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Choroba wiencowa u chorych na cukrzyce

— odrebnosci kliniczne

Coronary heart disease in diabetics — clinical peculiarities

STRESZCZENIE

Choroba niedokrwienna serca zwigzana z przedwcze-
snym rozwojem zmian miazdzycowych w naczyniach
wiencowych jest najczestszym powiktaniem cukrzy-
cy. Obecnos¢ cukrzycy i choroby niedokrwiennej
zwieksza okoto 2-3-krotnie ryzyko zgonu u mezczyzn
i az 3-5-krotnie u kobiet. U chorych na cukrzyce typu
2 czesto juz w chwili jej zdiagnozowania wystepuja
powiktania o charakterze miazdzycy, w tym choro-
ba wiencowa. Ryzyko choroby niedokrwiennej ser-
ca wigze sie zaréwno z klasycznymi czynnikami ry-
zyka, jak i ze specyficznymi czynnikami zaleznymi
od cukrzycy, co wielokrotnie zwieksza catkowite za-
grozenie. Do charakterystycznych dla cukrzycy typu
2 czynnikéw ryzyka miazdzycy oraz choréb serca
i naczyn naleza: otytos¢ centralna, insulinoopornos¢
i hiperinsulinemia, zaburzenia krzepniecia i fibryno-
lizy, dyslipidemia. Czynnikiem ryzyka choroby nie-
dokrwiennej jest takze hiperglikemia. Charaktery-
stycznym dla cukrzycy wskaznikiem ryzyka miazdzy-
cy jest mikroalbuminuria. Metaboliczne czynniki ry-
zyka choroby wiencowej tworzg zesp6t metabolicz-
ny zdefiniowany ostatnio przez Swiatowa Organi-
zacje Zdrowia (WHO, World Health Organization).
U chorych na cukrzyce typu 1 gtéwng przyczyna
zwigkszonej zapadalnosci i $miertelnosci sercowej
jest nefropatia cukrzycowa. Zmiany miazdzycowe
w naczyniach wiencowych w cukrzycy sg bardziej
rozlegte i cechujg sie szybka progresjg. Choroba
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wiencowa czesto przebiega nietypowo i zazwyczaj
towarzyszy jej niewydolnos¢ krazenia. W leczeniu
choroby niedokrwiennej u chorych na cukrzyce znaj-
dujg zastosowanie leki i procedury inwazyjne takie,
jak u chorych bez cukrzycy. Ze wzgledu na to, ze
zagrozenie rozwojem choroby niedokrwiennej
i Smiertelnos¢ z przyczyn sercowych u chorych na
cukrzyce ulega zwielokrotnieniu, nalezy w tej gru-
pie chorych stosowa¢ wczesng i intensywng diagno-
styke, a takze kompleksowe postepowanie prewen-
cyjne i terapeutyczne.

Stowa kluczowe: choroba wiehcowa, cukrzyca,
czynniki ryzyka choroby wiencowej, pierwotna

i wtérna prewencja, leczenie ostrego zawatu serca
u chorych na cukrzyce

ABSTRACT

Ischaemic heart disease associated with premature
coronary atherosclerosis is the most frequent com-
plication of diabetes mellitus. The combination of
diabetes and ischaemic heart disease causes a 2-3-
fold increase of mortality risk among men and 3-5-
fold among women. In patients with diabetes type 2
atherosclerotic complications, including coronary
heart disease are present at the time of diabetes
detection. The development of ischaemic heart di-
sease is associated both with classical coronary risk
factors and diabetes-related specific factors, which
markedly increases global risk. Typical risk factors
leading to atherosclerosis and cardiovascular dise-
ases in type 2 diabetes include central obesity, insu-
lin resistance and hyperinsulinemia, coagulation and
fibrinolysis disorders, dyslipidemia. Hyperglycemia
is also a coronary risk factor. Microalbuminuria is
a characteristic atherosclerotic risk factor in diabetes.
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Metabolic coronary risk factors form a metabolic
syndrome recently defined by the WHO. In patients
with diabetes type 1 diabetic nephropathy is a ma-
jor cause of increased morbidity and mortality due
to cardiovascular diseases. Coronary atherosclero-
sis in diabetes is more extensive and progresses ra-
pidly. Coronary heart diseases in diabetics is frequ-
ently atypical and usually associated with heart fa-
ilure. Coronary heart disease in diabetics is treated
with the same agents and invasive procedures as in
non-diabetics. As the risk of coronary heart diseases
and cardiovascular mortality is higher in diabetics
such patients should undergo early and aggressive
diagnostic procedures, and comprehensive preven-
tion and therapy.

Key words: coronary heart disease, diabetes
mellitus, coronary risk factors, primary and secondary
prevention, treatment of acute myocardial infarction
in diabetics

Wstep

Najczestszym powiktaniem cukrzycy i gtéwna
przyczyna zwigkszonej $miertelnosci s choroby ukta-
du sercowo-naczyniowego, gtéwnie choroba niedo-
krwienna serca (CHNS) spowodowana przedwcze-
snym rozwojem zmian miazdzycowych w naczyniach
wiencowych [1]. Szacuje sie, ze z powodu CHNS
umiera ponad 50% chorych na cukrzyce. Obecnos¢
cukrzycy i CHNS zwieksza 2-3-krotnie ryzyko zgonu
u mezczyzn i az 3-5-krotnie u kobiet [2-6]. Prowa-
dzone przez 20 lat badania pielegniarek amerykan-
skich potwierdzity, ze obecnos¢ cukrzycy dramatycz-
nie zwieksza u kobiet ryzyko smiertelnosci catkowi-
tej i wywotanej CHNS [7]. Badania populacyjne wy-
kazaty, ze ryzyko $mierci sercowej w grupie chorych
na cukrzyce, ktorzy nie przebyli zawatu serca, jest
podobne, jak u chorych bez cukrzycy po przebytym
zawale. Obecnos¢ cukrzycy jest zatem czynnikiem
ryzyka o sile dziatania réwnej wczesniej rozpoznanej
chorobie wiencowe;j [8].

Obecnie, obok hipercholesterolemii, nadcisnie-
nia tetniczego, palenia tytoniu, niskiego stezenia
cholesterolu frakcji HDL oraz wieku, cukrzyce uznano
za jeden z gtoéwnych czynnikéw ryzyka choroéb serca
i naczyn. Sposréd pacjentow z CHNS az 20-30% ma
cukrzyce, a u okoto 3/4 chorych na cukrzyce wyste-
puje choroba niedokrwienna serca. Stwierdzono tak-
ze zwiekszong zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ z po-
wodu CHNS u chorych z nietolerancjg glukozy [5].
Ze wzgledu na czestos¢ cukrzycy typu 2 w populacji,
skala jej powikfan naczyniowych dominuje, nalezy

jednak podkresli¢, ze réwniez u chorych na cukrzy-
ce typu 1, zwtaszcza powiktang nefropatig cukrzy-
cowy, CHNS jest gtéwng przyczyng zwigkszonej
Smiertelnosci.

Choroba niedokrwienna u chorych na cukrzy-
ce ma specyficzng patogeneze i przebieg kliniczny.

Czynniki ryzyka choroby
niedokrwiennej w cukrzycy

Rozwdj cukrzycy typu 2 jest procesem wielo-
letnim i powolnym, w ktérym narastajgca insulino-
opornos¢ i zaburzenia wydzielania insuliny wiele lat
wyprzedzajg wystgpienie zaburzen metabolizmu glu-
kozy. Stan ten nazywa sie przedcukrzycowym (pre-
diabetes). U pacjentow ze swiezo zdiagnozowang
cukrzyca typu 2 bardzo czesto wystepujg powikta-
nia o charakterze makroangiopatii, szczegolnie
CHNS, dlatego nalezy sadzi¢, ze stan przedcukrzyco-
wy ma istotne znaczenie w patogenezie miazdzycy
i choroby wiencowej zwigzanej z cukrzyca [9].
U chorych w okresie przedcukrzycowym czesto wy-
stepuje zespdt metabolicznych czynnikéw ryzyka
CHNS, u podstawy ktorych znajdujg sie insulinoopor-
nos¢ i zaburzenia sekrecji insuliny, prowadzace do
hiperinsulinemii [10-14]. Do zespotu metabolicznych
czynnikéw ryzyka miazdzycy naleza ponadto: oty-
tos¢ wisceralna, cechujaca sie nagromadzeniem tkan-
ki ttuszczowej wewnatrzbrzusznie, nadcisnienie tet-
nicze, hipertriglicerydemia, obnizone stezenie cho-
lesterolu frakcji HDL i mikroalbuminuria (tab. 1).
Obecnos¢ insulinoopornosci i zaburzen tolerancji
glukozy badz cukrzycy oraz 2. z wyzej wymienionych
czynnikéw ryzyka wedtug protokotu WHO pozwala
rozpoznac zespot metaboliczny [15].

