji kardiochirurgicznej (A).

. Leczenie kwasem acetylosalicylo-
wym nalezy stosowac u wszystkich
0s6b z cukrzycg powiktang istnie-
niem dodatkowego czynnika ryzyka
niedokrwiennej choroby serca
w dawce 150 mg/dobe (B).

. Stosowanie lekéw blokujgcych re-
ceptory dla adenozynodwufosforanu
ptytek, takich jak pochodne tienopi-
rydyny (klopidogrel, tiklopidyna i in-
ne nalezgce do tej grupy), hamuje
wydatnie agregacje ptytek. Ich poda-
wanie, szczegoblnie osobom z nieto-
lerancjg kwasu acetylosalicylowego,
w okresach zaostrzen niedokrwien-
nej choroby serca, po wykonaniu za-
biegéw rewaskularyzacyjnych, przy-
nosi chorym na cukrzyce dodatkowe
korzysci prewencyjne i lecznicze (C).
. Leczenie za pomocg lekow blokuja-
cych receptory p-adrenergiczne
istotnie polepsza rokowanie w niedo-
krwiennej chorobie serca u osob ze
stanem przedcukrzycowym, cukrzy-
ca lub zespotem metabolicznym.
Udowodniono, ze zmniejsza choro-
bowos¢ i Smiertelnos¢ w tych gru-
pach chorych. Zaleca sie stosowanie
B-blokeréw kardioselektywnych oraz

Przeglad Kardiodiabetologiczny 2008; 3/2
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zmniejszajgcych insulinoopornoseg,
takich jak karwedilol (B).

. Stosowanie inhibitoréw konwertazy

angiotensyny zmniejszajgcych ak-
tywnos¢ tego patogennego mediato-
ra oraz zwiekszajgcych aktywnosé¢
bradykininy w sposoéb istotny zmniej-
sza ryzyko wystgpienia zawatu serca
i zgonu powodowane przez stabilng
chorobe niedokrwienng serca, obni-
Zajgc zagrozenie zaostrzeniami w jej
przebiegu. Leki te korzystnie jest sto-
sowac w potaczeniu z kwasem acety-
losalicylowym i B-blokerami (A).

W odniesieniu do chorych na cukrzy-
ce z obecnoscig czynnikdw ryzyka
chorob sercowo-naczyniowych wska-
zane jest wczesne i planowe stosowa-
nie obok intensyfikacji leczenia tej
choroby zastosowanie leczenia wielo-
sktadnikowego dotyczgcego wszyst-
kich rozpoznanych czynnikow ryzyka
— hiperglikemii, dyslipidemii, nadcis-
nienia tetniczego, stanu prozakrzepo-
wego, zapalnego i prooksydacyjnego,
zaburzen czynnosci srodbtonka i in-
nych - a takze otytosci, zwtaszcza
brzusznej i insulinoopornosci. Czegsto
konieczne jest wigczenie leczenia sko-
jarzonego réznymi lekami, co w skom-
plikowanej sytuacji kardiodiabetolo-
gicznej nie jest polipragmazja.

Wyniki leczenia nalezy periodycznie
oceniac za pomocg kryteriow odno-
szgcych sie do wybranych grup
miernikow i objawow klinicznych. Le-
czenie kardiodiabetologiczne jest
wtedy na zasadzie kontrolnych ba-
dan obiektywnie oceniane oraz
w sposob ciggty, indywidualny
i zgodny z dynamicznymi postepami
badan w tym zakresie ulepszane (C).
U osob z cukrzycg i innymi aterogen-
nymi zaburzeniami metabolicznymi
oraz czynnikami ryzyka o odmien-
nym charakterze (np. z nadcisnie-
niem tetniczym) w sposoéb istotny
zwieksza sie ryzyko powstawania
i bardziej nasilonego przebiegu in-



XIl. REKOMENDACJA OGOLNA 193

nych zespotéw kardiologicznych,
takich jak arytmie, ryzyko nagtego
zgonu sercowego, miazdzyca tetnicy
gtéwnej i tetnic konczyn dolnych,
a takze udaru moézgu. W kazdym
z tych zespotéw u chorych na cu-
krzyce istniejg specyficzne, zalezne
od zaburzen metabolicznych, dodat-
kowe okolicznosci, ktérych uwzgled-
nienie zarowno w programach pre-
wencji, jak i leczenia poprawia
rokowanie (C).
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Zaproszenie do wspotpracy
z Polskim Towarzystwem Kardiodiabetologicznym
oraz
Towarzystwem Edukacji Terapeutycznej

Polskie Towarzystwo Kardiodiabetologiczne
| Towarzystwo Edukacji Terapeutycznej
zaprasza wszystkich lekarzy
do wspotpracy i bliskich kontaktow
dotyczacych prac naukowych,
obserwaciji, trudnosci, edukacji i praktyki.

Katedra i Klinika Chorob Wewnetrznych i Diabetologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny
Wojewoddzki Szpital Brodnowski
ul. Kondratowicza 8, 03-242 Warszawa
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