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BEST - Randomized Comparison of Coronary Artery Bypass Surgery and
Everolimus-Eluting Stent Implantation in the Treatment of Patients with
Multivessel Coronary Artery Disease

BIMA (bilateral internal mammary artery) - tetnice piersiowe wewnetrzne
BMS (bare-metal stent) - stent metalowy

BP (blood pressure) - ci$nienie tetnicze

CABG (coronary artery bypass graft) - pomostowanie aortalno-wieficowe
CAC (coronary artery calcium) - uwapnienie tetnic wiedcowych

CAD (coronary artery disease) - choroba niedokrwienna serca

CANVAS - Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study

CARDia - Coronary Artery Revascularization in Diabetes
CARMELINA - Cardiovascular and Renal Microvascular Outcome Study
With Linagliptin in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus

CAROLINA - Cardiovascular Outcome Study of Linagliptin Versus
Glimepiride in Patients With Type 2 Diabetes

CCS (chronic coronary syndrome) - przewlekte zespoty wiericowe

CE (cardiac event) - zdarzenie sercowe

CHA,DS,-VASc - niewydolnosc serca, nadcisnienie tetnicze, wiek >75 lat
(liczony podwdjnie), cukrzyca, udar mézgu lub przemijajacy atak
niedokrwienny (liczone podwdjnie), choroba naczyniowa, wiek 65-74 lat,
ptec (zefiska)

CHARISMA - Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk and Ischemic
Stabilization, Management and Avoidance

CHARM - Candesartan in Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality
and Morbidity

CHD (coronary heart disease) - choroba niedokrwienna serca

CI (confidence interval) - przedziat ufnosci

CKD (chronic kidney disease) - przewlekta choroba nerek

CLTI (chronic limb-threatening ischaemia) - przewlekte niedokrwienie
zagrazajace koriczynie

COMPASS - Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation
Strategies

CPG (Committee for Practice Guidelines) - Komisja ds. Wytycznych
Postepowania

CREDENCE - Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established
Nephropathy Clinical Evaluation

CREST - Carotid Revascularization Endarterectomy versus Stenting Trial
CRT (cardiac resynchronization therapy) - terapia resynchronizujaca
CRT-D (cardiac resynchronization therapy with an implantable defibrillator) -
terapia resynchronizujaca z funkcja defibrylatora

CT (computed tomography) - tomografia komputerowa

CTCA (computed tomography coronary angiography) - angiografia tomografii
komputerowej tetnic wiedcowych

CV (cardiovascular) - sercowo-naczyniowy

CVD (cardiovascular disease) - choroba sercowo-naczyniowa

CVOT (cardiovascular outcome trial) - badanie oceniajace wptyw terapii
na ryzyko wystepowania zdarzeri sercowo-naczyniowych

CVREF (cardiovascular risk factor) - czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego
DADDY-D - Does coronary Atherosclerosis Deserve to be Diagnosed earlY
in Diabetic patients?

DAPT (dual antiplatelet therapy) - podwaéjna terapia przeciwptytkowa
DBP (diastolic blood pressure) - rozkurczowe ciénienie tetnicze

DCCT - Diabetes Control and Complications Trial

DECLARE-TIMI 58 - Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events-
-Thrombolysis In Myocardial Infarction 58 trial

DES (drug-eluting stent) - stent uwalniajacy lek

DEVOTE - Trial Comparing Cardiovascular Safety of Insulin Degludec
versus Insulin Glargine in Patients with Type 2 Diabetes at High Risk of
cardiovascular Events

DIAD - Detection of Ischaemia in Asymptomatic Diabetics

DIGAMI - Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction

DIiRECT - Diabetes Remission Clinical Trial

DM (diabetes mellitus) - cukrzyca

DPP-4 - dipeptydylopeptydaza-4

DYNAMIT - Do You Need to Assess Myocardial Ischemia in Type 2 Diabetes
EACTS - European Association for Cardio-Thoracic Surgery

EAS - European Atherosclerosis Society

EASD - European Association for the Study of Diabetes

EDIC - Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications

EET (exercise electrocardiogram test) - elektrokardiograficzne badanie wysitkowe
eGFR (estimated glomerularfiltration rate) - oszacowana wielkos$¢ przesaczania
ktebuszkowego

EKG - elektrokardiogram

ELIXA - Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome
EMPA-REG OUTCOME - Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event
Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients-Removing Excess Glucose

ESC (European Society of Cardiology) - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
EXAMINE - Examination of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin
versus Standard of Care
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EXCEL - Evaluation of XIENCE versus Coronary Artery Bypass Surgery for
Effectiveness of Left Main Revascularization trial

EXSCEL - Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering
FACTOR-64 - Screening For Asymptomatic Obstructive Coronary Artery
Disease Among High-Risk Diabetic Patients Using CT Angiography, Following
Core 64

FIELD - Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes
FOURIER - Further Cardiovascular Outcomes Research with PCSK9
Inhibition in Subjects with Elevated Risk

FPG (fasting plasma glucose) - stezenie glukozy w 0soczu na czczo
FREEDOM - Future Revascularization Evaluation in Patients with Diabetes
Mellitus

GAMI - Glucose Abnormalities in Patients with Myocardial Infarction
GLP-1 (glucagon-like peptide-1) - peptyd glukagonopodobny 1
Harmony Outcomes - Albiglutide and cardiovascular outcomes
in patients with type 2 diabetes and cardiovascular disease

HAS-BLED (Hypertension, Abnormal renal/liver function, Stroke, Bleeding
history or predisposition, Labile international normalized ratio, Elderly [>65 years],
Drugs/alcohol concomitantly) - nadcisnienie tetnicze, nieprawidtowa czynnos¢
nerek/watroby, udar mézgu, predyspozycja do krwawienia lub krwawienie
wwywiadzie, niestabilne wartosci INR, podeszty wiek (>65 lat), jednoczesne
stosowanie lekéw/alkoholu

HbA1c - hemoglobina glikowana

HDL-C (high-density lipoprotein cholesterol) - cholesterol frakgji lipoprotein
o wysokiej gestosci

HEART2D - Hyperglycemia and Its Effect After Acute Myocardial Infarction
on Cardiovascular Outcomes in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus

HF (heart failure) - niewydolno$¢ serca

HFmrEF (heart failure with mid-range ejection fraction) - niewydolnos$¢ serca
z posrednig frakcja wyrzutowa

HFpEF (heart failure with preserved ejection fraction) - niewydolnos¢ serca
zzachowana frakcjg wyrzutowa

HFrEF (heart failure with reduced ejection fraction) - niewydolnos¢ serca
zobnizong frakcjg wyrzutowa

HR (hazard ratio) - hazard wzgledny

hsTnT (high-sensitivity cardiac troponin T) - wysokoczuta troponina T

ICA (invasive coronary angiography) - inwazyjna koronarografia

ICD (implantable cardioverter defibrillator) - wszczepialny kardiowerter-
-defibrylator

IFG (impaired fasting glycaemia) - nieprawidtowa glikemia na czczo

IGT (impaired glucose tolerance) - nieprawidtowa tolerancja glukozy
IMPROVE-IT - Improved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy
International Trial

J-DOIT3 - Japan Diabetes Optimal Integrated Treatment Study for 3 Major
Risk Factors of Cardiovascular Diseases

KDIGO - Kidney Disease: Improving Global Outcomes

LAD (left anterior descending coronary artery) - gataZ zstepujaca lewej tetnicy
wieficowej

LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol) - cholesterol frakcji lipoprotein
0 matej gestosci

LEAD (lower extremity artery disease) - przewlekte niedokrwienie koficzyn
dolnych

LEADER - Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
Cardiovascular Outcome Results

Look AHEAD - Action for Health in Diabetes

LV (left ventricular) - lewa komora

LVEF (left ventricular ejection fraction) - frakcja wyrzutowa lewej komory
MACCE - (major adverse cardiovascular and cerebrovascular events) -
niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe oraz zdarzenia naczyniowo-
-mézgowe

MACE (major adverse cardiovascular events) - powazne sercowo-naczyniowe
zdarzenia niepozadane

MI (myocardial infarction) - zawat migsnia sercowego

MPI (radionuclide myocardial perfusion imaging) - scyntygrafia perfuzyjna
miednia sercowego

MRA (mineralcorticoid receptor antagonist) - antagonista receptora mineralo-
kortykoidowego

NAVIGATOR - Nateglinide And Valsartan in Impaired Glucose Tolerance
Outcomes Research

NOAC (non-vitamin K antagonist oral anticoagulant) - bezposredni doustny
antykoagulant

NNH (number needed to harm) - liczba pacjentéw, ktérych poddanie
okreslonejinterwencji przez okreslony czas wigze sie zwystapieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koAcowego

NNT (number needed to treat) - liczba pacjentéw, ktérych trzeba poddac
danejinterwencji przez okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi koricowemu

NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) - N-koricowy
fragment propeptydu natriuretycznego typu B

ODYSSEY DM-INSULIN - Efficacy and Safety of Alirocumab in Insulin-
-treated Individuals with Type 1 or Type 2 Diabetes and High Cardiovascular
Risk

ODYSSEY OUTCOMES - Evaluation of Cardiovascular Outcomes After
an Acute Coronary Syndrome During Treatment With Alirocumab

OGTT (oral glucose tolerance test) — doustny test tolerancji glukozy
ORIGIN - Outcome Reduction With Initial Glargine Intervention

PAD (peripheral arterial disease) - choroba tetnic obwodowych

PCI (percutaneous coronary intervention) - przezskérna interwencja wieficowa
PCSKO9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) - konwertaza biatkowej
subtylizyny/keksyny typu 9

PEGASUS-TIMI 54 - Prevention of Cardiovascular Events in Patients
with Prior Heart Attack Using Ticagrelor Compared to Placebo on
a Background of Aspirin-Thrombolysis In Myocardial Infarction 54
PIONEER 6 - A Trial Investigating the Cardiovascular Safety of Oral
Semaglutide in Subjects With Type 2 Diabetes

PREDIMED - Prevencién con Dieta Mediterranea

pre-DM - stan przedcukrzycowy

PROactive - PROspective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events
PVD (peripheral vascular disease) - choroba tetnic obwodowych

RAAS (renin-angiotensin-aldosterone system) — uktad renina-angiotensyna-
aldosteron