Na podstawie badan epidemiologicznych stwier-
dzono, ze hiperinsulinemia stanowi niezalezny czyn-
nik ryzyka choroby niedokrwiennej serca [16, 17].
Takze u pacjentow z CHNS bez zaburzen gospodarki
weglowodanowej hiperinsulinemia stanowi dodat-
kowy czynnik ryzyka. W fizjologicznych stezeniach
insulina wykazuje dziatanie wazodylatacyjne i anty-
aterogenne, zwigzane z aktywacjg syntezy tlenku
azotu w komoérkach srédbtonka naczyniowego [17].
W warunkach insulinoopornosci synteza tlenku azo-
tu ulega zahamowaniu, insulina pobudza wytwa-
rzanie zwigzkéw stymulujacych mitogeneze oraz
zwieksza sie produkcja wolnych rodnikéw tleno-
wych (ryc. 1).

Stwierdzanie miazdzycy i choroby niedokrwien-
nej serca juz podczas zdiagnozowania cukrzycy typu 2
moze takze sugerowad, ze w patogenezie miazdzycy
i cukrzycy odgrywaja role wspdlne czynniki genetycz-
ne i sSrodowiskowe, badz tez ich kombinacja. Wedtug
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Tabela 1. Mechanizmy prowadzace do miazdzycy i choroby niedokrwiennej serca w cukrzycy typu 2

Czynnik ryzyka

Prawdopodobny mechanizm

Hiperglikemia

Glikacja/oksydacja lipoprotein, macierzy sciany
naczyniowej, kolagenu, wzrost diacyloglicerolu i kinazy
biatkowej C — stymulacja czynnikdéw wzrostowych,
uszkodzenie srodbfonka naczyniowego,

wzrost przepuszczalnosci sciany naczyn

Hiperinsulinemia
Hiperproinsulinemia

Insulinoopornos¢

Wozrost macierzy naczyniowej, proliferacja miocytéw
Wozrost stezenia PAI-1, wzrost stezenia matych
gestych LDL

Dyslipidemia
(1Tg, | cholesterolu frakeji HDL,
mate geste LDL)

Aterogeneza

Otytos¢ wisceralna

Insulinoopornos¢, dyslipidemia

1 PAI-1
1 adhezji i agregacji ptytek
+ Fb

Uposledzenie fibrynolizy
Trombofilia

Trombogeneza, aterogeneza

Stres oksydacyjny

Uszkodzenie srodbfonka naczyniowego, oksydacja lipidow,

aterogeneza

Albuminuria,

dysfunkcja nerek

Aterogeneza, nadcisnienie tetnicze, oksydacja lipidow

Neuropatia autonomiczna

sercowo-naczyniowa

Nagta smier¢ sercowa

Uposledzenie reaktywnosci

naczyn

Skurcz naczyn, ischemia, nadcisnienie tetnicze

Subkliniczny stan zapalny

Aterogeneza, niestabilne zmiany miazdzycowe

Receptor angiotensyny Il Receptor insuliny

Miazdzyca
Proliferacja komdrek naczyn
Synteza macierzy zewnatrzkomérkowej

Dziatanie przeciwmiazdzycowe
Wazodylatacja

Rycina 1. Mechanizm potencjalnego aterogennego dziafa-
nia insuliny w naczyniach; IRS — substraty receptora insuli-
nowego, kinaza PI3 — kinaza fosfatydyloinozytolu, MAPK
— kinaza aktywujaca mitogeny, PKC — kinaza biatkowa C

hipotezy Sterna (common soil) cukrzyca typu 2
i miazdzyca majg wspolne podfoze genetyczne [18].
Wagenknecht i wsp. stwierdzili u rodzin chorych na
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cukrzyce, ze miazdzyca, wykrywana na podstawie
oceny zwapnien w naczyniach wiencowych metoda
spiralnej tomografii komputerowej, jest obecna
u okoto 80% rodzenstwa chorych na cukrzyce i tylko
u 31% rodzenstwa osob bez cukrzycy [19]. Wykaza-
ne w tym badaniu 40-procentowe prawdopodobien-
stwo dziedziczenia daje podstawe do twierdzenia,
ze nalezy poszukiwac gendw odpowiedzialnych za-
rébwno za wystapienie cukrzycy typu 2, jak i przed-
wczesnej miazdzycy.

Badania epidemiologiczne dotyczace réznych
populacji, w tym chorych na cukrzyce, wykazuja, ze
podwyzszona glikemia jest waznym czynnikiem ryzy-
ka choréb naczyn, chociaz dla CHNS ryzyko zwigzane
z hiperglikemia jest nizsze niz dla innych powiktan
naczyniowych. Badanie Wisconsin Epidemiologic Stu-
dy of Diabetic Retinopathy wykazato, ze wzrost ste-
zenia hemoglobiny glikowanej (HbA, ) o 1% zwiek-
sza czestosc retinopatii proliferacyjnej o 70%, prote-
inurii 0 20% i epizodéw wiencowych o 10% [5].
W badaniu EPIC-Norfolk stwierdzono, ze wzrost ste-
zenia HbA, 0 1% zwieksza ryzyko zgonéw z powodu
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CHNS 0 30% [20]. Z kolei w United Kingdom Prospec-
tive Diabetes Study (UKPDS) wykazano, ze do najwaz-
niejszych czynnikéw ryzyka zawatu serca u chorych
na cukrzyce typu 2 naleza: cholesterol frakcji LDL,
cisnienie rozkurczowe, palenie tytoniu, niskie steze-
nie cholesterolu frakcji HDL i HbA, [21].

Badania zaleznosci smiertelnosci z powodu
CHNS od glikemii na czczo lub w tescie tolerancji
glukozy byty od wielu lat przedmiotem dyskusji. Czes¢
z nich dostarczata dowododw, ze zaleznos¢ ta ma cha-
rakter liniowy, inne zas sugerowaty istnienie warto-
sci progowych, powyzej ktorych pojawia sie zwigk-
szone ryzyko CHNS [22]. W badaniu UKPDS wykaza-
no, ze nizsza wartos¢ glikemii na czczo w chwili wita-
czenia do badania gwarantuje mniejsze ryzyko roz-
woju powikfan w kolejnych latach [23]. Wiaze sie to
z faktem, iz wczesne wykrycie cukrzycy typu 2 wa-
runkuje wczesniejsze w historii naturalnej choroby
rozpoczecie leczenia. W badaniu UKPDS dowiedzio-
no takze, ze zwigzek miedzy stezeniem HbA,_a po-
wiktaniami cukrzycy, w tym ryzykiem CHNS, ma cha-
rakter liniowy, chociaz sg doniesienia krytykujace taka
interpretacje UKPDS [24].

Obserwacje finskie wykazaty, ze u chorych na
cukrzyce typu 2 dyslipidemia oraz hiperglikemia byty
czynnikami ryzyka CHNS, lecz znaczenie dyslipide-
mii byto wieksze [25]. W badaniach WHO Multina-
tional Study of Vascular Disease in Diabetes (WHO
MSVDD) stwierdzono, ze nadcisnienie tetnicze, ste-
zenie cholesterolu, palenie tytoniu i proteinuria sg
czynnikami ryzyka zwiekszonej Smiertelnosci z przy-
czyn sercowo-naczyniowych w obu typach cukrzycy,
natomiast podwyzszenie glikemii na czczo zwigksza
ryzyko $miertelnosci i zawatu serca u chorych na cu-
krzyce typu 2 [26]. Stwierdzono takze zwigzek mie-
dzy obecnoscig retinopatii a powiktaniami ze strony
duzych naczyn. W ostatnio opublikowanych bada-
niach wykazano wzrost wskaznika kalcyfikacji naczyn
wiencowych, bedacy wyznacznikiem zaawansowa-
nia miazdzycy w miare narastania zaburzen gospo-
darki weglowodanowej.

Rola hiperglikemi popositkowej w patogenezie
makroangiopatii nadal jest przedmiotem dyskusji. Ba-
dania Hanefelda po raz pierwszy dowiodty znacze-
nia hiperglikemii popositkowej ocenianej na podsta-
wie oznaczenia glikemii w 2. godzinie testu toleran-
cji w rozwoju miazdzycy [27]. W badaniu DECODE
wykazano, ze glikemia powyzej 7,8 mmol/l w 2. go-
dzinie testu tolerancji glukozy zwieksza ryzyko CHNS
0 58%, podczas gdy glikemia na czczo powyzej
6,1 mmol/l — o 38% [28]. Rowniez badania innych
grup etnicznych wykazaty wzrost relatywnego ryzy-
ka (RR, relative risk) chordb serca i naczyn oraz smier-

telnosci u kobiet i mezczyzn, gdy uwzgledniono gli-
kemie w 2. godzinie testu tolerancji w poréwnaniu
z glikemig na czczo (w badaniu Mauritius odpowied-
nio RR: 2,3 dla mezczyzn i 2,6 dla kobiet w poréw-
naniu z 1,3 i 1,4) [29]. W badaniu Risk Factor in IGT
for Athrosclerosis and Diabetes stwierdzono zwig-
zek pomiedzy gruboscig btony wewnetrznej i srod-
kowej tetnicy szyjnej a glikemig w 2. godzinie testu
tolerancji glukozy, symulujacego glikemie poposit-
kowa [30]. Wptyw hiperglikemii popositkowej to nie
tylko przewlekta toksycznosc glukozy, ale takze ostre
uszkodzenie srodbtonka naczyniowego, dziatanie
prokoagulacyjne oraz mozliwos¢ wywotywania za-
burzen rytmu poprzez wptyw hiperglikemii poposit-
kowej na wydtuzenie odstepu QT i jego dyspers;ji.

