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STRESZCZENIE

Szybko sie zwieksza liczba chorych na cukrzyce. Cukrzyca powoduje zaréwno bardzo istotne po-
gorszenie jakosci zycia, jak i skrocenie czasu przezycia. Giéwng przyczyng nadumieralnosci cho-
rych na cukrzyce sg rozwijajgce sie powikfania sercowo-naczyniowe. W przygotowanym opraco-
waniu zwrécono uwage na zagadnienia zwigzane z rozwijajgcymi sie powiktaniami sercowo-naczy-
niowymi u chorych na cukrzyce. Przedstawiono zagadnienia zwigzane: 1) z wieloosrodkowymi,
randomizowanymi badaniami podsumowujgcymi wiedze na temat ryzyka powiktan sercowo-naczy-
niowych u chorych na cukrzyce typu 2; 2) z ryzykiem powiktan sercowo-naczyniowych u mtodych
chorych na cukrzyce typu 2; 3) z ryzykiem wystgpienia powiktan mézgowych oraz rokowaniem u cho-
rych na cukrzyce typu 2; 4) ze znaczeniem zmian parametréow biochemicznych wzgledem ryzyka
powiktan sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2, oraz 5) ze stosowanym leczeniem
u chorych na cukrzyce typu 2 wzgledem ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych.
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ABSTRACT

Quickly increase the number of diabetic subjects. Diabetes cause very significant worsening the
quality of life as well as shortening the time experiences. The main cause of mortality in diabetic
subjects is cardiovascular complications. In the prepared study | payed attention to issues asso-
ciated with cardiovascular complications at diabetics. In the study | presented connected issues:
1) with multicenter, randomize study summing up the knowledge about the risk of cardiovascular
complications at type 2 diabetics subjects; 2) with the risk of cardiovascular complications at young
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type 2 diabetics; 3) with the risk of the appearance of cerebral complications and promising at type 2
diabetics subjects; 4) with the biochemical parameters changes and the risk of cardiovascular
complications at type 2 diabetics, and 5) with the applied treatment at type 2 diabetics and cardio-

vascular complications.
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WPROWADZENIE

Szybko sie zwieksza liczba chorych na cukrzyce. Jesz-
cze 15 lat temu, w 1995 roku, na $wiecie z jej powodu cier-
pialo 135 mln 0s6b. Obecnie liczba ta wynosi okolo 285 mIn
os6b. Przewiduje sie, ze w roku 2030 na $wiecie na cukrzyce
bedzie chorowato 435 mIn 0séb. Cukrzyca jednak to nie
tylko problem liczby chorych. Powoduje ona zaréwno
bardzo istotne pogorszenie jakosci Zycia, jak i skrocenie
czasu przezycia pacjentéw. Szacuje sie, ze osoba, ktéra
zachoruje na cukrzyce w wieku 50 lat, bedzie zyla 14 lat
krdcej niz osoba bez tej choroby. Gléwna przyczyna nad-
umieralnosci chorych na cukrzyce sa rozwijajace sie powi-
ktania sercowo-naczyniowe. W niniejszym opracowaniu
autor zwrocil uwage na zagadnienia zwiagzane z rozwija-
jacymi sie w jej przebiegu powiklaniami sercowo-naczy-
niowymi u chorych na cukrzyce, o ktérych pisano w naj-
wazniejszych czasopismach diabetologicznych.

WIELOOSRODKOWE, RANDOMIZOWANE BADANIA
PODSUMOWUJACE WIEDZE NA TEMAT
RYZYKA POWIKEAN SERCOWO-NACZYNIOWYCH
U CHORYCH NA CUKRZYCE TYPU 2

Zaréwno utrzymujace sie dlugotrwale podwyzszone
stezenie glukozy we krwi, jak i popositkowy wzrost glike-
mii wigza sie ze wzrostem ryzyka wystapienia powiklan
sercowo-naczyniowych niezaleznie od zwigkszonej war-
toéci hemoglobiny glikowanej (HbA, ) lub glikemii na
czczo. Wydaje sie, ze stres oksydacyjny indukowany wzro-
stem glikemii to czynnik prowadzacy do rozwoju opisa-
nych zmian. W badaniu Study of Prevent-Non-Insulin De-
pendent Diabetes Mellitus (STOP-NIDDM), w ktérym u cho-
rych stosowano bloker a-glukozydazy — akarboze, wyka-
zano nie tylko zmniejszenie popositkowej hiperglikemii,
ale rowniez redukgje liczby przypadkéw powiklan serco-
wo-naczyniowych.

Autorzy Raziwsp. [1] za cel wielonarodowo$ciowego,
randomizowanego, kontrolowanego badania postawili
sobie ocene wplywu popositkowego stezenia glikemiii/lub
glikemii na czczo na ryzyko wystapienia powiklan serco-
wo-naczyniowych u chorych na cukrzyce typu 2 po prze-
bytym ostrym zawale serca (badanie Hyperglycemia and
its Effect After Acute Myocardial Infarction on Cardiovascular
Outcomes in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus
[HEART2D]).