RCT (randomized controlled trial) - badanie z randomizacja

REDUCE-IT - Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl-
-Intervention Trial

REWIND - Researching Cardiovascular Events With a Weekly Incretin in
Diabetes

PR (relative risk) - ryzyko wzgledne

SAVOR-TIMI 53 - Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded
in Patients with Diabetes Mellitus-Thrombolysis In Myocardial Infarction 53
SBP (systolic blood pressure) - skurczowe ci$nienie tetnicze

SE (stress echocardiography) - echokardiografia wysitkowa

SGLT2 (sodium-glucose co-transporter 2) - kotransporter sodowo-gluko-
zowy 2

SIMA (single internal mammary artery) - pojedyncza tetnica piersiowa
wewnetrzna

SUSTAIN-6 - Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term
Outcomes with Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes

SYNTAX - Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with
TAXUS and Cardiac Surgery

T1DM (type 1 diabetes mellitus) - cukrzyca typu 1

T2DM (type 2 diabetes mellitus) - cukrzyca typu 2

TBI (toe-brachial index) - wskainik paluch-ramie

TECOS - Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin
TOSCA.IT - Thiazolidinediones Or Sulfonylureas and Cardiovascular
Accidents Intervention Trial

UKPDS - United Kingdom Prospective Diabetes Study

VADT - Veterans Affairs Diabetes Trial

VKA (vitamin K antagonist) - antagonista witaminy K

VT (ventricular tachycardia) - czestoskurcz komorowy

WHO (World Health Organization) - Swiatowa Organizacja Zdrowia
WIFI (Wound, Ischaemia, and foot Infection) - owrzodzenie, niedokrwienie
i zakazenie w obrebie stopy

WYTYCZNE ESC  Cukrzycaistan przedcukrzycowy a choroby sercowo-naczyniowe 1"



TABELA 1. Klasy zalecen

Klasa
zalecen

Stosowane
wyrazenia

Definicja

dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia
wskazuja, ze okredlona metoda leczenia lub zabieg sa
korzystne, uzyteczne i skuteczne

I dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosci
okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie sg zgodne
Ila dane naukowe lub opinie przemawiajg nalezy
za uzytecznoscig/skutecznoscia okreslonej metody rozwazyc¢
leczenia lub zabiegu
IIb uzytecznos¢ lub skutecznos$¢ okre$lonej metody mozna
leczenia lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez rozwazyc

dane naukowe lub opinie

111 dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia
wskazuja, ze okre$lona metoda leczenia lub zabieg
nie sg uzyteczne ani skuteczne, a w niektérych
przypadkach moga by¢ szkodliwe

TABELA 2. Poziom wiarygodnosci danych naukowych

poziom B dane pochodzace z jednego badania z randomizacja lub z duzych
badan bez randomizacji
poziom C uzgodniona opinia ekspertéw lub dane pochodzace z matych badan

albo z badan retrospektywnych badz rejestréw

SLOWA KLUCZOWE
choroby sercowo-
-naczyniowe, cukrzyca,
czynniki ryzyka, epi-
demiologia, leczenie
farmakologiczne,
ocena ryzyka sercowo-
-naczyniowego, podej-
$cie skoncentrowane
na pacjencie, postepo-
wanie terapeutyczne,
profilaktyka, rewasku-
laryzacja, stan przed-
cukrzycowy

1. Preambuta

Wytyczne podsumowuja dostepne dane nauko-
we, aby wspiera¢ personel medyczny w wyborze
najlepszych strategii postepowania u indywidual-
nego pacjenta z okreslona choroba. Wytyczne
iich zalecenia powinny ulatwia¢ podejmowanie
decyzji w codziennej praktyce klinicznej. Nieza-
leznie od tego ostateczne decyzje dotyczace in-
dywidualnego chorego musi podejmowac — ade-
kwatnie do sytuacji oraz w uzgodnieniu z pa-
cjentem badz z jego opiekunem - zajmujacy sie
nim specjalista.

W ostatnich latach Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC) oraz inne organizacje i to-
warzystwa naukowe wydaty bardzo wiele wy-
tycznych. Z uwagi na ich istotny wplyw na po-
dejmowanie decyzji klinicznych wprowadzono
kryteria jakosciowe, tak aby proces ich przygoto-
wywania byl przejrzysty dla pézniejszych uzyt-
kownikéw. Regulacje obowiazujace w przygoto-
wywaniu i wydawaniu wytycznych sa dostep-
ne na stronie internetowej ESC (pod adresem
http://www.escardio.org/Guidelines-&-Educa-
tion/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelines-

-development/Writing-ESC-Guidelines). Wy-
tyczne ESC prezentuja oficjalne stanowisko ESC
na dany temat i s regularnie aktualizowane.

ESC prowadzi wiele rejestrow, ktére odgrywaja
kluczowa role w ocenie proceséw diagnostyczno-

-terapeutycznych, efektywnosci wykorzystywa-
nia zasobdw i przestrzegania wytycznych. Re-
jestry te stuza lepszemu zrozumieniu prakty-
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ki klinicznej w Europie i na $wiecie dzieki da-
nym zgromadzonym podczas rutynowej prak-
tyki klinicznej.

Wytyczne przygotowywane sa wraz z dodat-
kowymi materiatami edukacyjnymi dopaso-
wanymi do $rodowiskowych i zawodowych po-
trzeb kardiologéw i specjalistéw w dziedzinach
pokrewnych. Zbieranie wysokiej jakosci danych
obserwacyjnych w odpowiednich odstepach cza-
su od wydania wytycznych ESC pomaga ocenia¢
stopien ich wdrozenia, zwlaszcza w odniesieniu
do gtéwnych punktéw konicowych, zdefiniowa-
nych przez Komisje ds. Edukacjiids. Wytycznych
ESC, a takze cztonkéw odpowiedzialnych za nie
Grup Roboczych.

Czlonkowie Grupy Roboczej odpowiedzialnej
za niniejsze wytyczne zostali wybrani przez ESC
z uwzglednieniem podgrup specjalistycznych, co
pozwolilo zgromadzi¢ reprezentacje specjalistéw
zaangazowanych w opieke medyczna nad pacjen-
tami ze schorzeniami, ktére stanowia przedmiot
niniejszych wytycznych. Tak wybrana grupa eks-
pertéw podjela sie wszechstronnego przegladu
dostepnych danych naukowych dotyczacych po-
stepowania w omawianych schorzeniach zgodnie
z zasadami Komisji ESC ds. Wytycznych Poste-
powania (CPG). Dokonano takze krytycznej oce-
ny procedur diagnostycznych i terapeutycznych,
uwzgledniajac ocene stosunku korzysci do ryzy-
ka. Poziom wiarygodnosci danych naukowych
oraz klase zalecenia dla poszczegélnych sposo-
béw postepowania wywazono i uszeregowano
zgodnie z okreslonymi przez ESC skalami, kté-
re przedstawiono w TABELACH11 2.

Eksperci wchodzacy w sktad grup odpowie-
dzialnych za spisanie i zrecenzowanie wytycz-
nych zlozyli deklaracje odnosnie do konfliktu
intereséw, uwzgledniajac wszelkie powigzania,
ktére moglyby by¢ postrzegane jako potencjal-
ne lub rzeczywiste Zrédta takiego konfliktu. De-
klaracje zostaty zebrane w jeden plik, ktéry jest
dostepny na stronie ESC (pod adresem http://
www.escardio.org/guidelines). Zmiany, ktére po-
wstawaly w trakcie spisywania wytycznych, byty
zglaszane do ESC i stanowily podstawe aktuali-
zacji tych o§wiadczen. Grupa Robocza przygoto-
wujaca wytyczne otrzymala za te prace wspar-
cie finansowe wylacznie od ESC, bez finansowe-
go udziatu przedsiebiorstw branzy medyczne;j.

CPG nadzoruje i koordynuje przygotowanie
nowych wytycznych. Odpowiada ponadto za pro-
ces ich zatwierdzania. Wytyczne ESC podlegaja
szczegétowym recenzjom, ktdre przeprowadza-
ja CPG oraz eksperci zewnetrzni. Po uwzgled-
nieniu koniecznych poprawek wszyscy eksper-
ciwchodzacy w sktad Grupy Roboczej akceptuja
wytyczne. Ostateczng wersje dokumentu apro-
buje CPG, a na swoich tamach publikyje , Euro-
pean Heart Journal”. Wytyczne opracowano
na podstawie starannej analizy aktualnej wie-
dzy naukowej i medycznej z uwzglednieniem do-
stepnych danych.
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Proces przygotowania wytycznych ESC obej-
muje takze przygotowanie narzedzi edukacyj-
nych i programéw wdrazania tych zalecen, ta-
kich jak: skrécone wersje kieszonkowe, slajdy
podsumowujace, foldery z kluczowymi infor-
macjami, podsumowania dla niespecjalistow,
a takze wersje elektroniczne w formie aplikacji
na urzadzenia mobilne itd. Wersje te sa ograni-
czone, a zatem w poszukiwaniu doktadniejszych
informacji uzytkownik powinien zawsze siega¢
do pelnej wersji tekstu wytycznych, udostep-
nianej bez zadnych ograniczen na stronach ESC
i,European Heart Journal”. Narodowe towarzy-
stwa wchodzace w sktad ESC zacheca sie do apro-
bowania, tlumaczenia i wdrazania wszystkich
wytycznych ESC. Programy wdrozeniowe sa po-
trzebne, poniewaz - jak udowodniono - to wias-
nie dzieki rzetelnemu stosowaniu rekomenda-
¢ji klinicznych mozna poprawi¢ wyniki leczenia.

Pracownicy opieki zdrowotnej powinni
uwzglednia¢ wytyczne ESC w swojej calosciowej
ocenie klinicznej, a takze uzywac ich do planowa-
nia i realizacji strategii prewencyjnych, diagno-
stycznych i terapeutycznych w praktyce medycz-
nej. Wytyczne ESC nie znosza jednak, w jakim-
kolwiek zakresie, indywidualnej odpowiedzial-
noéci pracownikéw medycznych za podejmowa-
nie wlasciwych decyzji - adekwatnych do stanu
klinicznego danego pacjenta, a takze uwzgled-
niajacych jego opinie albo - jesli to uzasadnio-
ne i konieczne - opinie jego opiekuna. Obowiaz-
kiem pracownika medycznego jest ponadto zwe-
ryfikowanie przepiséw i regulacji aktualnie obo-
wiazujacych w kazdym z krajéw, zanim zastosuje
okreslony lek czy urzadzenie medyczne.