Wedtug Amerykanskiego Towarzystwa Diabe-
tologicznego (ADA, American Diabetes Association)
nie ma obecnie standaryzacji oznaczania glikemii
popositkowej ani badan dotyczacych wptywu regu-
lacji glikemii popositkowej na rozwdj powiktan cu-
krzycy. Istnieje zatem koniecznos¢ dalszych badan
dotyczacych tego problemu [31].

Whptyw hiperglikemii na aterogeneze dokonuje
sie poprzez nieenzymatyczng glikacje i glikooksyda-
cje biatek i lipoprotein, poprzez zaburzenia metabo-
lizmu lipidéw, wptyw na srédbtonek i Sciane naczy-
niowg oraz na uktad krzepniecia i fibrynolizy [32, 33].

Hiperglikemia aktywuje takze szlak diacylogli-
cerol-kinaza biatkowa C g Il migdzy innymi w komor-
kach sciany naczyniowej i w miesniu sercowym, co
ma kluczowe znaczenie w patogenezie powiktan
naczyniowych, tym réwniez makroangiopatii [34].
Jednym ze skutkéw hiperglikemii jest uszkodzenie
srédbtonka, prowadzace do zaburzenia jego funkg;ji
w zakresie regulacji tonusu naczyniowego, regulacji
wzrostu i hemostazy. Akumulacja koncowych pro-
duktow glikacji biatek (AGE, advanced glycation end-
product) w scianie naczyn zwieksza ich sztywnos¢,
przyleganie lipiddw oraz makrofagéw, stymuluje
wydzielanie czynnikow wzrostowych i proliferacje
miocytow. Ekspresji ulegajg molekuty adhezyjne, co
uruchamia kaskade adhezji ptytek krwi, leukocytéw
i monocytéw do komorek srédbtonka. Nieenzyma-
tyczna glikacja biatek i wytwarzanie AGE powoduje
takze zmiany struktury macierzy zewngtrzkomorko-
wej, wywotuje odpowiedz immunologiczng i produk-
cje przeciwciat. Wzrasta rowniez synteza fibronek-
tyny i kolagenu IV. Glikacja czesci biatkowej lipopro-
tein zmienia ich strukture i metabolizm. Glikacja li-
poproteiny LDL czyni jg podatna na oksydacje i po-
woduje, ze jest usuwana przez receptor zmiatajacy
makrofagow, w wyniku czego powstajg komorki
piankowate. W komérkach piankowatych ulegaja
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R - AGE
Makrofagi '

v

Wewnatrzkomérkowa generacja
wolnych rodnikéw i stres oksydacyjny

p21/kinaza MAP
v
Aktywacja NF-«B

1 ekspresji gendw kontrolowanych NF—«B

/ -
Generacja cytokin Dziatanie prozakrzepowe
prozapalnych 1 czynnika tkankowego
IL-1a t trombomoduliny
IL-6 Wazokonstrykcja
TNF-a t endoteliny

Zwigkszona ekspresja molekut
adhezyjnych (1 VCAM-1)

Rycina 2. Rola koncowych produktéw glikacji AGE (obja-
$nienia w tekscie); NF-xB — czynnik jgdrowy «B; kinaza MAP
— kinaza aktywujgca mitogeny

takze akumulacji koncowe produkty glikacji. Glika-
cja lipoprotein HDL uposledza ich funkcje, jakg jest
transport zwrotny cholesterolu.

Koncowe produkty glikacji biatek, poprzez re-
ceptory na makrofagach, stymuluja wewngtrzkomor-
kowa generacje wolnych rodnikéw i stres oksydacyj-
ny, zwiekszajg ekspresje molekut adhezyjnych, sty-
mulujg uwalnianie cytokin — mediatoréw stanu za-
palnego istotnego w procesie miazdzycowym, a tak-
ze dziafajg prozakrzepowo [33, 34]. Na rycinie 2 sche-
matycznie przedstawiono role koncowych produk-
tow glikacji w rozwoju powiktan cukrzycy.

Wskaznikiem uszkodzenia srodbtonka naczy-
niowego i zarazem czynnikiem ryzyka choroéb serca
i naczyn u chorych na cukrzyce typu 2 jest zwiekszo-
ne wydalanie albuminy z moczem — mikroalbumi-
nuria lub jawny biatkomocz [35-37]. Mikroalbumi-
nuria jest tez wskaznikiem uszkodzenia naczyn
u chorych z nadcisnieniem tetniczym i dyslipidemia
bez cukrzycy. Stanowi ponadto wskaznik i czynnik
ryzyka progresji nefropatii cukrzycowej. Wykazano
znaczne obnizenie przezywalnosci chorych na cukrzy-
ce typu 2 i mikroalbuminurie w poréwnaniu z cho-
rymi bez mikroalbuminurii. Badania prospektywne
dowiodty, ze zwiekszone ryzyko obejmuje juz cho-
rych z graniczng albuminurig, niespetniajacg jeszcze
kryteriow rozpoznania mikroalbuminurii.

Do charakterystycznych dla cukrzycy czynnikéw
ryzyka powiktan naczyniowych nalezy trombofilia
cukrzycowa. Wsrod zwigzanych z uktadem hemosta-
zy czynnikdw ryzyka miazdzycy najwazniejsze sa:

podwyzszone stezenie fibrynogenu, podwyzszona
aktywnosc¢ czynnika tkankowego i VIl oraz podwyz-
szone stezenie i aktywnos¢ inhibitora tkankowego
aktywatora plazminogenu (PAI-1, plazminogen-ac-
tivator inhibitor-1) [38]. Jedng z gtéwnych przyczyn
nadkrzepliwosci w cukrzycy typu 2 s3 insulinoopor-
nos¢ i hiperinsulinemia. Wykazano zaleznos¢ mie-
dzy wydzielaniem prekursora insuliny-proinsuliny
oraz produktéw jej konwersji a poziomem oraz ak-
tywnoscig PAI-1. Stwierdzono, ze podwyzszone ste-
zenie insuliny i proinsuliny wigze sie ze wzrostem
stezenia fibrynogenu i PAI-1 juz w okresie przedcu-
krzycowym. Wskaznikiem uszkodzenia srodbtonka
naczyniowego jest podwyzszony poziom czynnika
von Willebranda, ktory koreluje z albuminurig [38].

U chorych na cukrzyce typu 2 stezenie chole-
sterolu frakcji LDL jest zazwyczaj prawidtowe, zmie-
nia sie natomiast fenotyp czasteczek LDL — poja-
wiajg sie czasteczki o zmienionym sktadzie zawiera-
jace wiecej triglicerydow i podatne na oksydacje
— mate, geste LDL [39].

Charakterystyczne dla cukrzycy typu 2 i zespotu
metabolicznego sa hipertriglicerydemia i obnizone
stezenie cholesterolu frakcji HDL, ktére stanowig nie-
zalezne czynniki ryzyka choroby wiencowej, przy
czym ich znaczenie jest wigksze u chorych na cu-
krzyce niz w populacji bez cukrzycy.

W cukrzycy ulega zmianie takze fenotyp lipo-
protein HDL, co przyspiesza ich katabolizm i powo-
duje uposledzenie transportu zwrotnego choleste-
rolu z tkanek, w tym sciany naczyniowej. Uposledze-
niu ulega réwniez plejotropowe antyoksydacyjne
dziatanie HDL.

Podwyzszone stezenie homocysteiny jest uzna-
nym czynnikiem ryzyka miazdzycy i zakrzepicy. Za-
réwno u chorych na cukrzyce typu 1, jak i typu 2
wykazano podwyzszenie stezenia homocysteiny,
a takze jego zwigzek z makroangioaptig [40, 41].
Potwierdzenie tych zwigzkéw w badaniach prospek-
tywnych moze uzasadnia¢ postepowanie terapeu-
tyczne suplementujace, foliany oraz witaminy B,
i B,,, zwtaszcza u chorych z albuminuria.

W ostatnich latach duze znaczenie przypisu-
je sie obecnosci stanu zapalnego zaréwno w pa-
togenezie miazdzycy, jak réwniez jako czynnika ry-
zyka ostrych epizodéw wiencowych. U chorych na
cukrzyce typu 2, a takze u chorych z zespotem me-
tabolicznym swierdzono wzrost stezenia biatka
C-reaktywnego — wskaznika subklinicznego stanu
zapalnego [42].