Badaniem tym objeto chorych na cukrzyce typu 2
w wieku 30-75lat. Pacjentéw, ktérzy w okresie poprzedza-
jacych 21 dni lub krétszym przebyli zawal serca, wiacza-
no do grupy PRANDIAL (stosowano w niej insuline Lispro
3 X dziennie przed positkiem) w celu uzyskania glikemii
2 godziny po positku na poziomie ponizej 7,5 mmol/l. Po-
zostalych chorych kwalifikowano do grupy BASAL (w gru-
pie tej stosowano insuline NPH 2 X dziennie lub glargine
raz dziennie) w celu uzyskania glikemii na czczo na pozio-
mie ponizej 6,7 mmol/l.

Autorzy wiaczyli do badania 1115 chorych na cukrzy-
ce typu 2 — 557 0s6b do grupy PRANDIAL i 558 0s6b do
grupy BASAL. Sredni czas udzialu badanych w obserwa-
cji wynosit 963 dni. W tabeli 1 przedstawiono najwazniej-
sze wyniki obserwacji.

Badanie przerwano z powodu braku efektu w kazdej
z grup. Nie wykazano takze réznicy w zakresie czestosci
wystepowania incydentéw sercowo-naczyniowych mie-
dzy badanymi grupami. Wyniki badania HEART2D sa
duzym zaskoczeniem, ale fakt, ze badanie prawidlowo
zaplanowanoi przeprowadzono, pozwala je uznac za wia-
rygodne.

W duzych, randomizowanych, kontrolowanych place-
bo badaniach dowiedziono, ze odpowiednio prowadzone
leczenie nadci$nienia tetniczego prowadzi do obnizenia
ryzyka rozwoju powiklan zwigzanych z matymii duzymi
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Tabela 1. Wyniki obserwacji w badaniu HEART2D

Parametr Grupa PRANDIAL Grupa BASAL Znamiennos$¢é Wspétczynnik
statystyczna ryzyka (HR)

Ryzyko zdarzenia 31,2% 32,4% NS 0,98

sercowo-naczyniowego

Glikemia na czczo - 70v.7,7 - -

Glikemia 2 h po positku 7,8Vv.8,6 - - -

HR — hazard ratio; NS — nieistotne statystycznie

naczyniami krwiono$nymi. Wykazano réwniez, ze dalsza
kontrola glikemii prowadzi do zmniejszenia ryzyka doty-
czacego matych naczyn krwionosnych.

Zoungas i wsp. [2] zbadali wplyw dobrej kontroli cis-
nienia tetniczego i glikemii na zmniejszenie ryzyka powi-
klan o charakterze mikro- i makroangiopatii u chorych na
cukrzyce typu 2. Tym wieloosrodkowym, randomizowa-
nym badaniem (Action in Diabetes and VAscular disease:Pre-
terax and DiamicroN MR Controlled Evaluation [ADVANCE])
objeto 11 140 chorych na cukrzyce. Analizowano w nim
skutecznos¢ perindoprilu stosowanego lacznie z indapa-
midem w poréwnaniu z placebo oraz intensywnego wy-
rownania glikemii z uzyciem gliklazydu MR.

Udowodniono, ze terapia laczona (przeciwnadci$nie-
niowai przeciwglikemiczna) powodowatla obnizenie ryzy-
karozwoju lub progresji nefropatii 0 33%, rozwoju makro-
albuminurii 0 54% oraz rozwoju mikroalbuminurii 0 26%.
Terapiitaczonej towarzyszylo réwniez zmniejszenie ryzy-
ka zgonu 0 32% (p < 0,04). Po przeprowadzeniu badan
autorzy doszli do wniosku, ze intensywna terapia obniza-
jaca ci$nienie tetnicze oraz wyréwnujaca glikemie wywo-
tuje istotne obnizenie ryzyka zgonu oraz rozwoju powi-
ktah naczyniowych.

Mimo wielu badan epidemiologicznych, ktérych wy-
niki sugeruja, ze zfa kontrola glikemii wigze sie ze wzro-
stem ryzyka wystapienia incydentéw sercowo-naczynio-
wych, w badaniach, w ktérych w leczeniu stosowano te-
rapie hipoglikemizujaca, nie wykazano redukcji liczby
takich incydentéw. Badanie Veterans Affairs Diabetes Trial
(VADT)jestjednym z randomizowanych prospektywnych
badan przeprowadzonych w celu okreslenia wptywu po-
prawy wyréwnania glikemii na ryzyko dotyczace duzych
naczyh krwiono$nych. Po okresie obserwacji, trwajacej
$rednio ponad 5 lat, w grupie leczonych intensywnie nie
wykazano ograniczenia liczby incydentéw sercowo-
-naczyniowych mimo obnizenia odsetka HbA,_ 01,5%.