2. Wprowadzenie

Niniejszy dokument jest trzecia edycja wytycz-
nych opracowanych przez ESC we wspolpracy
z Europejskim Towarzystwem Badan nad Cu-
krzyca (EASD) w celu dostarczenia zalecen doty-
czacych leczenia oraz prewencji chor6b sercowo-
-naczyniowych (CVD) u 0séb chorych na cukrzy-
ce (DM) lub narazonych na jej rozwéj. Poprzed-
nie wytyczne po$wiecone tej tematyce opubli-
kowano na tamach , European Heart Journal”
w 2013 roku. Oba dokumenty ukazaty sie w sto-
sunkowo krétkim odstepie czasu, w ktérym jed-
nak doszto do bezprecedensowego wzrostu licz-
by danych naukowych bardzo istotnych dla kli-
nicystéw w ich codziennej pracy. W tym cza-
sie ogloszono oraz opublikowano kilka badan
dotyczacych wptywu nowych lekéw stosowa-
nych w terapii cukrzycy typu 2 (T2DM) na uktad
sercowo-naczyniowy (CV), ktérych wyniki mu-
sialy sie wydawac zwyklym obserwatorom tylez
ekscytujace, co zaskakujace. Ekscytujace, ponie-
waz poza tym, ze sposréd najnowszych badan
wszystkie potwierdzaty bezpieczenstwo tych le-
kéw u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia,
kilka dostarczylo pierwszych ewidentnych do-
wodéw na ich korzystny wptyw na ryzyko CV.

Zaskakujace z tego wzgledu, ze w tych samych
badaniach stwierdzano wystepowanie dziatan
niepozadanych, co utrudnia podejmowanie de-
cyzji terapeutycznych. Jednym z naszych celéw
byto podsumowanie czytelnikowi zbioru istot-
nych danych dotyczacych tego tematu.

W innych kwestiach, oraz w skali globalnej,
niewiele sie zmienilo. Czesto$¢ wystepowania
DM na $wiecie nadal wzrasta, siegajac 10% wsréd
mieszkanicow krajow — takich jak Chiny lub In-
die - w ktérych upowszechnia sie zachodni styl
zycia. Przyjmuje sie, ze w 2017 roku na T2DM
chorowato okoto 60 milionéw dorostych Eu-
ropejczykéw, z czego potowa bez rozpoznania
choroby, a jej wplyw na stan zdrowia CV cho-
rego oraz jego potomstwa stawia przed syste-
mem zdrowia publicznego kolejne wyzwania,
na ktore w skali globalnej odpowiadajg wlasci-
we instytucje.

Te ogromne liczby kaza przewidywad, ze do
2045 roku T2DM rozwinie sie u >600 milionéw
0s6b na calym $wiecie, a u podobnie licznej gru-
Py zostanie rozpoznany stan przedcukrzycowy
(pre-DM).! Wspomniane dane stanowia istotny
problem dla krajow rozwijajacych sie, w ktérych
to wlasnie osoby napedzajace wzrost gospodar-
czy sa najbardziej zagrozone rozwojem T2DM
oraz zgonem w nastepstwie przedwczesnej CVD.
Swiadomos¢ specyficznych uwarunkowan zwia-
zanych z wiekiem w momencie zachorowania,
plcia oraz rasg - a szczegélnie skutkéw T2DM
dla kobiet (w tym wplywu czynnikéw epigene-
tycznych oraz wewnatrzmacicznych na choroby
niezakazne) - pozostaje kwestig kluczowa, lecz
zrozumienie tego zagadnienia wymaga jeszcze
duzego naktadu pracy. W koncu za$ skutki sta-
rzenia sie spoteczeristwa oraz choréb wspétist-
niejacych wskazuja na potrzebe zindywidualizo-
wania kontroli ryzyka oraz zachecania pacjen-
tow do tego, by przejeli gléwna role w leczeniu
swojej choroby.

W niniejszych wytycznych potozono nacisk
na dostarczenie informacji dotyczacych ak-
tualnego stanu wiedzy z zakresu profilaktyki
ileczenia nastepstw DM w postaci powiktan
CV. Naszym celem bylo skoncentrowanie sie
w gléwnej mierze na doniesieniach z ostatnich
5-6 lat i opracowanie poswieconego im zwie-
zlego dokumentu. Potrzebe bardziej szczegéto-
wej analizy poszczegélnych zagadniert omawia-
nych w biezacych wytycznych mozna zaspoko-
i¢, siegajac do rozlicznych wytycznych opraco-
wanych przez ESC oraz American Diabetes As-
sociation (ADA).

Czujemy sie zaszczyceni, ze powierzono nam
kierowanie zespolem autoréw niniejszych wy-
tycznych oraz ze moglismy wspélpracowac
z uznanymi ekspertami w tej dziedzinie. Pra-
gniemy podziekowa¢ wszystkim cztonkom Gru-
py Roboczej, ktérzy poswiecili nam swéj czas
i swoja wiedze, ekspertom, ktérzy w duzej mie-
rze przyczynili sie do przyjecia ostatecznej wer-
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sji manuskryptu, oraz komitetom ESC i EASD,
ktére nadzorowaly realizacje projektu. Na ko-
niec sktadamy wyrazy wdziecznosci zespoto-
wi ds. wytycznych w European Heart House,
w szczegdlnosci Veronice Dean, Nathalie Ca-
meron, Catherine Despres oraz Laetitii Flouret,
za ich wsparcie, dzieki ktéremu nasze prace mo-
gly przebiegaé sprawnie.

Francesco Cosentino i Peter J. Grant

3. Co nowego w wytycznych 2019?
Zob. TABELE3-5.

4. Diagnostyka cukrzycy i stanow przed-
cukrzycowych

Najwazniejsze informacje

* Badania w kierunku DM powinny obejmowac
oznaczenie stezenia glukozy w osoczu na czczo
(FPG) oraz wartosci hemoglobiny glikowanej
(HbAT0).

* Doustny test obcigzenia glukozg (OGTT) jest
niezbedny, by rozpoznac nieprawidtowa toleran-
cje glukozy (IGT).

* Chorych z rozpoznang CVD powinno sie pod-
dawac badaniom przesiewowym obejmujacym
oznaczenie wartosci HbA1c lub FPG; OGTT
mozna wykonac, jezeli wyniki FPG oraz HbA1c
nie pozwalaja na ustalenie rozpoznania.

Podstawa klasyfikacji DM oraz pre-DM (niepra-
widlowa glikemia na czczo [IFG] oraz IGT) sa wy-
tyczne Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)
oraz ADA. IFG oraz IGT, okreélane mianem sta-
néw przedcukrzycowych, stanowia odzwiercie-
dlenie naturalnego rozwoju choroby: od normo-
glikemii do T2DM. U os6b z takim rozpozna-
niem wystepuje najczesciej zmienno$¢ glikemii,
co nalezy uwzglednia¢ w badaniach. W diagno-
styce DM i pre-DM mozna wykorzystywac r6z-
ne metody (18.6).2

Chociaz kryteria diagnostyczne WHO i ADA sa
jednoznaczne, podczas wyboru metody diagno-
stycznej przy podejrzeniu DM nalezy uwzgledni¢
istotne aspekty praktyczne. Zgodnie z pozosta-
tymiwytycznymi ESC, ktére akceptuja uwzgled-
nianie w ocenie ryzyka stezenia lipidéw we krwi
pobranej nie na czczo, u wiekszosci chorych moz-
na ustali¢ rozpoznanie DM na podstawie war-
tos$ci HbAlc we krwi pobranej o dowolnej po-
rze dnia. Nalezy jednak mie¢ na uwadze pewne
ograniczenia tej metody, takie jak zaktécenia
wynikajace z obecnosci wariantéw hemoglobi-
ny, anemii oraz dostepnosc testu w réznych cze-
$ciach $wiata.

Zaleca sie, by ustala¢ rozpoznanie DM na pod-
stawie wartosci HbAlc lub FPG, a w razie wat-
pliwosci wykonaé OGTT. Zaleca sie powtarzaé
badania w celu potwierdzenia diagnozy. U cho-
rych na CVD w diagnostyce DM i pre-DM wy-
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korzystuje sie zasadniczo identyczne metody:
w pierwszej kolejnosci ocenia sie glikemie na pod-
stawie wartoéci HbAlc i/lub FPG, a w razie bra-
ku jednoznacznego rozpoznania nalezy wyko-
na¢ OGTT,*® ktérego wynik jako jedyny pozwa-
la rozpozna¢ IGT. Duza czesto$¢ wystepowania
zaburzen gospodarki weglowodanowej w tej
grupie potwierdzity liczne badania. W badaniu
GAMI (Glucose Abnormalities in Patients with
Myocardial Infarction) u % oséb bez zdiagnozo-
wanych zaburzen gospodarki weglowodanowej
rozpoznano DM lub pre-DM na podstawie wy-
niku OGTT.” W badaniach Euro Heart Survey on
Diabetes and the Heart'’ oraz EUROASPIRE IV"
wykazano, ze OGTT - w por6wnaniu z FPG oraz
HbA1c - umozliwia rozpoznanie zaburzen gospo-
darki weglowodanowej u wiekszej czesci chorych
na CVD. Podobne wyniki uzyskano w badaniach
dotyczacych pacjentéw przyjmowanych do szpi-
tala w celu wykonania koronarografii.? OGTT nie
powinno sie wykonywa¢ wczeéniej niz 4-5 dni
po incydencie ostrego zespotu wiericowego (ACS),
aby unikna¢ wynikow falszywie dodatnich.™

Luki w danych naukowych

* Pomiar glikemii po 1 godzinie zamiast po 2 go-
dzinach podczas OGTT w ramach diagnostyki
DM i pre-DM wymaga walidacji.

* Ocena wptywu ptci, pochodzenia etnicznego
oraz wieku na kryteria diagnostyczne wymaga
dalszych badan.