U chorych na cukrzyce typu 2 nadcisnienie tet-
nicze wystepuje 2-3-krotnie czesciej niz w populacji
bez cukrzycy i najczesciej wigze sie z insulinooprno-
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scig i hiperinsulinemia. W cukrzycy typu 1 najcze-
sciej nadcisnienie towarzyszy nefropatii cukrzycowej.

Ryzyko wszystkich powiktan naczyniowych,
w tym CHNS, zwigzane z nadcisnieniem tetniczym,
jest u chorych na cukrzyce wieksze niz w populacji
bez cukrzycy. Podobnie jak u chorych bez cukrzycy
czynnikiem ryzyka powikfan naczyniowych jest pa-
lenie tytoniu.

Gtéwna przyczyng wysokiej smiertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych w cukrzycy typu 1
jest rownoczesne wystepowanie nefropatii cukrzy-
cowej. Zjawisko to mozna wyttumaczy¢ czestym
wspotistnieniem u chorych z mikroalbuminuriag czy
biatkomoczem innych czynnikéw ryzyka, jak: nadci-
$nienie tetnicze, zaburzenia lipidowe, podwyzszenie
stezenia fibrynogenu i inhibitora tkankowego akty-
watora plazminogenu oraz czynnika von Willebran-
da, zaburzenia funkgji ptytek krwi. U chorych na cu-
krzyce typu 1 z mikroalbuminurig 2-3-krotnie wzra-
sta czestos¢ CHNS, a sSmiertelnos¢ rosnie okofo
5-krotnie.

Jak wykazaty badania Multiple Risk Factor In-
tervention Trial ryzyko $mierci sercowej u chorych
na cukrzyce zalezy od liczby gtownych czynnikéw
ryzyka, jednak w poréwnaniu z grupg bez cukrzycy
ich wptyw jest znacznie wiekszy [11]. Znaczenia kom-
binacji klasycznych czynnikéw ryzyka smiertelnosci
sercowej oraz czynnikéw specyficznych dla cukrzycy
dowodzi tez cytowane wyzej badanie WHO MSVDD.
Stwierdzono w nim, ze wspétistnienie czynnika zwig-
zanego z cukrzycg — proteinurii — zwielokrotniato
zagrozenie. Poza proteinurig skutecznos¢ kontroli gli-
kemii i obecnos¢ retinopatii wptywaty na zwieksze-
nie ryzyka CHNS [26].

Zatem u chorych na cukrzyce ryzyko CHNS wia-
ze sie zaréwno z klasycznymi czynnikami ryzyka, jak
réwniez z czynnikami zaleznymi od cukrzycy, co znacz-
nie zwigksza catkowite zagrozenie.

Choroba niedokrwienna serca
w cukrzycy — odrebnosci kliniczne
Zmiany miazdzycowe w cukrzycy, chociaz hi-
stologicznie identyczne w poréwnaniu z chorymi bez
cukrzycy, sa bardziej rozlegte i cechuja sie szybka
progresja [43]. Zmiany angiograficznie okreslane jako
srednie, sg czesto niestabilne i moga ulegac peknie-
ciu, stanowigc przyczyne ostrego epizodu wienco-
wego, lub tez ulegaja progresji, prowadzac do kry-
tycznego zwezenia naczynia. Nowoczesne metody
z zastosowaniem tomografii komputerowej wyka-
zuja, ze u chorych na cukrzyce miazdzyca wystepuje
wczesniej i czesciej cechuje sie obecnoscig zwapnien
w naczyniach wiencowych [44, 45]. Stwierdzono tak-

ze zwigzek kalcyfikacji naczyn wiencowych i epizo-
dow wiencowych oraz zaleznos¢ miedzy zaawanso-
waniem tych zmian a obnizeniem zmiennosci rytmu
serca — wskaznika neuropatii autonomicznej serco-
wo-naczyniowej [46]. Badania koronarograficzne
i autoptyczne wykazaty, ze u chorych na cukrzyce
czesciej wystepujg choroba dwu- i tréjnaczyniowa,
jak réwniez zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowe;.
Charakterystyczne dla cukrzycy sa tez rozsiane zmiany
miazdzycowe w matych naczyniach srédsciennych.

U chorych na cukrzyce moga wystepowac
wszystkie kliniczne postacie choroby niedokrwiennej
serca. Dominuje poglad, ze w tej grupie pacjentéw
czesciej wystepuje asymptomatyczne niedokrwienie
migsnia sercowego, chociaz wedtug niektérych auto-
réw nie ma na to dowodow [47-50]. W badaniach
Ditchburn i wsp. wykazano, ze u chorych na cukrzyce
i CHNS ryzyko asymptomatycznego niedokrwienia
jest wieksze niz u chorych bez cukrzycy (odpowied-
nio czestos¢ cichego niedokrwienia wynosita 34%
i 19%) [47]. Rozpoznanie choroby wiencowej jest
wdweczas mozliwe na podstawie elektrokardiogra-
ficznej proby wysitkowej, 24-48 godzin monitoro-
wania EKG, echokardiografii obcigzeniowej, badan
scyntygraficznych, tomografii komputerowej (w tym
tomografii metodg emisji pojedynczego fotonu
(SPECT, single photon emission computed) oraz po-
zytronowej tomografii emisyjnej (PET, positron emis-
sion tomography) badz koronariografii.

W tabelach 2 i 3 przedstawiono charakterysty-
ke kliniczng choroby wiencowej u chorych na cukrzy-
ce oraz wskazania do diagnostyki kardiologicznej.

U chorych na cukrzyce za przyczyne klinicznie
asymptomatycznych postaci choroby wiencowej
uwaza sie neuropatie uktadu autonomicznego ser-
cowo-naczyniowego [48, 50]. Neuropatia unerwia-
jacych serce wtokien przywspotczulnych powoduje
ponadto wzgledne zwiekszenie napiecia uktadu
wspotczulnego, bedace przyczyng tachykardii spo-
czynkowej, braku adaptacji uktadu krazenia podczas
wysitku oraz nadmiernego obkurczania naczyn wien-
cowych. Neuropatia uktadu wspodtczulnego jest
z kolei przyczyng niedocisnienia ortostatycznego.
Obnizenie u chorych na cukrzyce zmiennosci ryt-
mu serca w zapisie holterowskim lub w testach
pozwalajacych zdiagnozowac neuropatie sercowo-
naczyniowa stanowi czynnik ryzyka groznych aryt-
mii komorowych [48]. Stwierdzono takze zwigzek
miedzy neuropatig autonomiczng a wydtuzeniem
odstepu QTc, a takze jego dyspersjg w zapisie EKG
u chorych na cukrzyce. Wydtuzenie odstepu QTc
u chorych na cukrzyce typu 1 zwieksza ryzyko zgo-
nu [51, 52].
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Tabela 2. Choroba wienicowa w cukrzycy — cechy cha-
rakterystyczne

Woczesne zmiany miazdzycowe, zwapnienia w intimie i medii
Rozlegte zmiany miazdzycowe, czesto rozsiane, o szybkiej
progresji

Zmiany angiograficznie okreslane jako srednie czesto nie-
stabilne

Czesto choroba dwu- i tréjnaczyniowa

Czesciej niedokrwienie asymptomatyczne

Wptyw neuropatii autonomicznej sercowo-naczyniowej
(tachykardia spoczynkowa, obkurczenie naczyn wienco-
wych, zniesienie wczesnych objawdéw niedokrwienia, nie-
docisnienie ortostatyczne, ryzyko arytmii, brak adaptacji
do wysitku) na obraz kliniczny

Wydtuzenie odstepu QT i jego dyspersji

Wspodtistnienie kardiomiopatii cukrzycowej i niewydolnosci

krazenia

Cechy zawatu serca u chorych na cukrzyce
Bezbolowa postac
Zawat czesto powiktany niewydolnoscig krazenia, wstrza-
sem kardiogennym
Czeste wspotistnienie ostrych zaburzen metabolicznych
2-3-krotnie wigksza smiertelnos¢ wczesna i pézna w zawale,

u kobiet 6-krotnie wieksza

Tabela 3. Diagnostyka kardiologiczna w cukrzycy
— wskazania i metody badan

Zmiany w EKG spoczynkowym

Obecnos¢ miazdzycy naczyn o innej niz wiencowa lokalizacji
Siedzacy tryb zycia, wiek powyzej 35 lat

Dwa lub wiecej czynnikéw ryzyka miazdzycy

Albuminuria

Badania: préba wysitkowa, echokardiografia obcigzenio-
wa, scyntygrafia perfuzyjna, tomografia komputerowa
(SPECT, single photon emission computed tomography,
PET, positron emission tompgraphy), koronarografia

U chorych z neuropatig autonomiczng serco-
wo-naczyniowg ryzyko nagtej smierci sercowej jest
zatem wieksze niz u chorych bez neuropatii [53, 54].
Z ostatnio opublikowanych badan prospektywnych
wynika, ze obecnos¢ neuropatii sercowo-naczynio-
wej jest niezaleznym i silniejszym od cichego niedo-
krwienia wskaznikiem okreslajgcym ryzyko nagtego
zgonu sercowego (relatywne ryzyko u oséb z neuro-
patig autonomiczng — 4,16) [54].