Reaven i wsp. [3] zbadali hipoteze, czy wyjsciowe za-
awansowane zmiany miazdzycowe moga wplywac na
odpowiedz na poprawe wyréwnania glikemii w badaniu
VADT. Autorzy poddali randomizacji 301 oséb z badania
VADT i przy uzyciu tomografii komputerowej ocenili
u nich naczynia wieficowe. Ponowne badanie przeprowa-
dzono po uplywie 7,5 roku.

Podczas trwajacej srednio 5,2 roku obserwacji stwier-
dzono 89 incydentéw sercowo-naczyniowych. Autorzy
wykazali, Ze u chorych, u ktérych stwierdzono mniej za-
awansowane zmiany w naczyniach wieficowych, inten-
sywne leczenie hipoglikemizujace zredukowato ryzyko
wystapienia incydentu sercowo-naczyniowego. U cho-
rych, u ktérych stwierdzono bardziej zaawansowane
zmiany naczyniowe poprawa wyréwnania metaboliczne-
go nie powodowala zmniejszenia tego ryzyka.

Cukrzyca to przewlekla, powazna choroba, na ktdra
cierpi ponad 10% doroslych oséb na $wiecie. Chorych na
cukrzyce typu 2 cechuje 2-4-krotnie wyzsze ryzyko rozwo-
ju powaznych powiklan sercowo-naczyniowych w sto-
sunku do 0s6b niedotknietych cukrzyca. Udowodniono,
ze mimo likwidagji takich czynnikéw ryzyka, jak: nad-
ci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, zaburzenia lipidowe,
nadal znaczny odsetek chorych na cukrzyce umiera z po-
wodu powiklan sercowo-naczyniowych.

W badaniu United Kingdom Perspective Diabetes Study
(UKPDS) wykazano, ze mimo redukcji odsetka HbA,
0 0,9% w ciagu 10 lat nie stwierdzono znamiennego
zmniejszenia ryzyka zawatu serca.

Trunbull i wsp. [4] zaprezentowali wplyw poprawy
wyréwnania glikemii na ryzyko rozwoju powiklan serco-
wo-naczyniowych. Autorzy przeprowadzili metaanalize
badan UKPDS, Action to Control CardiOvascular Risk in Dia-
betes (ACCORD), ADVANCE i VADT. Obserwacja objeto
27 049 0s6b cierpiacych z powodu cukrzycy typu 2. W ba-
danych grupach stwierdzono 2370 zdarzen sercowo-na-
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czyniowych. Lepsze wyréwnanie metaboliczne, w stosun-
ku do gorszego, spowodowaly obnizenie ryzyka wystapie-
nia incydentéw sercowo-naczyniowych 0 9% oraz zmniej-
szenie ryzyka wystapienia zawatu serca 0 15%. Nie zmniej-
szyly sie natomiast $miertelnos¢ ogélna i $miertelnoéc
z przyczynsercowo-naczyniowych. Uleczonych intensyw-
nie pacjentow stwierdzono wyzsze ryzyko wystapienia in-
cydentéw hipoglikemii. Chorzy wyjsciowo bez powikian
o charakterze mikroangiopatii maja wigksze szanse unik-
nieciaincydentéw sercowo-naczyniowych. Autorzy wysu-
neli wniosek, ze bardziej intensywne leczenie hipoglikemi-
zujace powoduje obniZenie ryzyka pojawienia sie powiklan
sercowo-naczyniowych, ale jednoczesnie przestrzegaja
przed zwiekszeniem ryzyka wystapienia hipoglikemii. Po-
wyzsze badania sugeruja wiec, ze stosowanie leczenia hipo-
glikemizujacego powinno by¢ indywidualizowane.

RYZYKO POWIKLAN SERCOWO-NACZYNIOWYCH
U MLODYCH CHORYCH NA CUKRZYCE TYPU 2

Jak juz wspomniano, bardzo szybko wzrasta liczba
chorych na cukrzyce typu 2 — zaréwno dzieci, jak i doro-
slych. Szczegdlnie istotny jest problem zwiekszenia liczby
nowych zachorowan wéréd dzieci, poniewaz sytuacja taka
prowadzi do wczesnego rozwoju powiklan sercowo-
-naczyniowych. U dorostych chorych na cukrzyce typu 2
powiklania sercowo-naczyniowe wystepuja czescieji wig-
73 sie ze wzrostem ryzyka $miertelnych powikian w sto-
sunku do populacji ogélnej. Wykazano, ze u chorych na
cukrzyce typu 2, u ktérych rozwinela sie ona w wieku 18-
—44 lat, powiklania sercowo-naczyniowe rozwijaja sie bar-
dziejintensywnie. Wynika z tego, ze rozpoznanie cukrzy-
cy typu 2 u mtodych oséb wiaze sie z wyzszym ryzykiem
powiklan. Otylto$¢, dyslipidemia, nadci$nienie tetnicze
oraz palenie tytoniu to gléwne znane czynniki ryzyka roz-
woju powiklan sercowo-naczyniowych.