* Nalezy bezposrednio poréwnac warto$¢ predyk-
cyjng oznaczenia HbA1c z pomiarami uzyski-
wanymi podczas OGTT w kontekscie twardych
punktéw kofcowych u chorych na CVD.

5. Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego
u chorych na cukrzyce i oséb ze stanem
przedcukrzycowym

Najwazniejsze informacje

* Nalezy przeprowadzac rutynowg ocene mikro-
albuminurii w celu identyfikacji chorych obcig-
zonych ryzykiem rozwoju zaburzen czynnosci
nerek lub CVD.

* Wykonanie spoczynkowego EKG jest wskazane
u chorych na DM ze wspétwystepujacym nadcis-
nieniem tetniczym oraz w razie podejrzenia CVD.

* Pozostate badania - takie jak echokardiografia
przezklatkowa, ocena wskaznika uwapnienia
tetnic wiericowych (CAC) oraz wskaZnika kostka-
ramie (ABI) - mozna rozwazy¢ w diagnostyce
chordb strukturalnych serca lub jako czynniki
modyfikujace ryzyko u 0séb obcigzonych umiar-
kowanym lub duzym ryzykiem CVD.

* W stratyfikacji ryzyka CV nie zaleca sie rutynowej
oceny stezenia nowych biomarkeréw.




TABELA 3. Co nowego w wytycznych 2019?

Zmiany w wytycznych

2013 2019

docelowe wartosci BP

W trakcie leczenia mozna rozwazy¢ utrzymywanie docelowego SBP <130 mm Hg u chorych
obcigzonych duzym ryzykiem zdarzer naczyniowomdzgowych lub cukrzycowa choroba nerek

docelowe stezenie lipidow

leczenie przeciwptytkowe

ASA (75-100 mg/d) mozna rozwazy¢ w ramach prewencji pierwotnej u chorych na DM obcigzonych
duzym lub bardzo duzym ryzykiem przy braku ewidentnych przeciwwskazar

leczenie obnizajace glikemie

Metforming nalezy rozwazy¢ jako leczenie Metforming nalezy rozwazyc jako leczenie pierwszej linii u otytych chorych na T2DM bez CVD
pierwszej linii u chorych na DM obcigzonych umiarkowanym ryzykiem CV

rewaskularyzacja

PCI mozna rozwazyc jako alternatywe dla CABG = jedno- lub dwunaczyniowa CAD bez zajecia proksymalnego odcinka LAD

(SYNTAX score <22) CABG

jedno- lub dwunaczyniowa CAD z zajeciem proksymalnego odcinka LAD

tréjnaczyniowa CAD o matej ztozonosci

fems

CAD z zajeciem pnia gtéwnego lewej tetnicy wieficowej, o matej ztozonosci

tréjnaczyniowa CAD o posredniej lub duzej ztozonosci

CAD z zajeciem pnia gtéwnego lewej tetnicy wieficowej, o posredniej ztozonosci

CAD o duzej ztozonosci

leczenie arytmii

doustne antykoagulanty w AF (napadowym lub utrwalonym)

Skréty: AF - migotanie przedsionkéw, BMS - stent metalowy, BP - ci$nienie tetnicze, CABG - pomostowanie aortalno-wiericowe, CAD - choroba niedokrwienna serca,
CV - sercowo-naczyniowy, DBP — rozkurczowe ci$nienie tetnicze, DES - stent uwalniajacy lek, DM - cukrzyca, EACTS - European Association for Cardio-Thoracic Surgery,
ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne, LAD - gataZ zstepujaca lewej tetnicy wierficowej, LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci, NOAC -
bezposrednie doustne antykoagulanty, PCI - przezskérna interwencja wiericowa, SBP - skurczowe ci$nienie tetnicze, SYNTAX - Synergy between Percutaneous Coronary
Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery, T2DM - cukrzyca typu 2, VKA - antagonista witaminy K

WYTYCZNE ESC  Cukrzycaistan przedcukrzycowy a choroby sercowo-naczyniowe 15



TABELA 4. Nowe zalecenia w wytycznych 2019

ocena ryzyka CV

Nalezy rozwazy¢ wykonanie badania USG tetnic szyjnych lub udowych w celu wykrycia blaszek miazdzycowych jako czynnika modyfikujacego
ryzyko CV

Mozna rozwazy¢ badania przesiewowe w kierunku CAD z wykorzystaniem angiografii tomografii komputerowej oraz obrazowania czynnosciowego

Mozna rozwazy¢ ocene CAC jako czynnika modyfikujacego ryzyko CV

Mozna rozwazy¢ pomiar ABI jako czynnika modyfikujacego ryzyko CV

zapobieganie CVD

kontrola glikemii

Nalezy rozwazy¢ stosowanie samokontroli w celu poprawy optymalnej kontroli glikemii w T2DM

leczenie nadcisnienia tetniczego

U chorych na DM nalezy rozwazy¢ samodzielne monitorowanie BP w warunkach domowych

Nalezy rozwazy¢ wykonanie ABPM w ramach oceny BP oraz optymalizacji leczenia hipotensyjnego

dyslipidemia

Mozna rozwazy¢ stosowanie statyn u bezobjawowych chorych na TIDM w wieku >30 lat

leki przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe

Przedtuzenie DAPT >12 mies. nalezy rozwazy¢ na okres <3 lat u chorych na DM obcigzonych bardzo duzym ryzykiem, ktérzy toleruja DAPT bez
powaznych powiktar krwotocznych

leczenie obnizajgce glikemie

rewaskularyzacja

leczenie HF w DM

Nalezy rozwazy¢ iwabradyne u chorych z HF ze wsp6twystepujacg DM, z rytmem zatokowym oraz spoczynkowa HR >70 uderzeri/minute, jezeli
objawy wystepuja pomimo petnego leczenia HF

-
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leczenie DM redukujace ryzyko HF

Nalezy rozwazy¢ metformine u chorych na DM ze wspétwystepujaca HF, jezeli eGFR wynosi >30 ml/min/1,73 m?

Agonisci receptora GLP-1 oraz inhibitory DPP-4 (sitagliptyna i linagliptyna) wykazujg neutralny wptyw na ryzyko HF i mozna rozwazy¢ ich stosowanie

Mozna rozwazy¢ stosowanie insulinoterapii w HF

leczenie arytmii

Nalezy rozwazy¢ podjecie préby zdiagnozowania strukturalnych choréb serca u chorych na DM z czestymi przedwczesnymi pobudzeniami
komorowymi

Nalezy unikac hipoglikemii, poniewaz moze ona wywotywac arytmie

diagnostyka i leczenie PAD

Mozna rozwazy(¢ stosowanie rywaroksabanu w matej dawce (2,5 mg 2xdz.) z ASA (100 mg 1xdz.) u chorych na DM i z objawowym LEAD

leczenie CKD

Skréty: ABI - wskaznik kostka-ramie, ABPM - catodobowe monitorowanie cisnienia tetniczego, ACEI - inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne, ASA - kwas
acetylosalicylowy, BP - ci$nienie tetnicze, CABG - pomostowanie aortalno-wieficowe, CAC - uwapnienie tetnic wieicowych, CAD - choroba niedokrwienna serca,
CKD - przewlekfa choroba nerek, CRT - terapia resynchronizujaca, CRT-D - terapia resynchronizujaca z wszczepialnym defibrylatorem, CT - tomografia komputerowa,
CV - sercowo-naczyniowy, CVD - choroba sercowo-naczyniowa, DAPT - podwéjna terapia przeciwptytkowa, DM - cukrzyca, DPP-4 - dipeptydylopeptydaza-4,

EKG - elektrokardiogram, eGFR - oszacowana wielko$¢ przesaczania ktebuszkowego, GLP-1 - peptyd glukagonopodobny 1, HF - niewydolnos¢ serca,

HFrEF - niewydolno$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa, ICD - wszczepialny kardiowerter-defibrylator, LEAD - przewlekte niedokrwienie koriczyn dolnych,

MRA - antagonista receptora mineralokortykoidowego, PAD - choroba tetnic obwodowych, PCSK9 - konwertaza biatkowej subtylizyny/keksyny typu 9, RAAS - uktad
renina-angiotensyna-aldosteron, SGLT-2 - kotransporter sodowo-glukozowy 2, TIDM - cukrzyca typu 1, T2DM - cukrzyca typu 2

TABELA 5. Aktualizacje wprowadzone w wytycznych 2019

klasyfikacja ryzyka w DM i pre-DM

Klasyfikacje ryzyka CV (ryzyko od umiarkowanego do bardzo duzego) opracowano na podstawie wytycznych ESCz 2016 roku dotyczacych prewencji
CVD w praktyce klinicznej, dostosowujgc ja do potrzeb chorych na DM (rozdz. 5.2)

styl zycia

Nie powinno sie promowac¢ umiarkowanego spozycia alkoholu jako metody ochrony przed CVD

kontrola BP

Przedstawiono szczegétowe informacje na temat zindywidualizowanych docelowych wartosci BP

leczenie hipoglikemizujace (zmiana paradygmatu po niedawnych badaniach CVOT)

Po raz pierwszy dostepne sg dane z kilku CVOT, ktdre wskazuja na korzysci CV ze stosowania inhibitoréw SGLT-2 oraz agonistéw receptora GLP-1
u chorych na CVD lub obcigzonych duzym/bardzo duzym ryzykiem CV

rewaskularyzacja
Zalecenia rozszerzono po opublikowaniu wynikéw kilku RCT, a wybdr pomiedzy CABG a PCI uzalezniono od stopnia ztozono$ci CAD

HF

Zalecenia dotyczace leczenia zaktualizowano na podstawie pozytywnych wynikéw CVOT

PAD

Nowe dowody dotyczgce metod diagnostycznych i terapeutycznych

CKD

Zaprezentowano klasyfikacje CKD oparta na wielko$ci eGFR oraz albuminurii w celu stratyfikacji ciezkosci choroby oraz doboru odpowiedniego
leczenia