Nietypowe odczuwanie niedokrwienia serca
moze byc¢ u chorych na cukrzyce przyczyna nietypo-
wych objawéw zawatu serca, w tym postaci bezbo6-

lowej, co opodznia rozpoznanie i podjecie leczenia.
Zazwyczaj w tych przypadkach dominujg powikta-
nia zawatu, przede wszystkim niewydolnos¢ kraze-
nia. Obraz kliniczny cechuje wystapienie lub nasile-
nie objawéw niewyréwnania cukrzycy, z ketoza
i kwasicg ketonowg wiacznie. U chorych na cukrzy-
ce i chorobe wiencowa rokowanie jest znacznie gor-
sze. Smiertelnos¢ przedszpitalna, a takze wczesna
i p6Zna z powodu zawatu jest 2-3-krotnie wieksza
niz w populacji ogélnej, a w odniesieniu do kobiet
nawet 6-krotnie wieksza [55, 56].

U chorych na cukrzyce okoto 5-krotnie cze-
sciej wystepuje niewydolnos¢ krazenia i wstrzas
kardiogenny, mimo ze obszar zawatu jest podob-
ny jak u os6b bez cukrzycy [55, 56]. Przyczyna tego
zjawiska moze by¢ wspodfistnienie specyficznego
dla cukrzycy uszkodzenia miocardium — kardio-
miopatii cukrzycowej. Takze wspéfistnienie nadci-
$nienia tetniczego, dysfunkcji uktadu autonomicz-
nego i wieksza rozlegtos¢ zmian miazdzycowych
sprzyjaja ostrym powiktaniom hemodynamicznym.
U chorych na cukrzyce zawat serca jest bardziej
rozlegly i czesciej wystepujg powiktania. Charak-
terystyczne dla cukrzycy jest tez wystepowanie za-
watu jako powiktania innej ostrej choroby, na przy-
ktad zabiegu operacyjnego lub kwasicy cukrzyco-
wej. U chorych na cukrzyce czesciej tez dochodzi
do powtérnego zawatu.

Chorzy na cukrzyce, w poréwnaniu z popu-
lacjg bez cukrzycy, czesciej wykazuja niewydolnos¢
krgzenia [57, 58]. W badaniu Framingham wyka-
zano 2-krotny wzrost wystepowania zastoinowej
niewydolnosci krazenia u mezczyzn i 5-krotny wzrost
u kobiet chorych na cukrzyce. Na podstawie ob-
serwacji ponad 9500 chorych na cukrzyce typu 2
stwierdzono, ze po uwzglednieniu wieku, czynni-
kami ryzyka zastoinowej niewydolnosci krazenia
byty: czas trwania cukrzycy, obecnosé¢ choroby
wiencowej, nadcisnienie tetnicze oraz leczenie in-
suling. U chorych na cukrzyce zastoinowa niewy-
dolnos¢ krazenia, ktérej nie towarzyszy miazdzy-
ca naczyn wiencowych, moze sie wigza¢ z kardio-
miopatig cukrzycowsq.

Leczenie choroby niedokrwiennej
serca w cukrzycy

Postepowanie w przypadku zawatu serca u cho-
rych na cukrzyce jest podobne jak u chorych bez cu-
krzycy (tab. 4). Wykazano, ze leczenie trombolityczne,
lekiem S-adrenolitycznym i leczenie przeciwptytkowe
redukuje 5-letnig smiertelnos¢ u chorych na cukrzyce
do wartosci zblizonej do smiertelnosci u chorych bez
cukrzycy nieotrzymujacych takiego leczenia [55].
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Tabela 4. Postepowanie w ostrym okresie zawatu serca
w cukrzycy

— Pierwotna angioplastyka wiencowa (z zastosowaniem
stentow i inhibitoréw receptoréw ptytkowych GP Il b/lll a)
alternatywa — leczenie fibrynolityczne
(leczenie kombinowane: fibrynoliza (mata dawka rt-PA),
nastepnie angioplastyka?)

— Lek g-adrenolityczny

— Inhibitor konwertazy angiotensyny

— Statyna

— Insulina i.v. w pompie infuzyjnej (rbwnoczesnie wlew

glukozy i.v. oraz elektrolity -K, Mg)

1. Leczenie fibrynolityczne

Najwieksze korzysci leczenia fibrynolitycznego
dotycza grup wysokiego ryzyka, do ktorych zaliczajg
sie chorzy na cukrzyce [59, 60]. Jak wykazato bada-
nie Survival and Ventricular Enlargement, sama obec-
nos¢ cukrzycy zmniejsza prawdopodobienstwo wdro-
zenia leczenia fibrynolitycznego [59]. Przyczyna tego
zjawiska moze by¢ nietypowos¢ i opdznione wyste-
powanie objawow zawatu serca w cukrzycy. Zwraca
sie takze uwage na wptyw doustnych lekéw stymu-
lujgcych wydzielanie insuliny na zapis EKG i mozli-
wos¢ zmniejszania amplitudy uniesienia odcinka ST
i zatamka T, co obniza wartos¢ diagnostyczng EKG.

U chorych na cukrzyce bezposrednia skutecz-
nosc fibrynolizy oceniana angiograficznie jest podob-
na jak u chorych bez cukrzycy, czesciej jednak wy-
stepuje nawrdt niedokrwienia. Z analizy kilku duzych
badan dotyczacych leczenia fibrynolitycznego wyni-
ka, ze mimo leczenia smiertelnos¢ chorych na cu-
krzyce jest wieksza niz chorych bez cukrzycy, jednak
z uwagi na wysokie zagrozenie chorych na cukrzyce,
leczenie to w sumie jest korzystne. Z badan Fibrino-
lytic Therapy Trialist Collaborative Group wynika, ze
u chorych na cukrzyce zastosowanie fibrynolizy po-
zwolito uratowa¢ 37 oséb na 1000, podczas gdy
u chorych bez cukrzycy 15 oséb na 1000 [60].

U chorych na cukrzyce szybkodziatajgca postac
tkankowego aktywatora plazminogenu wykazuje
wiekszg skutecznos¢ w zakresie reperfuzji niz strep-
tokinaza.

U chorych na cukrzyce leczonych fibrynolitycz-
nie ryzyko udaru mézgu i powiktan krwotocznych
jest nieco wieksze. Nie stwierdzono natomiast zwiek-
szenia ryzyka krwawienia zwigzanego z obecnoscia
retinopatii proliferacyjnej, nie stanowi ona wiec prze-
ciwwskazania do leczenia fibrynolitycznego.

2. Leczenie inwazyjne

Cukrzyca nie stanowi przeciwwskazania do lecze-
nia inwazyjnego metoda przezskérnej-srédnaczynio-
wej koronaroplastyki (PTCA, percutaneous translumi-
nal coronary angioplasty) i wszczepienia pomostow
aortalno-wierncowych. W badaniu obejmujgcym cho-
rych z ostrym zawatem serca leczonych PTCA nie stwier-
dzono, aby obecnos¢ cukrzycy pogarszata 30-dniowe
rokowanie [61]. Z kolei w badaniu Thrombolysis in
Myocardial Infarction 1B stwierdzono znamiennie wy-
2523 6-tygodniowa (11,6 vs. 4,7%), 1-roczng (18,0 vs.
6,7%) i 3-letnig (21,6 vs. 9,6%) smiertelnos¢ w pordw-
naniu z chorymi bez cukrzycy [59]. Wedtug wynikéw
ostatnich doniesien u chorych na cukrzyce z ostrym
zespotem wiencowym i przetrwatym uniesieniem ST
leczeniem z wyboru jest pierwotna angioplastyka wien-
cowa z zastosowaniem stentu i inhibitora receptoréw
plytkowych GP llb/llla [62]. W badaniach poréwnaw-
czych chorych na cukrzyce i bez cukrzycy stwierdzono,
ze pierwotna angioplastyka z implantacjg stentu
w ostrym zawale serca byta réwnie skuteczna w obu
grupach, jednak odlegte powikfania (zakrzep w sten-
cie, wtdrne epizody sercowo-naczynionowe) byty
czestsze u chorych na cukrzyce.

Z opublikowanych ostatnio analiz badan po-
réwnujacych pierwotng angioplastyke wiefncowg
z dozylng fibrynolizg w ostrym zawale serca wynika,
ze angioplastyka jest bardziej skuteczna i wigze sie
z mniejsza $miertelnoscig réwniez u chorych na cu-
krzyce [63]. Prowadzi sie takze badania oceniajace
skutecznos¢ lecznia kombinowanego: fibrynolizy
z zastosowaniam matej dawki rt-PA, a nastepnie an-
gioplastyki wiencowej.