Westiwsp. [5] poréwnywali ryzyko rozwoju powiklan
sercowo-naczyniowych miedzy mlodymi osobami, u kté-
rych rozpoznano cukrzyce typu 2 oraz u miodych oséb
w tym samym wieku bez tej choroby. Badaniem objeto
106 chorych na cukrzyce typu 2 rozwinieta w wieku 10-
—26latoraz 189 0s6b bez cukrzycy. Na podstawie przepro-
wadzonej obserwacji autorzy wykazali, ze chorzy na cuk-
rzyce typu 2 charakteryzuja sie:
¢ podwyzszonym ci$nieniem tetniczym;
¢ wiekszym obwodem talii;

* nizszym stezeniem cholesterolu frakcji HDL (high-den-
sity lipoprotein);

¢ wysokim stezeniem triglicerydéw;

¢ wysokim stosunkiem albumin do kreatyniny.
Ponadto u chorych tych wystepuja:

* wyzsze stezenie apolipoproteiny B;

* wyzsze stezenie fibrynogenu;

* wyzsze stezenia interleukiny 6, biatka C-reaktywnego

(CRP, C-reactive protein) i leptyny;

* nizsze stezenie adiponektyny.

Z przeprowadzonych badan wynika, ze rozw6j cuk-
rzycy typu 2 umiodych oséb jest znaczacym czynnikiemry-
zyka rozwoju powiklan sercowo-naczyniowych. Wéréd ta-
kich czynnikéw nalezy wymieni¢ zaburzenia lipidowe i za-

burzenia glikemii oraz czynniki zapalne i protrombinowe.

RYZYKO WYSTAPIENIA POWIKLAN MOZGOWYCH
ORAZ ROKOWANIE U CHORYCH NA CUKRZYCE TYPU 2

W badaniach epidemiologicznych wykazano, ze cho-
rzy na cukrzyce charakteryzuja sie wyzszym ryzykiem
wystapienia udaru mézgu. Dowiedziono, ze ryzyko to jest
zwiekszone u 0s6b z podwyzszonym stezeniem glukozy.
Nie wszyscy autorzy potwierdzili takie stanowisko; inni
potwierdzili je tylko u kobiet. Do tej pory nieznana jest
odpowiedz na pytanie, jak glikemia na czczo i glikemia
2 godziny po doustnym obcigzeniu glukoza wplywaja na
ryzyko zgonu w przebiegu udaru mézgu.

Hyvarinen i wsp. [6] zbadali 11 844 mezczyzn i 9862 ko-
biety, u ktérych wykonano doustny test obcigzenia glukoza.
Badanych obserwowano przez 10,5 roku. Ukobietimezczyzn
bez cukrzycy wyjsciowo stwierdzono, ze zwiekszenie glike-
mii na czczo o jedno odchylenie standardowe (SD, standard
deviation) powoduje wzrost ryzyka wystapienia udaru o 1,02
(95% CI: 0,83-1,25) u mezczyznio 1,52 (1,22-1,88) u kobiet.
Zwiekszenie glikemii o jedno SD w 2. godzinie doustnego te-
stu obciazenia glukoza powoduje wzrost ryzyka wystapienia
udaru mézgu 0 21% umezczyznio 31% u kobiet. Na podsta-
wie przeprowadzonych badan mozna sugerowac, ze cukrzy-
ca definiowana jako wzrost glikemii na czczo lub 2 godziny po
doustnym teécie obcigzenia glukoza powoduje wzrost ryzyka
zgonu z powodu udaru mézgu. U mezczyzn bez cukrzycy
natomiast podwyzszone stezenie glukozy 2 godziny po doust-
nym obcigZzeniu glukoza jest lepszym predyktorem udaru niz
glikemia na czczo. U kobiet sytuacja wyglada odwrotnie [6].

Wystepowanie hiperglikemii wiaze sie z gorszym ro-
kowaniem u chorych po udarze mézgu. Sugeruje sie, ze
glikemii przekraczajacej 8,0 mmol/l w ostrej fazie po uda-
rze towarzyszy wzrost $miertelnosci. Poppe i wsp. [7] po-
stanowili zbadac to zjawisko.
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W prospektywnym, wieloosrodkowym badaniu prze-
analizowali zaleznos¢ miedzy glikemig ponad 8,0 mmol/l
a $miertelnoécia u chorych po udarze mézgu. Badaniem
objeli 1098 0s6b, wsréd ktérych 298 przebylo udar mézgu
i wystepowala u nich hiperglikemia (w tym 18% bez cu-
krzycy i70% chorych na cukrzyce). Wykazano, ze u cho-
rych po udarze mézgu obecnosci hiperglikemii towarzy-
szy wzrost ryzyka zgonu (iloraz ryzyka [OR, odds ratio] =
= 1,5), wewnetrznego krwotoku (OR = 1,69) oraz gorsze
rokowanie po 90 dniach od incydentu. Zbadania wynika,
ze obecnos¢ hiperglikemii jest niezaleznym czynnikiem ry-
zyka zgonu, krwotoku oraz gorszego rokowania u pacjen-
téow po udarze mozgu. Nalezy zatem poczyni¢ wszelkie
starania, aby jak najlepiej wyréwnac¢ zaburzenia metabo-
liczne u chorych.