Skréty: BP - ci$nienie tetnicze, CABG - pomostowanie aortalno-wieficowe, CAD - choroba niedokrwienna serca, CKD - przewlekta choroba nerek, CV - sercowo-
-naczyniowy, CVD - choroba sercowo-naczyniowa, CVOT - badanie oceniajace wptyw terapii na ryzyko wystepowania zdarzer sercowo-naczyniowych, DM - cukrzyca,
eGFR - oszacowana wielko$¢ przesgczania ktebuszkowego, ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne, GLP-1 - peptyd glukagonopodobny 1, HF - niewydolno$¢ serca,
PAD - choroba tetnic obwodowych, PCI - przezskérna interwencja wieficowa, pre-DM - stan przedcukrzycowy, RCT - badanie kliniczne z randomizacjg
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TABELA 6. Kryteria diagnostyczne cukrzycy oraz stanéw przedcukrzycowych
zgodnie z zaleceniami World Health Organization 2006/2011 oraz American

Diabetes Association 2019

rozpoznanie/wskaznik

WHO 20063/2011*

ADA 2019°

mozna stosowa¢ zaleca sie
HbA1c jezeli zmierzono, >6,5% >6,5%
(48 mmol/mol) (48 mmol/mol)
zalecasie
FPG >7,0 mmol/I >7,0 mmol/I
(126 mg/dl) (126 mg/dl)
lub
2hPG >11,1 mmol/I >11,1 mmol/I
(=200 mg/dl) (=200 mg/dl)
RPG objawy + objawy +
>11,1 mmol/I >11,1 mmol/I
(=200 mg/dl) (=200 mg/dl)
IGT
FPG <7,0 mmol/I <7,0 mmol/I
(<126 mg/dl) (<126 mg/dl)
2hPG >7,8do <11,1 mmol/I >7,8 do <11,0 mmol/I
(=140-200 mg/dl) (=140-199 mg/dl)
IFG
FPG 6,1-6,9 mmol/| 5,6-6,9 mmol/I
(110-125 mg/dl) (100-125 mg/dl)
2hPG <7,8 mmol/| <7,8 mmol/|
(<140 mg/dl) (<140 mg/dl)

Skréty: 2hPG - stezenie glukozy w osoczu po 2 godzinach, ADA - American Diabetes Association,
DM - cukrzyca, FPG - glukoza w osoczu na czczo, IFG - nieprawidtowa glikemia na czczo,

IGT - nieprawidtowa tolerancja glukozy, HbA1c - hemoglobina glikowana, RPG - przypadkowy
pomiar stezenia glukozy w osoczu, WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia

Zalecenia dotyczace diagnostyki zaburzen gospodarki weglowodanowej

Zalecenie

Klasa? Poziom®

Zaleca sie rozpoczynanie badan przesiewowych w kierunku
T2DM u chorych na CVD za pomocg oznaczania wartosci
HbA1c oraz FPG, a jezeli wyniki tych badan nie pozwalajg
na jednoznaczne ustalenie rozpoznania - dodatkowe
wykonanie OGTT"-'¢

Zaleca sie wykonywanie OGTT w ramach diagnostyki
IGT274,16722

Zaleca sie ustala¢ rozpoznanie DM na podstawie wartosci
HbA1ci/lub FPG, a w razie dalszych watpliwosci -
OGTT1-4,9,10,16-22

a klasazalecen
b poziom wiarygodnosci danych

Skréty: CVD - choroba sercowo-naczyniowa, DM - cukrzyca, FPG - glukoza w osoczu na czczo,

HbA1c - hemoglobina glikowana, IGT - nieprawidtowa tolerancja glukozy, OGTT - doustny test
tolerancji glukozy, T2DM - cukrzyca typu 2
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5.1. Cukrzycai stan przedcukrzycowy a ryzyko
sercowo-naczyniowe

The Emerging Risk Factor Collaboration, meta-
analiza 102 prospektywnych badan, wykaza-
ta ze DM - bez wzgledu na jej typ (dotyczace go
dane byty niedostepne) — wigze sie z dwukrot-
nie zwiekszonym ryzykiem wystapienia zdarzen
CV (choroba niedokrwienna serca, udar niedo-
krwienny mézgu oraz zgon z przyczyn naczy-
niowych), niezaleznie od innych czynnikéw ry-
zyka (Rvc.1).22 Dodatkowe wzgledne ryzyko zda-
rzen CV przy wspoélistnieniu DM bylo zwiekszo-
ne u kobiet oraz u 0s6b mtodszych. Ryzyko - za-
réwno wzgledne, jak i bezwzgledne — moze by¢
wieksze u 0s6b z dtugotrwala DM oraz z powi-
ktaniami mikronaczyniowymi, w tym z choro-
ba nerek lub biatkomoczem. Istotne informa-
cje na temat czestosci wystepowania CVD oraz
zgonu z przyczyn CV - zaréwno w DM typu 1
(T1DM),? jak i w T2DM?* - przyniést Szwedz-
ki Narodowy Rejestr Cukrzycy (Swedish Natio-
nal Diabetes Register). Na podstawie stratyfi-
kacji 27 195 chorych na T1IDM wedlug wieku
iplci wykazano, ze wczesny poczatek — w wieku
1-10 lat - wiazal sie z hazardem wzglednym (HR)
wynoszacym 7,38 dla $miertelnosci CV, 30,95 dla
ostrego zawatu miesnia sercowego (MI) oraz 12,9
dla niewydolnosci serca (HF), podczas gdy ana-
logiczne wartoéci dla oséb, ktére zachorowaty
na T1IDM w wieku 26-30 lat, wynosity odpowied-
nio: 3,64; 5,77 oraz 5,07. Rozwéj T1IDM miedzy
1. a10. rokiem zycia taczyt sie z utrata 17,7 lat zy-
cia u kobiet i 14,2 lat u mezczyzn.?* W przypad-
ku T2DM zestawiono duza kohorte 435 369 cho-
rych z grupa kontrolna i obserwowano je przez
4,6 lat. Smiertelnos¢ zwigzana z CVD wynosita
17,15/1000 pacjentolat w T2DM oraz 12,86/1000
pacjentolat w grupie kontrolnej. We wspomnia-
nej kohorcie gléwnymi czynnikami wpltywaja-
cymina wystapienie punktéw koricowych byty:
wiek w chwili rozpoznania DM, kontrola glike-
mii oraz powiklania nerkowe.?>?® Chociaz T2DM
wystepuje znacznie czesciej niz TIDM, powyzsze
wyniki potwierdzaja, ze utrate lat zycia odnoto-
wuje sie w obu populacjach i ze jest ona szczegdl-
nie istotna u 0s6b mlodych oraz u kobiet choru-
jacych na T1IDM od wczesnych lat zycia, co pod-
kresla koniecznos¢ intensywnej kontroli czynni-
kéw ryzyka w tych grupach. Niniejszy dokument
dotyczy przede wszystkim DM, a przedstawione
w nim informacje beda sie — jesli nie zaznaczo-
no inaczej — odnosi¢ do obu jej typow.

Ryzyko choroby niedokrwiennej serca (CAD) za-
czyna sie zwieksza¢ od wartosci ponizej punk-
tu odciecia dla rozpoznania DM (<7 mmol/1)
i zwieksza sie wraz ze wzrostem glikemii (rvc.2).

5.2. Stratyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego

u chorych na cukrzyce

Zgodnie z opublikowanymi w 2016 roku euro-
pejskimi wytycznymi na temat prewencji CVD
w praktyce klinicznej”’ chorzy na DM ze wsp6l-



liczha HR (95% CI) 12 (95% CI)
przypadkow
choroba wieficowa? 26505 —— 2,00(1,83-2,19)  64(54-71)
zgon z przyczyn wieficowych 11556 —a— 2,31(2,05-2,60) 41(24-54)
zawat serca niezakoficzony zgonem 1474 —— 1,82(1,64-2,03) 37(19-51)
typy udaru mézgu?
udar niedokrwienny mézgu 3799 —— 2,27(1,95-2,65) 1(0-20)
udar krwotoczny mézgu 1183 _— 1,56 (1,19-2,05) 0(0-26)
udar niesklasyfikowany 4973 —a— 1,84(1,59-2,13)  33(12-26)
zgony z innych przyczyn naczyniowych 3826 —— 1,73(1,51-1,98) 0(0-26)
T 1
1 2 4

RYCINA 1. Wartosci hazardu wzglednego dla naczyniowych punktéw koficowych u 0s6b wyjsciowo z cukrzyca lub bez cukrzycy w oparciu o analize danych

530083 chorych. Skopiowane za zgoda.?? Hazard wzgledny jest skorygowany na podstawie wieku, palenia tytoniu, wskaznika masy ciafa i skurczowego cisnienia
tetniczego oraz - gdy to wiasciwe - stratyfikowane w oparciu o wiek i ramie badania. 208 przypadkéw choroby wiericowej, ktdre stanowity catkowita liczbe punktow
koricowych, nie dostarczajg informacji na temat liczby zgondw z przyczyn wieficowych i zawatu serca niezakoriczonego zgonem, poniewaz zarejestrowano

<11 przypadkow tych typéw choroby wieficowej w niektorych badaniach.

a Obejmuje zdarzenia zakoriczone i niezakoriczone zgonem

Skroty: CI - przedziat ufnosci, HR - hazard wzgledny

stezenie glukozy liczha liczba HR (95% CI)
we Kkrwi na czczo uczestnikéw (%) przypadkéw
cukrzyca stwierdzona wyjsciowo
>7 mmol/I 13122 (4,7%) 1186 —a— 2,36(2,02-2,76)
<7 mmol/I 5807 (2,1%) 380 —.— 1,61(1,42-1,82)
bez cukrzycy wyj$ciowo
>7 mmol/I| 7240 (2,6%) 452 — 1,78 (1,56-2,03)
6,1 do <7 mmol/I 19607 (7,0%) 10M - 1,17 (1,08-1,26)
5,6 do <6,1 mmol/I 32008 (11,5%) 1631 - 1,11(1,04-1,18)
3,9do 5,6 mmol/I? 185590 (66,5%) 9508 - 1,00(0,95-1,06)
<3,9 mmol/I 15916 (5,7%) 646 —-— 1,07 (0,97-1,18)
[ T 1
08 1 2 4

RYCINA 2. Wartosci hazardu wzglednego dla choroby wieficowej w podgrupach wydzielonych wedtug Klinicznie zdefiniowanych kategorii wyjsciowego stezenia
glukozy we krwi na czczo. Skopiowane za zgoda.” Analizy oparto na danych 279290 uczestnikow badan (14814 przypadkdéw choroby wiericowej). Wartosci hazardu
wzglednego skorygowano w sposéb opisany na RYCINIE 1. Hazard wzgledny u 0sdb ze stezeniem glukozy w osoczu na czczo miedzy 5,60 a 6,99 mmol/l wynosit 1,12
(95% CI 1,06-1,18).