Obserwacja ponad 380 chorych na cukrzyce
w ciggu 10 lat wykazata, ze zastosowanie angiopla-
styki wiencowej lub leczenia operacyjnego istotnie
poprawiato przezycie [64]. Nalezy jednak stwierdzic,
ze w tej grupie chorych czesciej wystepuje resteno-
za, rowniez w przypadku zastosowania stentow [65].
W badaniu ponad 360 chorych, u ktérych implanto-
wano stenty, cukrzyca okazata si¢ niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka restenozy w stencie. Chorzy na cukrzy-
ce wymagajg zazwyczaj wszczepienia wiekszej licz-
by pomostéw aortalno-wiencowych z powodu wiek-
szej rozlegtosci zmian. W swietle wynikéw badania
Bypass Angioplasty Revascularization Investigation
(BARI) leczenie operacyjne u chorych na cukrzyce
poprawia odlegte przezycie w wigkszym stopniu niz
PTCA u chorych po zawale serca z wielonaczyniowy-
mi zmianami miazdzycowymi, a takze u chorych le-
czonych wczesniej insuling [66, 67]. W badaniu tym
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nie uwzgledniano postepu w dziedzinie angiopla-
styki (stenty, inhibitory receptora ptytkowego llb/lla).
Dowiedziono takze wigkszych korzysci leczenia ope-
racyjnego u chorych na cukrzyce, ktérym wszczepio-
no tetnice piersiowa wewnetrzng. W badaniu Coro-
nary Angioplasty versus Bypass Revascularization
Investigation (CABRI) u chorych na cukrzyce, leczo-
nych zaréwno operacyjnie, jak i metodg angiopla-
styki, stwierdzono przeszto 2-krotnie wiekszg smier-
telnos¢ w porédwnaniu z chorymi bez cukrzycy,
istotng dla leczonych PTCA [68]. W obecnie rozpo-
czetym badaniu BARI-Il u chorych na cukrzyce typu
2 i stabilng chorobe wiencowa poréwnywane sg le-
czenie inwazyjne i agresywna farmakoterapia z tra-
dycyjna farmakoterapig. W badaniu tym bedzie tak-
ze uwzgledniona rola insulinoopornosci i hiperinsu-
linemii w patogenezie powiktan naczyniowych, te-
rapia lekami poprawiajgcymi insulinowrazliwos¢ i sty-
mulujgcymi wydzielanie insuliny.

Wedtug zalecen American Heart Association
u chorych na cukrzyce leczonych angioplastyka wien-
cowa sg wskazane implantacja stentu i zastosowa-
nie inhibitora receptora ptytkowego GP lIb/llla, co
zmniejsza potrzebe operacyjnej rewaskularyzacji [69,
70]. Z badania EPISTENT wynika, ze zastosowanie
inhibitora GP lIb/llla o 51% redukuje koniecznos¢
zabiegdw rewaskularyzacyjnych u chorych na cukrzy-
ce. Zaleca sie takze stosowanie lekéw przeciwptyt-
kowych: kwasu acetylosalicylowego oraz Ticlopidy-
ny badz Clopidogrelu.

Bardzo waznym, chociaz czesto niedocenianym
przez kardiologow, elementem terapii chorych leczo-
nych inwazyjnie jest utrzymywanie idealnego wyréw-
nania metabolicznego.

3. Optymalne wyréwnanie cukrzycy
w ostrym zawale serca

Uzyskanie optymalnego wyréwnania cukrzycy
jest niezwykle istotne u chorych z ostrym zawatem
serca. Aby osiagna¢ normoglikemig i réwnoczesnie
zabezpieczy¢ chorego przed hipoglikemia, koniecz-
ne jest zastosowanie intensywnej insulinoterapii
drogg dozylng za pomoca strzykawkowej pompy
infuzyjnej (lub intensywnej insulinoterapii, w mode-
lu 4-6 wstrzykniec¢ drogq podskérna) przy odpowied-
nim zabezpieczeniu kalorycznym (dieta, dozylny
wlew glukozy) oraz monitorowaniu i uzupetnianiu
elektrolitow [71]. Znaczenie wdrozenia insulinoterapii
i wyréwnania cukrzycy dla rokowania w ostrym za-
wale serca udowodniono w badaniu DIGAMI [72, 73].
U chorych stosujacych intensywnga insulinoterapie
poczatkowo dozylnie, nastepnie w modelu kilku

Tabela 5. Pierwotna i wtdérna prewencja choroby
wiencowej w cukrzycy

Pierwotna Wtérna

Zmiana stylu zycia Postepowanie jak

(dieta, aktywnos¢ fizyczna), w pierwotnej prewencji
redukcja nadwagi oraz:

Wyréwnanie cukrzycy Lek g-adrenolityczny
Redukcja insulinoopornosci Inhibitor konwertazy
i hiperinsulinemii angiotensyny
Redukcja i leczenie innych Statyna
czynnikow ryzyka

Kwas acetylosalicylowy

wstrzyknie¢, stwierdzono znamiennga redukcje wcze-
snej i 3-letniej Smiertelnosci.

4. Prewencja choroby niedokrwiennej
serca u chorych na cukrzyce

W postepowaniu prewencyjnym i terapeutycz-
nym nalezy uwzglednié koniecznos¢ oceny wystepo-
wania czynnikow ryzyka chordb serca i naczyn juz
w chwili rozpoznania cukrzycy, a takze ich zintegro-
wanego leczenia (tab. 5). W mysl zalecen European
Diabetes Policy Group (EDPG) [74] nalezy okresli¢
ryzyko jako przecietne, jesli wystepuje 1 czynnik ry-
zyka, wysokie — jesli rozpoznano miazdzyce lub je-
$li sg obecne jakiekolwiek 2 czynniki ryzyka, bardzo
wysokie — jesli rozpoznano miazdzyce oraz 1 czyn-
nik ryzyka lub jesli s3 obecne jakiekolwiek 3 czynniki
ryzyka. W przypadku wysokiego ryzyka w leczeniu
hiperglikemii, hiperlipidemii, nadcisnienia tetnicze-
go nalezy dazy¢ do poziomow uznanych za docelo-
we, w przypadku bardzo wysokiego ryzyka nalezy
dazy¢ do poziomow, przy ktérych wystepuje najniz-
sze ryzyko. W ramach edukacji nalezy uswiadomi¢
pacjentowi ryzyko choroby wienrcowej i udaru mé-
zgu od chwili rozpoznania cukrzycy oraz w szcze-
golnie zdecydowany sposob nakfania¢ go do zaprze-
stania palenia tytoniu, korzystajac z pomocy progra-
mow utatwiajgcych zerwanie z natogiem oraz do
zmiany stylu zycia, z uwzglednieniem zmiany mode-
lu odzywiania (dieta niskokaloryczna w przypadku
nadwagi, niskottuszczowa, z wytaczeniem cukréw
prostych), a takze do regularnej aktywnosci fizycz-
nej dostosowanej do stanu uktadu krazenia.

Opublikowane w ostatnim roku wyniki badan
prospektywnych dowiodty, ze mozliwa jest prewen-
cja cukrzycy typu 2 przez intensywne wprowadzenie
zmian stylu zycia i redukcje nadwagi. Nadal otwarte
jest pytanie, czy dziatania takie zapobiegajg rozwo-
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Tabela 6. Kryteria kontroli glikemii wedtug European Diabetes Policy Group, 1999

Mate ryzyko Ryzyko miazdzycy Ryzyko mikroangiopatii
HbA, _ (standaryzacja
wg DCCT) (% Hb) <6,5 > 6,5 >17,5
Stezenie glukozy w osoczu krwi
zylnej na czczo/przed positkiem
[mmol/I] <6,0 > 6,0 <70
[mg/dl] <110 =110 > 125
Samodzielne oznaczenie stezenia glukozy
we krwi na czczo/przed positkiem
[mmol/] <55 > 5,5 > 6,0
[mg/dl] <100 =100 =110
Po positkach (szczyt)
[mmol/I] <75 >75 > 9,0
[mg/dl] <135 =135 > 160

Na czczo stezenie glukozy we krwi wiosniczkowej jest okofo 1,0 mmol/l (18 mg/dl) mniejsze niz w osoczu krwi zylnej, natomiast po positkach

— takie samo

jowi i progresji miazdzycy, czesto obecnej juz w sta-
nie przedcukrzycowym.