Cukrzyca typu 2, dyslipidemia oraz zaawansowany
wiek to niezalezne czynniki ryzyka powikian sercowo-
-naczyniowych. Dotychczas nie przebadano indywidual-
nych czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca
i choroby naczyh mézgowych u chorych na cukrzyce.

Hayashi i wsp. [8] postanowili zbada¢ zalezno$¢ mie-
dzy stezeniem lipidéw a wystapieniem choroby niedo-
krwiennej serca i choroby naczyh mézgowych u chorych
na cukrzyce. Badaniem objeli 4014 chorych na cukrzyce
typu 2 (1936 kobiet i 2078 mezczyzn), u ktérych okreslono
parametry gospodarki weglowodanowej i lipidowej. Pa-
cjentéw obserwowano przez 2 lata. Po tym okresie u1,59%
badanych stwierdzono chorobe niedokrwienna serca, za$
u1,43% — chorobe naczyn mézgowych. Zkoleiu chorych
w wieku ponizej 65 lat, z niskim stezeniem cholesterolu
frakcji HDL i wysokim stezeniem cholesterolu frakcji LDL
(low-density lipoprotein), stwierdzono wzrost ryzyka wysta-
pienia choroby niedokrwiennej serca. U 0s6b w wieku
65 latlub wiecej, a w szczego6lnoéci u os6b powyze;j 75. roku
zycia, z wysokim stezeniem cholesterolu frakcji HDL ob-
serwowano natomiast wzrost ryzyka wystapienia zaréw-
no choroby niedokrwiennej serca, jak i choroby naczyn
moézgowych.

Autorzy wnioskujg, ze niskie stezenie cholesterolu
frakcji HDL u chorych na cukrzyce jest czynnikiem ryzy-
ka nie tylko choroby niedokrwiennej serca, ale takze cho-
roby naczyn mézgowych.

Chorzy na cukrzyce s3 obcigzeni wyzszym ryzykiem
rozwoju otepienia. Zaleznos¢ miedzy cukrzyca a demencja
jest jednak stabo poznana. W czesci badan wykazano po-
wigzania miedzy cukrzyca a demencja pochodzenia na-
czyniowego badz chorobg Alzheimera. Wyniki badan su-

geruja, ze nasilenie utraty czynnosci poznawczych oraz
otepienie s3 wynikiem zmian w strukturze mézguinaczyn
oraz zmian zwyrodnieniowych w mézgu. W przeprowa-
dzonych badaniach dowiedziono takze, Ze lepszej kontroli
glikemii towarzyszy zmniejszenie ryzyka wystapienia
powiklan cukrzycy, w tym udaru mézgu i neuropatii.
W kilku badaniach stwierdzono, ze poprawa wyréwnania
metabolicznego ogranicza poglebianie sie demencji.

Cukrzyca jest znanym czynnikiem ryzyka schorzen
naczyn i poprzez to zwieksza ryzyko otepienia. W bada-
niach wykazano, ze choroba naczyn u pacjentéw chorych
na cukrzyce pociaga za sobg zaburzenia czynnoéci po-
znawczych i otepienia.

Xu iwsp. [9] badali, czy istnieje zwigzek miedzy cu-
krzyca i jej wyréwnaniem a réznymi chorobami otepien-
nymi. Objeli badaniem grupe1248 oséb bez otepienia
w wieku 75 lat lub wiecej, ktérych obserwowali przez wiele
lat, zwracajac uwage na chorobe Alzheimera i choroby ote-
pienne pochodzenia naczyniowego. Chorych na Alzhei-
mera podzielono dodatkowo na tych, ktérzy przebyli udar
mobzgu, oraz na osoby bez nadcisnienia tetniczego, choréb
sercaiudaru moézgu w wywiadzie. Cukrzyce rozpoznawa-
no zgodnie z przyjetymi ogélnie kryteriami. Za zlg kontro-
le glikemii uznawano sytuacje, w ktérej glikemia na czczo
byta wieksza lub réwna 11,0 mmol/l.

Podczas 9 lat obserwacji autorzy stwierdzili rozwéj
demencji u420 os6b, w tym u 47 oséb, u ktérych rozpozna-
no demencje naczyniowgq i u 320 chorych na Alzheimera.
Autorzy wykazali, ze u chorych na cukrzyce ryzyko roz-
woju demencji naczyniowej wzrasta 3,21 razy. Z kolei nie-
rozpoznana cukrzyca zwieksza ryzyko wystapienia choro-
by Alzheimera 3,29 razy. Dowiedziono réwniez, ze u cho-
rych charakteryzujacych sie glikemia ponizej 7,8 mmol/I nie
stwierdza sie wzrostu ryzyka otepienia. Ponadto granicz-
nie wyréwnanej cukrzycy takze towarzyszy wzrost ryzy-
ka rozwoju choroby Alzheimera.