a grupa referencyjna

Skroty: CI - przedziat ufnosci, HR - hazard wzgledny

wystepujaca CVD lub DM z powiklaniami na-
rzadowymi, np. z biatkomoczem lub niewydol-
noscia nerek (oszacowana wielko$¢ przesaczania
kiebuszkowego [eGFR] <30 ml/min/1,73 m?), s3
obarczone bardzo duzym ryzykiem CVD (10-let-
nie ryzyko zgonu z powodu CVD >10%). W po-
dobnej sytuacji znajduja sie takze chorzy na DM
z 23 duzymi czynnikami ryzyka lub DM trwaja-
ca >20 lat. Ponadto - jak wspomniano w ROzDZIALES. —

WYTYCZNE ESC  Cukrzycaistan przedcukrzycowy a choroby sercowo-naczyniowe

T1DM o wczesnym poczatku (tzn. w wieku
1-10 lat) u 40-letniego chorego, szczegdlnie jesli
jest kobieta, wiaze sie z bardzo duzym ryzykiem
CV.% Wiekszo$¢ pozostatych chorych na DM jest
obciazona duzym ryzykiem CVD (10-letnie ryzy-
ko zgonu z powodu CVD wynosi 5-10%), z wyjat-
kiem o0s6b <35. roku zycia chorujacych na TIDM
od <10 lat oraz os6b <50. roku zycia chorujacych
na T2DM <10 lat i bez duzych czynnikéw ryzyka,
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TABELA 7. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na cukrzyce?

ryzyko bardzo duze

chorzy naDM iz rozpoznang CVD lub innym uszkodzeniem
narzadowym,? lub >3 duzymi czynnikami ryzyka,* lub
T1DM o wczesnym poczatku i dtugim czasie trwania
(>20 lat)

ryzyko duze chorzy na DM trwajacg >10 lat, bez uszkodzen
narzgdowych, z jakimkolwiek innym dodatkowym

czynnikiem ryzyka

ryzyko umiarkowane = mtodzi chorzy (T1IDM w wieku <35 lat lub T2DM
w wieku <50 lat) na DM trwajaca <10 lat bez innych

czynnikéw ryzyka

a zmodyfikowane na podstawie europejskich wytycznych dotyczacych prewencji choréb sercowo-
-naczyniowych w praktyce klinicznej z 2016 roku?’

b biatkomocz, zaburzenie czynnosci nerek definiowane jako eGFR <30 ml/min/1,73 m?, przerost
lewej komory serca lub retinopatia

¢ wiek, nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia, palenie tytoniu, otytos¢

Skréty: DM - cukrzyca, TIDM - cukrzyca typu 1, T2DM - cukrzyca typu 2

ktére uznaje sie za obcigzone ryzykiem umiar-
kowanym. Kategoryzacje ryzyka wykorzystywa-
na w niniejszych wytycznych przedstawia 1BeLA7.
W DM - w przeciwienistwie do populacji ogélnej -

ptec zeniska nie stanowi czynnika ochronnego

i nie zmniejsza ryzyka przedwczesnego wysta-

pienia CVD.%%

5.3. Stratyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego
u os6b ze stanem przedcukrzycowym

Osoby bez CVD, u ktérych rozpoznano pre-DM,
niekoniecznie musza by¢ obarczone zwiekszo-
nym ryzykiem CV,233? niemniej jednak wyma-

gaja oceny ryzyka wystapienia CVD podobnie
jak populacja ogélna.

5.4. Ocena kliniczna uszkodzenia uktadu sercowo-
-naczyniowego
5.4.1. Biomarkery

W ocenie ryzyka CV pomiar stezenia biomarke-

réw we krwi krazacej ma ograniczong warto$é
kliniczna.?”” U chorych na DM bez rozpoznanej

CVD oznaczenie stezenia biatka C-reaktywne-

go lub fibrynogenu (markery stanu zapalnego)

nie wnosi wielu dodatkowych informacji do wy-

nikéw uzyskanych na podstawie wspétczesnych
metod oceny ryzyka.}' Oszacowane na podstawie

stezenia wysokoczutlej troponiny T (hsTnT) ry-
zyko zgonu z przyczyn CV w ciggu 10 lat wyno-
sito dla pacjentéw z niewykrywalnym (<3 ng/1),
matym wykrywalnym (3-14 ng/1) oraz zwiekszo-
nym (214 ng/1) stezeniem hsTnT odpowiednio 4,
18 oraz 39%.%2 Dodanie hsTnT do konwencjonal-

nych czynnikéw ryzyka nie wigzalo sie jednak
w tej grupie z poprawa mocy dyskryminacyjne;j.??

U chorych na T1IDM zwiekszone stezenie hsTnT
stanowilo niezalezny czynnik predykcyjny po-
gorszenia czynnosci nerek oraz wystapienia zda-
rzen CV.3 Ocena warto$ci prognostycznej N-kon-
cowego propeptydu natriuretycznego typu B (NT-
-proBNP) w niewyselekcjonowanej kohorcie cho-

rych na DM (obejmujacej osoby z rozpoznana
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CVD) wykazala, ze male stezenie NT-proBNP
(<125 pg/ml) wiaze sie z doskonala prognoza
krétkoterminowa.’* Role NT-proBNP w identy-
fikacji chorych na DM, kt6rzy mogliby odnies¢
korzy$¢ z intensywnej kontroli czynnikéw ryzy-
ka CV (CVREF), zademonstrowano w matym ba-
daniu z randomizacja (RCT).”’ Obecnoé¢ albu-
minurii (30-299 mg/d) wiaze sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem wystapienia CVD oraz przewle-
ktej choroby nerek (CKD) zaréwno w T1DM, jak
iw T2DM.2%3537 Na podstawie pomiaru albumi-
nurii mozna przewidzie¢ wystapienie dysfunk-
cji nerek i podjaé dziatania nefroprotekcyjne.”’

5.4.2. Elektrokardiografia

Dzieki spoczynkowemu EKG mozna u 4% cho-
rych na DM wykry¢ niemy klinicznie MI, ktéry sie
wiaze — choé tylko u mezczyzn - ze zwiekszonym
ryzykiem zgonu w nastepstwie CVD oraz zgonu
z dowolnej przyczyny.** Dodatkowo wydtuzony
skorygowany odstep QT taczy sie ze zwiekszona
$miertelnoscia z przyczyn CV w T1DM, a wzra-
stajaca spoczynkowa czestotliwo$¢ rytmu serca
z ryzykiem CVD w T1DM oraz T2DM.***" Ma-
lej zmiennosci czestotliwosci rytmu serca (mar-
ker cukrzycowej autonomicznej neuropatii CV)
przypisuje sie zwiekszone ryzyko CAD zaréwno
zakorniczonej, jak i niezakoniczonej zgonem.*243
W prospektywnych badaniach kohortowych
u 20-40% chorych na DM nieme klinicznie ob-
nizenia odcinka ST stwierdzano podczas wysil-
kowego EKG.**8 Czulos¢ i swoistosé wysitkowe-
go EKG w diagnostyce istotnej CAD u bezobjawo-
wych chorych na DM wynosity odpowiednio 47%
181%.% Polaczenie wysitkowego EKG oraz badan
obrazowych poprawia warto$¢ diagnostyczna
iprognostyczna u chorych na DM.0-2

5.4.3. Badania obrazowe

Echokardiografia jest badaniem pierwszego wy-
boru w ocenie strukturalnych i czynnosciowych
zaburzen zwiazanych na DM. Istnieja donie-
sienia o zwiekszeniu masy lewej komory ser-
ca (LV), dysfunkcji rozkurczowej oraz zabu-
rzen odksztalcenia LV, ktoére sie wigza z gor-
szym rokowaniem.*>*® Analiza klasterowa da-
nych z 2 duzych kohort bezobjawowych chorych
na DM wykazala, ze u 0s6b z mniejsza masa LV,
najmniejszymilewymi przedsionkami oraz naj-
mniejszymi ci$nieniami napelniania LV (oce-
nianymi na podstawie wskaznika E/e’) obser-
wowano mniej — w poréwnaniu z pacjentami
z zaawansowang dysfunkcja skurczowa i roz-
kurczowa LV lub wieksza masa LV - hospitali-
zacji z przyczyn CV lub zgonéw.”**’ Rezonans
magnetyczny uktadu CV oraz techniki charak-
teryzujace tkanki wykazaty, ze chorych na DM
bez CAD cechuje rozlane widknienie serca be-
dace podlozem skurczowej i rozkurczowej dys-
funkcji LV.%>%%%° Nie wykazano jednak jeszcze
znaczenia tych zaawansowanych badan obra-
zowych w codziennej praktyce.