Wyréwnanie cukrzycy. Celem leczenia wedtug EDPG
jest osiggniecie wyréwnania metabolicznego: glikemii
na czczo < 6,0 mmol/l w osoczu krwi zylnej, a w samo-
kontroli za pomocg glukometru glikemii < 5,5 mmol/l
we krwi wtosniczkowej, natomiast po positkach
< 7,5 mmol/l zaréwno w krwi zylnej, jak i wiosniczko-
wej. Stezenie hemoglobiny glikowanej powinno by¢
< 6,5% [74]. W tabeli 6 przedstawiono zalecenia EDPG
w odniesieniu do celéw kontroli cukrzycy typu 2 doty-
czacych gospodarki weglowodanowe;.

Mimo ze w badaniach epidemiologicznych do-
wiedziono zaleznosci hiperglikemii oraz choréb serca
i naczyn, nie potwierdzono tego zjawiska w bada-
niach interwencyjnych. W badaniu Diabetes Control
and Complication Trial stwierdzono wprawdzie reduk-
cje epizodéw wiencowych o 41% u chorych na cu-
krzyce typu 1 stosujacych intensywng insulinoterapie,
jednak wynik ten nie byt istotny statystycznie [75].
W badaniu Kumamoto Study u chorych na cukrzyce
typu 2 wykazano istotng statystycznie redukcje epi-
zodow sercowych o 56% w grupie stosujacej inten-
sywng insulinoterapie [76]. W badaniu UKPDS u cho-
rych na cukrzyce typu 2 bez otytosci redukcja hipergli-
kemii na czczo i stezenia HbA, _uzyskana po podawa-
niu sulfonylomocznika lub insuliny nie spowodowata
znamiennej redukgji choréb serca i naczyn [24, 77].

Ze wzgledu na bezsporne znaczenie insulino-
opornosci i hiperinsulinemii w patogenezie CHNS,
w leczeniu cukrzycy nalezy uwzgledni¢ postepowa-
nie poprawiajace insulinowrazliwos¢ i redukujace hi-
perinsulinemie, na przyktad leczenie dietetyczne w celu
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zmniejszenia nadwagi oraz stosowng do stanu ukfa-
du krazenia aktywnos¢ fizyczna. Skutecznosc i bez-
pieczenstwo farmakoterapii lekami z grupy tiazolidi-
nediondw, jak rowniez metforminy wymaga oceny
w wieloosrodkowych randomizowanych badaniach.

W cytowanym wyzej badaniu UKPDS u chorych
otytych leczonych metforming stwierdzono istotna
statystycznie redukcje wystepowania zdarzen serco-
wych [77].

Réwnoczesnie w badaniu UKPDS wykazano nie-

korzystne, zwiekszajace sSmiertelnos¢, efekty lecze-
nia skojarzonego metforming i pochodng sulfonylo-
mocznika. Obecnie, wedtug Amerykanskiego Towa-
rzystwa Diabetologicznego, nie ma jednak podstaw
do zaprzestania stosowania takiej kombinacji lekéw
i aktualnie prowadzi sie dalsze badania dotyczace
bezpieczenstwa opisanej terapii.
Leki 8-adrenolityczne. Korzystny wptyw lekow 5-ad-
renolitycznych w prewencji wtérnej zostat udowod-
niony w badaniach wieloosrodkowych [78-80].
U chorych na cukrzyce otrzymujacych lek g-adreno-
lityczny redukcja wczesnej i pdznej Smiertelnosci oraz
ryzyka ponownych epizodéw wiencowych jest wiek-
sza niz w populacji bez cukrzycy. W badaniu Bezafi-
brate Infarction Prevention Study Group wykazano
44-procentowa redukcje ryzyka smiertelnosci u cho-
rych na cukrzyce stosujacych lek S-adrenolityczny
w poréwnaniu z chorymi nieotrzymujacymi leku
z tej grupy [78]. Leki -adrenolityczne redukujg po-
nadto epizody cichego niedokrwienia i korzystnie
wptywaja na zmiennos¢ rytmu serca.

Zaleca sie stosowanie lekdw S-adrenolitycznych
kardioselektywnych, ktére maja mniejsze niekorzyst-
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ne dziatanie metaboliczne. Ze wzgledu na mozliwos¢
niekorzystnych dziatan metabolicznych lekéw S-ad-
renolitycznych leczenie cukrzycy i zaburzen lipido-
wych nalezy odpowiednio modyfikowac.

W ostatnio opublikowanych wynikach badan
dotyczacych wptywu leku g-adrenolitycznego ,trze-
ciej generacji” na funkcje lewej komory stwierdzono
korzystny efekt leczenia karwedilolem [81]. Lek ten,
poza dziataniem blokujgcym receptory §, dziata wa-
zodylatacyjnie i poprawia wrazliwos¢ na insuline.
Leki przeciwptytkowe. Lekiem, ktorego korzystne
efekty w prewencji wtérnej choroby wiencowej,
a u chorych na cukrzyce takze w prewencji pierwot-
nej zostaty udowodnione w badaniach wieloosrod-
kowych, jest kwas acetylosalicylowy. Amerykanskie
Towarzystwo Diabetologiczne zaleca stosowanie
u chorych na cukrzyce 75-325 mg kwasu acetylosa-
licylowego w postaci dojelitowej zaréwno w prewen-
cji wtérnej, jak i pierwotnej, jezeli wystepujg inne
czynniki ryzyka miazdzycy [82, 83]. Metaanaliza 145
prospektywnych badan potwierdza skutecznos¢
kwasu acetylosalicylowego w prewencji wtérne;j
CHNS. Réwniez badanie Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study wykazato jego skutecznosc w pre-
wengcji pierwotnej i wtérnej CHNS w cukrzycy typu 1
i typu 2. Badanie Hypertension Optimal Treatment,
obejmujace okoto 1500 chorych na cukrzyce i nadci-
$nie tetnicze, wykazato skutecznos¢ kwasu acetylo-
salicylowego w prewencji epizodéw wiencowych.
Jego skutecznos¢ w prewencji pierwotnej i wptyw
na zmniejszenie ryzyka zawatu serca wykazano
w badaniu U.S. Physicians Health Study.

W zadnym z wymienionych badan nie stwier-
dzono istotnych powiktan krwotocznych spowodo-
wanych stosowaniem tego leku w poréwnaniu z gru-
pami kontrolnymi.

U chorych na cukrzyce majg takze zastosowa-
nie inne leki przeciwptytkowe, jak Klopidogrel, Ti-
klopidyna, a u chorych po angioplastyce wiehcowe;j
inhibitory receptoréw ptytkowych GP IIb/llla.
Inhibitory konwertazy angiotensyny. Ze wzgledu
na czeste wystepowanie dysfunkcji lewej komory
u chorych na cukrzyce, zaleca sie stosowanie inhibi-
torow konwertazy angiotensyny (ACEI, angiotensin-
converting enzyme inhibitors) w ostrym zawale ser-
ca. W badaniu GISSI lll, w grupie chorych z zawatem
serca od 1 doby otrzymujacej ACEI, stwierdzono re-
dukcje smiertelnosci w obu typach cukrzycy [84].

W cukrzycy ACEI sg lekami pierwszego wyboru
w leczeniu nadcisnienia tetniczego i w zapobiega-
niu progresji nefropatii cukrzycowej. W tabeli 7
przedstawiono wskazania do rozpoczecia terapii

Tabela 7. Wskazania do rozpoczecia leczenia i docelo-
we wartosci ci$nienia w terapii dorostych chorych na
cukrzyce i nadcisnienie tetnicze (American Diabetes
Association, 2002)

Cisnienie Cisnienie
skurczowe  rozkurczowe
Wartos¢ docelowa [mm Hg] <130 < 80
Jezeli zmiana stylu zycia
(maksymalnie 3 miesigce)
nieskuteczna
— rozpocza¢ farmakoterapie  130-139 80-89
Zmiana stylu zycia
+ farmakoterapia = 140 =90

i docelowe wartosci cisnienia tetniczego u chorych
na cukrzyce wedtug ADA [85].

Niewydolnos¢ krazenia w cukrzycy jest wska-
zaniem do zastosowania ACEI, podobnie jak w po-
pulacji oséb bez cukrzycy. Preferuje sie inhibitory
konwertazy, ktore dziatajg nie tylko na systemowy
uktad angiotensyny, ale takze hamujg wytwarzanie
angiotensyny i rozktad bradykininy w tkankach. Sku-
tecznos¢ ACEI w odniesieniu do redukgcji epizodéw
wiencowych i smiertelnosci udowodniono takze
w badaniu MICRO-HOPE [86]. Wykazano rowniez,
ze skutecznos¢ inhibitoréw ACE wiaze sie nie tylko
z efektem hipotensyjnym, ale takze z bezposrednim
dziataniem kardio- i naczynioprotekcyjnym.

W ostatnim okresie pojawity sie doniesienia
o redukgji korzystnych efektéw leczenia inhibitora-
mi ACE przez kwas acetylosalicylowy. Analiza duzych
wieloosrokowych badan, w ktérych stosowano leki
z obu grup wykazuje, ze efekt ten jest staby, a klinicz-
ne korzysci ACEl sg niezalezne od réwnoczesnego sto-
sowania kwasu acetylosalicylowego [87].