ZMIANY PARAMETROW BIOCHEMICZNYCH
A RYZYKO POWIKLAN SERCOWO-NACZYNIOWYCH
U CHORYCH NA CUKRZYCE TYPU 2

Nadmiar tkanki tluszczowej bierze udzial w patogene-
zie nabytej zastoinowej niewydolnosci serca i schorzen
ukladu sercowo-naczyniowego. Nadmiar tkanki ttuszczo-
wej jest takze czynnikiem wzrostu ryzyka nadci$nienia
tetniczego, dyslipidemii i zaburzen tolerancji glukozy.
Zwiekszenie wskaznika masy ciala (BMI, body mass index)
to surogat otylosci. Leptyna jest syntetyzowana w tkance
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ttuszczowej — to hormon, ktéry jest lepszym markerem
schorzen ukladu sercowo-naczyniowego niz wskaznik
BMI. W wielu badaniach dowiedziono, ze leptyna uczest-
niczy w remodelingu sercowym i naczyniowym. Wazna
sprawg jest odkrycie zalezno$ci miedzy leptyna a niewy-
dolnoscig serca, chorobami uktadu sercowo-naczyniowe-
go i $miertelnoscig u 0sob starszych.

Leib i wsp. [10] postawili sobie za cel przebadanie
818 starszych oséb w $rednim wieku 79 lat, bioracych
udzial w badaniu Framingham.

Wykazano wyzsze stezenie leptyny u kobiet. Korelowa-
to ono ujemnie z wartosciag BMI (p < 0,0001). W ciggu 8 lat
obserwacji zaobserwowano 129 incydentéw niewydolnosci
sercai187 przypadkéw choroby ukladu sercowo-naczynio-
wego, a 391 os6b zmarto. Z przeprowadzonych badan wy-
nika, ze stezenie leptyny wigze sie z ryzykiem niewydolno-
$ci serca i choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

Wiele parametréw biochemicznych wiaze sie ze wzro-
stem ryzyka powikian sercowo-naczyniowych u chorychna
cukrzyce typu 2. Dla przyktadu, u tych chorych czesto wy-
stepuje podwyzszone stezenie kwasu moczowego. Wyda-
je sie, ze moze by¢ ono dodatkowym czynnikiem ryzyka
powiklan sercowo-naczyniowych. W wielu wczeéniejszych
doniesieniach udowodniono, ze podwyzszone stezenie
kwasu moczowego jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji
ogolnej. W nowym retrospektywnym badaniu obejmuja-
cym 535 chorych na cukrzyce typu 2 wykazano, ze podwyz-
szone stezenie kwasu moczowego wiaze sie ze wzrostem
ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Zoppini i wsp. [11] przebadali predyktywny wplyw
kwasu moczowego naryzyko zgonu ogélnego oraz z przy-
czyn sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce
typu 2. Badaniem objeli 2726 chorych na cukrzyce typu 2,
ktérych obserwowali przez 4,7 roku. U badanych okreslili
stezenie kwasu moczowego i jego korelacje z ryzykiem
zgonu og6lnego iz powodu powiklan sercowo-naczynio-
wych. Po zakonczeniu okresu obserwacji stwierdzili zgo-
ny 12,1% pacjentéw. W 4,1% przypadkéw przyczyna zgo-
nu byly powikiania sercowo-naczyniowe. Autorzy wyka-
zali takze, Ze wzrost stezenia kwasu moczowego $ciéle sie
wigzal zryzykiem zgonu z przyczyn ogélnych, jak réwniez
sercowo-naczyniowych.

Powiklania sercowo-naczyniowe s3 gléwna przyczyna
zgonow chorych na cukrzyce typu 2. Identyfikacja tych
czynnikow ryzyka ma fundamentalng wartos¢ w zapobie-
ganiu i leczeniu powiklan tego typu. Nalezy natomiast

stwierdzi¢, ze leczenie 100-200 os6b przez rok pozwala
uniknaé jednego incydentu sercowo-naczyniowego. Wy-
sokie stezenie adiponektyny jest jednym z istotniejszych
czynnikéw rozwoju powikian sercowo-naczyniowych, nie
potwierdzono tego jednak w badaniach.

Adiponektyna jest biatkiem o ciezarze czasteczkowym
30 kD, syntetyzowanym przez adipocyty. Adiponektyna
wykazuje wlaéciwosci przeciwzapalne i przeciwmiazdzy-
cowe poprzez wplyw na endotelium naczyh. Zmniejsza
tworzenie komdrek piankowatych i adhezje komérkowa
oraz bierze czynny udzial w homeostazie kiebuszkowe;j.
Jestwydalana z organizmu przez nerki w formie monome-
réow, dimerdw i trimeréow.