Zalecenia dotyczace stosowania badan laboratoryjnych, elektrokardiografii,
badan obrazowych w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego
u bezohjawowych chorych na cukrzyce

Zalecenia

w przysztosci?’?¢

Rutynowa ocena mikroalbuminurii jest wskazana w celu
identyfikacji chorych narazonych na ryzyko rozwoju
dysfunkcji nerek lub na duze ryzyko rozwoju CVD

Poziom®

Wykonanie spoczynkowego EKG jest wskazane u chorych
na DM z rozpoznanym nadcisnieniem tetniczym lub

z podejrzeniem CVD?33°

Nalezy rozwazy¢ ocene USG obecnosci blaszek miazdzycowych

ITa B

w tetnicach szyjnych i udowych jako czynnika
modyfikujacego ryzyko u bezobjawowych chorych

na DM60-62

CAC oceniany za pomocg CT mozna rozwazy¢ jako czynnik

IIb B

modyfikujacy ryzyko w ocenie ryzyka CV u bezobjawowych
chorych na DM obcigzonych umiarkowanym ryzykiem«®

Wykonanie CTCA lub obrazowania czynno$ciowego

IIb B

(obrazowania radioizotopowego perfuzji mie$nia
sercowego, obcigZzeniowego rezonansu magnetycznego
serca lub echokardiografii wysitkowej lub z obcigzeniem
farmakologicznym) mozna rozwazy¢ u bezobjawowych
chorych na DM w ramach badar przesiewowych w kierunku

CAD?#7:48,64,65,67-70

ABI mozna rozwazy¢ w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego

IIb B

jako czynnik modyfikujacy ryzyko’®

Wykrywanie blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych lub

IIb B

udowych w badaniu CT lub MRI mozna rozwazy¢ w celu
modyfikacji ryzyka u chorych na DM z umiarkowanym lub

duzym ryzykiem CV7>77

Nie zaleca sie przesiewowego badania grubosci kompleksu
intima-media tetnic szyjnych w ramach oceny ryzyka

C\62.73.78

Nie zaleca sie rutynowej oceny krazacych biomarkeréw
w ramach stratyfikacji ryzyka CV?7.31.35-37

Nie zaleca sie korzystania ze skali oceny ryzyka opracowanych
dla populacji ogélnej w ocenie ryzyka CV u chorych na DM

a

C

klasa zalecer
poziom wiarygodnosci danych
zob. TAB.7

Skréty: ABI - wskaznik kostka-ramie, CAC - uwapnienie tetnic wieficowych, CAD - choroba
niedokrwienna serca, CT - tomografia komputerowa, CTCA - angiografia tetnic wieicowych
tomografii komputerowej, CVD - choroba sercowo-naczyniowa, DM - cukrzyca, EKG - elektro-
kardiogram, RMI - rezonans magnetyczny

Wykonywanie badan przesiewowych w kierunku
bezobjawowej CAD u chorych na DM nadal bu-
dzi kontrowersje. Tomografia komputerowa (CT)
umozliwia nieinwazyjne oszacowanie ryzyka
miazdzycy (na podstawie CAC) oraz identyfika-
cje blaszek miazdzycowych powodujacych istot-
ne zwezenie tetnic wienicowych (angio-CT tetnic
wienicowych [CTCA]). Obecno$¢ blaszek ujawnio-
na w badaniu USG tetnic szyjnych wigzala sie
u chorych na DM ze zwiekszonym ryzykiem zda-
rzeri CV.5%"%2 Ponadto u chorych na DM do zwap-
nienia tetnic wiencowych dochodzi czesciej niz
u dobranych pod wzgledem wieku i plci 0s6b bez
DM.% CAC réwny O taczy sie z korzystnym roko-
waniem u bezobjawowych chorych na DM, akaz-
de zwiekszenie tego wskaznika (od 1-99 do 100-

WYTYCZNE ESC  Cukrzycaistan przedcukrzycowy a choroby sercowo-naczyniowe

399, a nawet 2400) ze zwiekszonym o 25-33%
ryzykiem wzglednym zgonu.®® Co wazne, CAC

nie zawsze wiaze sie z niedokrwieniem. Badanie

obcigzeniowe z obrazowaniem perfuzji miesnia

sercowego lub echokardiografia obciazeniowa

umozliwiaja wykrycie niemego klinicznie nie-
dokrwienia mieénia sercowego. W badaniach

obserwacyjnych oraz RCT czesto$¢ wystepowa-
nia niemego niedokrwienia mie$nia sercowego

u bezobjawowych chorych na DM oszacowano

na okoto 22%.47:4464 RCT oceniajace wplyw ruty-
nowych badan przesiewowych w kierunku CAD

w bezobjawowej DM bez CAD w wywiadzie nie

wykazaly w okresie obserwacji réznic w czesto-
$ci wystepowania zgonu sercowego oraz niesta-
bilnej dtawicy piersiowej miedzy osobami pod-
dawanymi badaniom obcigzeniowym lub CTCA
a tymi, u ktérych wdrozono standardowe poste-
powanie zgodne z wytycznymi.* 646 Metaanali-
za 5 RCT (18.8), ktoérymi objeto 3299 bezobjawo-
wych chorych na DM, wykazata, ze nieinwazyjne

badania obrazowe w kierunku CAD nie zmniej-
szyly istotnie ryzyka MI niezakoniczonego zgo-
nem (RR 0,65; p = 0,062) ani hospitalizacji z po-
wodu HF (RR 0,61; p = 0,1).%

W badaniu DIAD (Detection of Ischaemia in
Asymptomatic Diabetics) wykazano brak réznic
w zakresie czesto$ci wystepowania niemego nie-
dokrwienia pomiedzy mezczyznami a kobieta-
mi (24 vs 17%) oraz istotnie rzadsze wystepowa-
nie MI niezakoficzonego zgonem oraz zgonu ser-
cowego u kobiet w poréwnaniu z mezczyznami
(1,7% vs 3,8%; p = 0,047).7' Mala czestos¢ zda-
rzen w RCT oraz réznice w postepowaniu z wy-
nikami badan przesiewowych (inwazyjnej ko-
ronarografii oraz rewaskularyzacji nie wyko-
nywano systematycznie) moze ttumaczy¢ brak
korzysci wynikajacych z programu badan prze-
siewowych. W zwigzku z tym nie zaleca sie ru-
tynowych badan przesiewowych w kierunku
CAD u bezobjawowych chorych na DM.”" Nie-
mniej jednak badania obcigzeniowe lub CTCA
moga by¢ wskazane u chorych bezobjawowych
obciazonych bardzo duzym ryzykiem (z choro-
ba tetnic obwodowych [PAD], duzym CAC, biat-
komoczem lub niewydolnoscia nerek).”

Grubos$¢ kompleksu blony wewnetrznej i bto-
ny $rodkowej (IMT) w tetnicach szyjnych ma
zwiazek z CAD. U chorych na DM nie wykaza-
no, by wykorzystanie oceny IMT dawato wie-
cejniz CAC w przewidywaniu CAD lub zdarzen
CV.”? Jest wrecz odwrotnie: ujawnienie blasz-
ki miazdzycowej w tetnicach szyjnych odzna-
cza sie wieksza, w poréwnaniu z IMT, warto-
$cia w wykrywaniu CAD w bezobjawowej DM.’*
Co wiecej, hypoechogeniczna blaszka miazdzy-
cowa oraz jej grubosc stanowia niezalezne czyn-
niki predykcyjne zdarzen CV (CAD, udar niedo-
krwienny moézgu oraz PAD).”> ABI wiaze sie z ko-
lei ze zwiekszonym ryzykiem zgonu z dowolnej
przyczyny oraz z przyczyn CV u chorych z oraz
bez DM (wiecej szczeg6téw zob. roznz. 10).76
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TABELA 8. Przeglad badan klinicznych z randomizacja

Badanie/autor

Faglia i wsp.®

DIAD®®

DYNAMIT®

FACTOR-64¢7

DADDY-D®

rok publikacji 2005 2009 2011 2014 2015
pacjenci (n) 141 (+1)? 1123 615 899 520
kryteria wiaczenia T2DM T2DM T2DM T1DM lub T2DM T2DM
45-76 lat 50-75 lat 50-75 lat 3 >50.ri. 50-75 lat
Q>55.rz.
DM od >3 lat
>2 inne CVRF >2inne CVRF & >40.r1. ryzyko sercowo-
©>45. 1. -naczyniowe >10%
DM od >5 lat
rytm zatokowy
mozliwo$¢ wykonania EET
Sredni wiek (lata) 60,1 60,8 63,9 61,5 61,9
pte¢ meska (%) 55,6 53,5 54,5 52,2 80,0
badanie przesiewowe  EET lub SE MPI EET lub MPI CTCA oraz CAC EET
dodatni wynik 211 5,9 21,5 dodatnich lub 11,9 umiarkowany, 7,6
badania umiarkowanych niepewnych 10,7 ciezki
przesiewowego (%) lub duzych
ubytkéw
strategia leczenia ICA lub obserwacja zgodnie zdecyzja  zgodnie z decyzjg zalecenia ustalone ICAw przypadku
kardiologiczna, lekarza kardiologa na podstawie dodatniego wyniku EET
jezeli wynik kierujacego ciezkosci zwezenia
ktéregos z badan
byt dodatni
wykonanie ICA 93,3 15,2 55,9 473 85,0
po dodatnim
wyniku badania (%)
$redni okres 4,5 4,8 3,5 4,0 3,6
obserwacji (lata)
Roczne ryzyko 1,9 0,6 1,0 0,8 1,4
wystapienia
powaznych CE (%)
gtéwne skutki badann istotny | powaznych nieistotny | nieistotny | MI, bez nieistotny | ztozonych nieistotny ! powaznych CE,
przesiewowych i wszystkich CE powaznych CE wptywu na ztozone CE leczistotny !

CE

u 0s6b >60. ri.

Przedrukowano i zmodyfikowano za zgoda.

a Ponownie wiaczono pacjenta wykluczonego z badania z powodu wczesnego zgonu z przyczyn pozasercowych.

Skréty: @ - mezczyini, & - kobiety, CAC - uwapnienie tetnic wieficowych, CE - zdarzenie sercowe (powazne CE: zgon sercowy lub MI), CTCA - angiografia tomografii
komputerowej tetnic wieficowych, CVRF - czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, DADDY-D - Does coronary Atherosclerosis Deserve to be Diagnosed earlY in Diabetic
patients?, DIAD - Detection of Ischaemia in Asymptomatic Diabetics, DYNAMIT - Do You Need to Assess Myocardial Ischemia in Type 2 Diabetes, DM - cukrzyca,

EET - elektrokardiograficzne badanie wysitkowe, FACTOR-64 - Screening For Asymptomatic Obstructive Coronary Artery Disease Among High-Risk Diabetic Patients
Using CT Angiography, Following Core 64, ICA - inwazyjna koronarografia, MI - zawat mig$nia sercowego, MPI - scyntygrafia perfuzyjna migénia sercowego,

RCT - randomizowane badanie kliniczne, SE - echokardiografia wysitkowa, T1DM - cukrzyca typu 1, T2DM - cukrzyca typu 2
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Luki w danych naukowych

* Warto$¢ prognostyczna zaawansowanych technik obrazowych, takich jak obrazowanie odksztatcen lub rezo-
nans magnetyczny uktadu CV z oceng tkanek, wymaga walidacji w prospektywnych badaniach kohortowych.