Leczenie hipolipemizujgce. Kontrola lipidow i le-
czenie hipolipemizujace sg niezbedne u chorych na
cukrzyce [88]. Wedtug ADA i National Cholesterol
Education Program u chorych na cukrzyce w celu re-
dukgji ryzyka rozwoju CHNS, a u 0séb z obecng CHNS
w celu zapobiezenia jej progresji nalezy wdrazac in-
tensywne leczenie czynnikéw ryzyka, w tym dyslipi-
demii [88]. Ustalajgc docelowe wartosci lipidéw,
cukrzyce nalezy traktowac jako czynnik ryzyka réw-
nie silny, jak istniejace juz powikfania naczyniowe.
Docelowe wartosci lipidow u dorostych wedtug ADA
to obnizenie stezenia cholesterolu frakcji LDL do
< 2,6 mmol/l i obnizenie stezenia triglicerydéw poni-
zej 1,7 mmol/l. Docelowa wartos¢ cholesterolu frakgji
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Tabela 8. Docelowe wartosci lipidéw dla dorostych cho-
rych na cukrzyce (American Diabetes Association, 2002)

Cholesterol frakcji LDL
Cholesterol frakcji HDL

< 100 mg/dl (2,6 mmol/l)

M > 45 mg/dl (1,15 mmol/l)
K > 55 mg/dl (1,40 mmol/l)
Triglicerydy < 150 mg/dl (1,7 mmol/l)
Cholesterol nienalezacy

do frakcji HDL

(gdy Tg = 200 mg/dl) < 130 mg/dl (3,35 mmol/l)

HDL to ponad 1,15 mmol/l u mezczyzn i ponad
1,40 mmol/l u kobiet. U chorych ze stezeniem triglice-
rydow powyzej 2,3 mmol/l zaleca sie wyliczenie war-
tosci cholesterolu nienalezacego do frakcji HDL (chole-
sterol catkowity minus HDL), ktérego wartos¢ docelo-
wa u chorych na cukrzyce wynosi ponizej 3,35 mmol/l.

Cele leczenia wedtug ADA przedstawiono
w tabeli 8.

Lekami pierwszego wyboru w leczeniu hiper-

cholesterolemii sg statyny. Ich korzystne dziatanie
u chorych na cukrzyce udowodniono w randomizo-
wanych badaniach wieloosrodkowych 4S i CARE oraz
HPS [89-91]. Wigze sie ono zaréwno z efektem hi-
polipemicznym, jak i dziataniem stabilizujgcym ptyt-
ke miazdzycowa (poprawa funkgji sSrodbtonka, dzia-
tanie przeciwzapalne, antyproliferacyjne) i przeciw-
zakrzepowym. W sSwietle ostatnio opublikowanych
analiz wczesne wprowadzanie do leczenia prepara-
tow statyn u chorych z ostrym zawatem serca po-
woduje zmniejszenie Smiertelnosci w pierwszym roku
obserwacji [92]. U chorych z hipertriglicerydemia
postepowaniem pierwszego wyboru jest wyréwna-
nie cukrzycy, a w razie utrzymywania sie hipertrigli-
cerydemii — leczenie fibratem. Badanie Diabetes
Atherosclerosis Intervention Study (DAIS) wykazato,
ze u chorych na cukrzyce typu 2 fenofibrat zmniejsza
postep angiograficznie ocenianych zmian miazdzy-
cowych w tetnicach wiencowych [93]. W ostatnio
opublikowanych wynikach badania Diabetes Atorva-
statin Lipid Intervention Study (DALI) wykazano u cho-
rych na cukrzyce typu 2 korzystne efekty w zakresie
redukgji stezenia triglicerydéow po zastosowaniu du-
zej dawki atorwastatyny w ciggu 30 tygodni [94].
Skutecznos¢ takiego postepowania w odniesieniu do
CHNS, a takze bezpieczenstwo wymagaja potwierdze-
nia w badaniach dtugoterminowych.
Hormonalna terapia zastepcza u kobiet chorych
na cukrzyce. Zastosowanie i znaczenie hormonal-
nej terapii zastepczej (HTZ) w prewencji pierwotnej
i wtérnej CHNS u kobiet chorych na cukrzyce jest
réwniez przedmiotem dyskusji [95-98].

Wykazano, ze estrogeny obnizajg stezenie cho-
lesterolu frakgji LDL, podwyzszajg HDL, obnizajg ste-
zenie lipoproteiny (a), dziataja antyoksydacyjnie,
nasilajg synteze tlenku azotu, fibrynolize, maja efekt
przeciwzapalny i antyproliferacyjny [95]. U kobiet
chorych na cukrzyce istotne jest korzystne dziatanie
estrogendéw na insulinowrazliwosé, miedzy innymi
poprzez wptyw na dystrybucje tkanki ttuszczowej
i zmniejszenie zawartosci tkanki ttuszczowej trzew-
nej [96]. Z drugiej jednak strony, zaleznie od dawki,
estrogeny moga powodowac wzrost stezenia trigli-
cerydéw, wzrost syntezy czynnikéw prokoagulacyj-
nych, a takze zwieksza¢ synteze metaloproteinaz,
biatka C reaktywnego i interleukiny 6. Zwigzki te dzia-
tajg prozakrzepowo, moga ostabia¢ ptytke miazdzy-
cowsq i by¢ przyczyng jej pekniecia.

W badaniach randomizowanych nie potwier-
dzono korzystnego dziatania HTZ u kobiet w pre-
wencji wtérnej CHNS. W badaniu Heart and Estro-
gen/Progestin Replacement Study (HERS-I, HERS-II)
u kobiet z udokumentowang CHNS leczonych ciggta
skojarzong HTZ stwierdzono wzrost ryzyka epizodéw
wiencowych [98]. Ostatnio przerwano czes¢ bada-
nia Women Health Initiative (WHI), obejmujacy ko-
biety stosujace przez 5 lat ciggte skojarzone leczenie
estrogenami (estrogeny skoniungowane 0,625 mg)
i progestagenami (octan medroksyprogesteronu
2,5 mg) [99], miedzy innymi ze wzgledu na wzrost
ryzyka CHNS, udaru mézgu oraz powiktan zakrze-
powych. W obu prezentowanych badaniach stoso-
wano leczenie skojarzone z uzyciem skoniungowa-
nych estrogenow konskich, stanowigcych miesznine
estrogendw o rézne; sile biologicznego dziatania, co
nie pozostaje bez znaczenia. W badaniu Estrogen in
Prevention of Atherosclerosis Trial (EPAT) z zastoso-
waniem 17-8 estradiolu stwierdzono znamienng re-
dukcje zaawansowania miazdzycy, wyrazong zmniej-
szeniem grubosci intimy i medii w tetnicy szyjnej [99],
podczas gdy leczenie skojarzone -estradiolem i pro-
gestagenem nie dafo takiego efektu. Obecnie Ame-
rican Heart Association na podstawie badania HERS
oraz WHI zaleca, aby nie stosowac terapii skojarzo-
nej zarébwno w pierwotnej, jak i wtérnej prewencji
choroby wiencowej, oczekuje sie wynikéw badan
z zastosowaniem monoterapii estrogenowej. W ba-
daniach klinicznych u chorych na cukrzyce obserwo-
wano korzystne dziatanie HTZ, nie ma jednak wyni-
kéw dtugoterminowych randomizowanych badan tej
grupy chorych. Aktualnie prowadzone badania: frag-
ment WHI dotyczacy monoterapii estrogenami oraz
The Women's International Study of Long Duration
Oestrogen after Menopause, obejmujace okoto mi-
liona kobiet, w tym réwniez chorych na cukrzyce
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dostarczg nowych informacji w zakresie wskazan,
celowosci i skutecznosci stosowania HTZ u kobiet
w prewencji pierwotnej i wtérnej CHNS. Obecnie za-
leca sie indywidualne rozwazenie leczenia HTZ u ko-
biet chorych na cukrzyce, a przed wdrozeniem tera-
pii przeprowadzenie bilansu korzysci i ewentualnych
dziatan niepozadanych.

Podsumowanie

U chorych na cukrzyce miazdzyca naczyn wien-
cowych jest bardziej rozlegta i cechuje sie szybka
progresja, a Smiertelnos¢ z przyczyn sercowych ule-
ga zwielokrotnieniu. Ryzyko choroby niedokrwien-
nej serca wigze sie zaréwno z klasycznymi czynnika-
mi ryzyka, jak i z czynnikami zaleznymi od cukrzycy,
co zwigksza catkowite zagrozenie.

Dlatego u chorych na cukrzyce nalezy podej-
mowac intensywne strategie, w celu kompleksowe;j
modyfikacji czynnikéw ryzyka. Obecnos¢ cukrzycy
stanowi takze wskazanie do wczesnej diagnostyki
i intensywnego leczenia choroby niedokrwiennej
serca.
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