Von Eynatteniwsp. [12] ocenili wydalanie adiponek-
tyny z moczem, traktujac je jako czynnik ryzyka uszko-
dzenia naczyn. Badanie to przeprowadzono u 156 cho-
rychna cukrzyce typu 2 z uszkodzeniem nerek w wywia-
dzieiu 40 o0s6b zdrowych. Autorzy zbadali takze stopien
uszkodzenia naczyn, oceniajac grubosé blony srodkowej/
/wewnetrznej naczyn.

Wykazali, Ze u chorych na cukrzyce typu 2 wydalanie
adiponektyny z moczem jest istotnie wigksze niz u oséb
zdrowych. Wiaze si¢ ponadto z gruboscig blony srodko-
wej/wewnetrznej tetnicy szyjnej. Z pracy wynika zatem,
ze wydalanie adiponektyny zmoczem to niezalezny czyn-
nik ryzyka uszkodzenia naczyn. Autorzy wierzg, ze czyn-
nik ten stanie si¢ wiodgcym parametrem profilaktyki
w tym wzgledzie.

W ostatnio przeprowadzonych badaniach udowod-
niono, ze wzrostowi spozycia kawy towarzyszy wzrost
ryzykarozwoju cukrzycy lub zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej. Tym niemniej wyniki wielu wcze$niej prze-
prowadzonych badan sugeruja brak zaleznosci miedzy
spozyciem kawy a wzrostem ryzyka rozwoju powiklan
sercowo-naczyniowych w calej populacji. Z kolei dane
na ten temat dotyczace chorych na cukrzyce sa nieliczne.

Zhangiwsp. [13] analizowali zalezno$¢ miedzy spozy-
ciem kawy a wystepowaniem choroby wiehcowej, udaru
moézgu oraz $miertelnoéci u chorych na cukrzyce typu 2
w badaniu Heath Professional Follow-up Study (HPES).
Objeto nim grupe 3497 chorych na cukrzyce, wyjéciowo
bez schorzen ukladu sercowo-naczyniowego.

Autorzy wykazali, ze po skorygowaniu wzgledem wie-
ku, palenia tytoniu i innych czynnikéw ryzyka choréb
ukladu sercowo-naczyniowego wzgledne ryzyko rozwo-
ju powikfan ze strony ukiadu sercowo-naczyniowego
wynosito 0,88 (NS), a wzgledne ryzyko zgonu — 0,8 (NS)
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u pijacych ponad 4 filizanki kawy dziennie w stosunku do
niepijacych kawy. W przypadku skorygowania wynikow
wzgledem palenia tytoniu i czasu trwania cukrzycy réow-
niez nie wykazano znamiennej réznicy. Autorzy wysuneli
whniosek, ze regularne picie kawy przez chorych na cukrzy-
ce typu 2 nie zwigksza u nich ryzyka rozwoju powiklaf
sercowo-naczyniowych.

LEGZENIE STOSOWANE U CHORYCH
NA CUKRZYCE TYPU 2
A RYZYKO POWIKLAN SERCOWO-NACZYNIOWYCH

Chorych z zespolem metabolicznym cechuja wyzsze
ryzyko wystapienia powiklaf sercowo-naczyniowych
i wyzsze ryzyko rozwoju cukrzycy. Poszczegoélne sktado-
we zespolu metabolicznego w ré6znym stopniu zwiekszaja
ryzyko powiklan sercowo-naczyniowych. Podobnie kaz-
da komponenta zespotu metabolicznego w réznym stop-
niu zwieksza ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2.

W badaniu Fenofibrate Intervention and Event Lowering in
Diabetes (FIELD) okre$lano dlugoterminowy efekt dziatania
fenofibratu na wystepowanie incydentéw sercowo-naczy-
niowych u chorych na cukrzyce typu 2. Badaniem objeto
9795 chorych na cukrzyce typu 2, ktérych obserwowano
przez 5 lat. Fenofibrat, poprzez zmiany morfologii czaste-
czek LDL, wzrost stezenia cholesterolu frakcji HDL i obni-
zenie stezenia triglicerydéw, mogt sie przyczynic do reduk-
qji liczby przypadkéw powikian sercowo-naczyniowych.

Scott i wsp. [14] analizowali zmiany ryzyka sercowo-
-naczyniowego po zastosowaniu fenofibratu u chorych
z zespolem metabolicznym lub bez tego zespotu (w zalez-
nosci od obecnoéci réznych skladowych zespotu metabo-
licznego). Wykazali, ze 80% uczestnikow badania FIELD
spelnialo kryteria rozpoznania zespolu metabolicznego.
Obecnoscé kazdej ze skladowych tego zespolu zwiekszala
03% absolutne ryzyko wystapienia incydentow sercowo-
-naczyniowych w okresie 5lat. Spoér6d nich z najwyzszym
ryzykiem wystapienia incydentu sercowo-naczyniowego
(17,8% w ciagu 5 lat) wiaze sie znaczna dyslipidemia
(wzrost stezenia triglicerydéw do wartosci = 2,3 mmol/l
i niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL). Fenofibrat
szczegoblnie istotnie obnizal ryzyko wystapienia powyz-
szych incydentéw u chorych charakteryzujacych sie ni-
skim stezeniem cholesterolu frakcji HDL i u 0s6b chorych
nanadci$nienie tetnicze. Najlepszy efekt fenofibratu w od-
niesieniu do redukcji liczby przypadkéw powiklan serco-
wo-naczyniowych stwierdzono u chorych ze znaczna dys-
lipidemig (obnizenie ryzyka o 27%) [14].

Aktywatory PPAR-a (peroxidase proliferator-activated
receptor ) — fibraty — s szeroko stosowanymi lekami
u chorych charakteryzujacych sie obecnoscia zaburzen lipi-
dowych i gospodarki weglowodanowej. Leki te poza dzia-
taniem hipoglipemizujacym wywieraja takze dziafanie nie-
zalezne od wplywu na gospodarke lipidowa typu: przeciw-
zapalne, antyoksydacyjne, przeciwtrombolityczneipopra-
wiajace czynnos¢ srodblonka. Wykazano, ze metformina
jestjedynym lekiem przeciwcukrzycowym zmniejszajacym
liczbe incydentéw sercowo-naczyniowych, ktéry ponadto
wplywa na zaburzenia lipidowe, poprawia hemostaze
i dziala przeciwzapalnie. Bardzo ciekawy w tej sytuacji wy-
daje sie Iaczny efekt stosowania metforminy i fibratéw.

Pruski i wsp. [15] zbadali wptyw stosowania krétko-
dzialajgcej metforminy i fibratéw na gospodarke lipidowa
iweglowodanowa, na czynniki ryzyka powiktan sercowo-
-naczyniowych oraz na uwalnianie cytokin przez mono-
cyty u chorych na cukrzyce typu 2 charakteryzujacych sie
prawidlowymi wartosciami lipidéw. Badaniem objeli
128 chorych na cukrzyce typu 2 z miernie nasilonymi za-
burzeniami gospodarki lipidowej, poczatkowo leczonych
metforming lub przyjmujacych placebo, do ktérych
nastepnie dodano mikronizowany fenofibratlub placebo.

Autorzy wykazali, ze fenofibrat dziala korzystnie
u 0s6b z zaburzeniami lipidowymi w przebiegu cukrzycy,
indukujac zmiany stezenn CRP, fibrynogenu, inhibitora
aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1, plasminogen acti-
vator inhibitor type 1) i cytokin. Metformina wptywa nato-
miast na gospodarke weglowodanowa. Najlepszy efekt
plejotropowy obserwowano po lacznym zastosowaniu
metforminy i fenofibratu.

Autorzy wnioskuja, Ze stosowanie metforminy lacznie
zfenofibratem zapewnia lepszy efekt niz stosowanie samej
metofrminy i wywiera korzystny dla chorego wplyw na
czynniki zapalne, hemostaze i wydzielanie cytokin przez
monocyty.

Powiklania sercowo-naczyniowe, takie jak zawat serca
czy niedokrwienny udar mézgu, sa gléwna przyczyna cho-
robowosci i Smiertelnoéci wérdd chorych na cukrzyce. Wiele
towarzystw naukowych, w tym American Diabetes Association
(ADA), rekomenduje stosowanie kwasu acetylosalicylowego
w pierwotnej prewencji powiktan sercowo-naczyniowych
u chorych na cukrzyce. Inne towarzystwa natomiast, w tym
towarzystwa europejskie, nie rekomendujg jednoznacznie
stosowania tego leku we wspomnianej grupie pacjentow.

Calviniwsp. [16] postanowili oceni¢ efektywno$¢ kwa-
su acetylosalicylowego w prewencji powiklan sercowo-
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-naczyniowych u chorych na cukrzyce oraz dokonac oceny
efektywnodci tego leku u chorych na cukrzyce i u 0s6b bez
tej choroby. Autorzy analizowali wszystkie badania na ten
temat, jakie znajdowaly sie w bazach danych MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library, Web of Science i Scopus. Ostatecz-
nie do analizy wlaczono 9 dobrze udokumentowanych ba-
dan. Efektywnos¢ kwasu acetylosalicylowego u chorychna
cukrzyce byta poréwnywalna z efektywnoscia u 0séb bez
tego schorzenia. Wieksza byla natomiast w przypadku wy-
stepowania udaru mézgu (0 30%), zas gorsza w odniesieniu
do $miertelnosci (0 12%) i zawalu serca (0 19%).

Po przeprowadzeniu badania autorzy doszli do
wniosku, ze kwas acetylosalicylowy stosowany u cho-
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