* U bezobjawowych chorych z istotng miazdzyca (tzn. CAC >400) mozna zleci¢ wykonanie obrazowania czynnoscio-
wego lub CTCA, nalezy jednak podkresli¢, ze ujawnienie istotnych zwezen w tetnicach wiericowych nie okazato sie
lepsze niz agresywne leczenie zachowawcze czynnikéw ryzyka CV.

* Réinice zalezne od pici w diagnostyce CAD wymagajq dalszych badan.

* Wykorzystanie oceny ryzyka CV w réznych grupach etnicznych wymaga ewaluacji.
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6. Prewencja choréb sercowo-
-naczyniowych u chorych na cukrzyce lub
os6b ze stanem przedcukrzycowym

6.1. Styl zycia

Najwazniejsze informacje

* Zmiany stylu zycia sg kluczowym elementem
zapobiegania DM oraz sercowo-naczyniowym
powiktaniom DM.

* Chorym na DM zaleca sie redukcje spozycia ka-
lorii w celu zmniejszenia nadmiernej masy ciata.

* Dieta $rédziemnomorska, wzbogacona oliwg
z oliwek lub orzechami, zmniejsza czestos¢
wystepowania powaznych zdarzen CV.

» Wramach prewendji i kontroli DM zaleca sie
umiarkowany lub intensywny wysitek fizycz-
ny >150 minut/tydzien.

Amerykanskie i europejskie wytyczne zalecaja
zmiane stylu zycia jako pierwsze dziatanie stu-
zace prewencji i leczeniu DM.?7%-%" Nawet nie-
wielka redukcja masy ciata op6znia progresje
pre-DM do T2DM.?2#3 Niedawno opublikowa-
na metaanaliza 63 badan (n = 17 272, ér. wiek
49,7 lat) wykazala, ze utrata kazdego dodatko-
wego kilograma wiazala sie ze zmniejszeniem ry-
zyka rozwoju T2DM o0 43%.%* Stosunkowo mate
badania Finnish Diabetes Prevention Study oraz
Da Qing Diabetes Prevention Study wykazaly,
ze zmiany stylu zycia w IGT istotnie zmniejszaja
ryzyko rozwoju T2DM, a w kohorcie chinskiej —
ze redukuja wystepowanie powiklan naczynio-
wych.88 Wyniki otrzymane po 30 latach bada-
nia Da Qing dodatkowo potwierdzajg ten wnio-
sek.?” Dlugoterminowa obserwacja Diabetes Pre-
vention Program potwierdza opinie, ze zmiany
stylu zycia lub stosowanie metforminy istotnie
zmniejszaja ryzyko rozwoju DM w ciagu 15 lat.?®
W rozpoznanej DM ograniczenie kalorycz-
nosci diety powoduje zmniejszenie wartosci
HbAlc oraz poprawia jakos¢ zycia.®* Utrzyma-
nie lub obnizenie masy ciala w ciagu 5 lat wia-
ze sie z trwalym zmniejszeniem wartosci HbAlc
oraz stezenia lipidéw.®* Dla wielu otytych cho-
rych na DM zmniejszenie masy ciata o >5% jest
niezbednym warunkiem poprawy kontroli gli-
kemii, stezenia lipidéw oraz ci$nienia tetnicze-
go krwi (BP).” Roczne wyniki badania Look
AHEAD (Action for Health in Diabetes), w kté-
rym oceniano wplyw zmniejszenia masy ciata
na glikemie i prewencje CVD u chorych na DM,
wykazaly, ze zmniejszenie masy ciala o $red-
nio 8,6% skutkowalo istotnym zmniejszeniem
warto$ci HbAlc oraz redukcja CVRF. Chociaz
wspomniane korzysci utrzymywaly sie przez
4 lata, nie odnotowano, by badane grupy r6zni-
ty sie pod wzgledem wystepowania zdarzen CV.”!
W badaniu DiRECT (Diabetes Remission Clini-
cal Trial) — otwartym, z klasterowa randomiza-
cja — czesdci oérodkéw zlecono stosowanie pro-

gramu kontroli masy ciala (interwencja), a czesci

wdrozenie opieki zgodnej z zasadami najlepszej

praktyki wedtug wytycznych (kontrola). Wyni-
ki wykazaly, ze po 12 miesigcach niemal polo-
wa uczestnikéw uzyskala remisje, tzn. osiagneta

stan wolny od DM i mogta odstawi¢ leki przeciw-
cukrzycowe.’? Niedawno potwierdzono, ze u po-
nad % chorych na T2DM remisja utrzymywata

sie po 24 miesigcach.”

Operacje bariatryczne prowadza do dtugo-
trwalego zmniejszenia masy ciala, a takze
zmniejszenia czestosci wystepowania DM i in-
nych czynnikéw ryzyka, a przy tym sa bardziej
skuteczne od samych zmian stylu zycia oraz in-
tensywnego postepowania zachowawczego.’**®

6.1.1. Dieta

Udziat sktadnikéw odzywcezych w diecie powi-
nien zaleze¢ od indywidualnej oceny obecnego
sposobu odzywiania, preferencji zywieniowych
oraz celéw metabolicznych chorego.t"# W bada-
niu PREDIMED (Prevencién con Dieta Mediter-
ranea) dieta $rédziemnomorska wzbogacona oli-
wa z oliwek lub orzechami zmniejszala ryzyko
powaznych zdarzen CV wéréd oséb z duzym ry-
zykiem CV, z ktérych 49% miato DM.’

6.1.1.1. Weglowodany

Rola diet niskoweglowodanowych w postepo-
waniu u chorych na DM pozostaje niejasna. Nie-
dawna metaanaliza obejmujaca 10 RCT, w kto-
rych wzielo udzial 1376 oséb, wykazata, ze efekt
hipoglikemizujacy diety nisko- i wysokoweglo-
wodanowej jest podobny po roku obserwacji lub

dluzszej, a ponadto rodzaj diety nie miat istot-
nego wplywu na mase ciala oraz stezenie cho-
lesterolu LDL.%’

6.1.1.2. Ttuszcze

Idealna podaz ttuszczéw w zywieniu chorych
na DM pozostaje kwestig kontrowersyjna. Kil-
ka RCT obejmujacych chorych na DM wska-
zalo, ze dieta $rédziemnomorska,’®**%® boga-
ta w tluszcze wielo- i jednonienasycone, moze
poprawia¢ kontrole glikemii oraz stezenia lipi-
déw we krwi. Suplementy zawierajace kwasy
tltuszczowe omega-3 nie poprawialy w tej gru-
pie kontroli glikemii,'® a wyniki RCT nie po-
twierdzaja zasadnosci zalecania suplementacji
kwaséw omega-3 w pierwotnej ani wtérnej pre-
wencji DM.'""1%2 Badanie REDUCE-IT (Reduction
of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl -
Intervention Trial), w ktérym podawano wiek-
sze dawki kwaséw ttuszczowych omega-3 (4 g/d)
chorym z utrzymujacym sie zwiekszonym ste-
zeniem triglicerydéw oraz rozpoznana CVD lub
DM i obciazonych 21 innym czynnikiem ryzyka
CV, wykazalo istotne zmniejszenie ryzyka wy-
stapienia pierwszorzedowego punktu kornco-
wego (powazne sercowo-naczyniowe zdarzenia
niepozadane - MACE)."” Chorzy na DM powin-
ni przestrzegac zalecen dotyczacych przyjmo-
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Zalecenia dotyczace modyfikacji stylu zycia u chorych na cukrzyce i u oséb
ze stanem przedcukrzycowym

Zalecenie

Zaprzestanie palenia tytoniu przy wsparciu zaplanowanego

Poziom®

Klasa?

poradnictwa zaleca sie u wszystkich chorych na DM oraz
0s6b z pre-DM?7117

Interwencje w zakresie stylu zycia zaleca sie w celu op6Znienia

lub niedopuszczenia do progresji pre-DM (takich jak IGT)
do T2DM¢>86

Zmniejszone spozycie kalorii zaleca sie w celu zmniejszenia

nadmiernej masy ciata u chorych z pre-DM i chorych
na DM(SZ,83,89,90

u

miarkowany lub intensywny wysitek fizyczny, szczegélnie
potaczenie ¢wiczen aerobowych i oporowych,

przez >150 min tygodniowo zaleca sie w ramach prewencji
i kontroli DM, chyba ze wystepuja przeciwwskazania,

np. ciezkie choroby wspétistniejace lub ograniczony
przewidywany czas przezyciad!o.111-113.119

Nalezy rozwazy¢ stosowanie diety $rédziemnomorskiej, Ila B
bogatej w wielo- i jednonienasycone kwasy ttuszczowe,
w celu zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-
-naczyniowych®t¥’

Nie zaleca sie suplementacji witamin ani mikroelementéw B

w celu zmniejszenia ryzyka DM lub ryzyka CVD u chorych
na DM79,120

QN oo

klasa zalecen

poziom wiarygodnosci danych

Powszechnie uznaje sie, ze u otytych chorych celem jest redukcja 5% wyj$ciowej masy ciata.
Zaleca sie, by wszyscy pacjenci ograniczali czas spedzany w pozycji siedzacej poprzez
stosowanie >10 min przerw przeznaczonych na umiarkowany lub intensywny wysitek fizyczny
(réwnowaznik ok. 1000 krokéw).

Skréty: CV - sercowo-naczyniowy, CVD - choroba sercowo-naczyniowa, DM - cukrzyca,

1GT

24

- nieprawidtowa tolerancja glukozy, pre-DM - stan przedcukrzycowy, T2DM - cukrzyca typu 2

wania ttuszczéw nasyconych, cholesterolu oraz
tluszczoéw trans. Ogoélnie rzecz ujmujac, ttusz-
czéw trans nalezy unika¢.

6.1.1.3. Biatka

Nie ma wskazan do modyfikowania dziennej po-
dazy biatka w diecie chorych na DM, chyba ze to-
warzyszy jej choroba nerek, w ktérej zaleca sie
ograniczenie podazy tego skladnika.

6.1.1.4. Warzywa, rosliny stragczkowe, owoce oraz
petnoziarniste ptatki zbozowe

Warzywa, rosliny straczkowe, owoce oraz pel-
noziarniste platki zbozowe powinny by¢ czescia
zdrowej diety."

6.1.1.5. Spozycie alkoholu

Niedawna metaanaliza sugeruje, ze cho¢ mate
spozycie alkoholu (<100 g/tydz.) wigzalo sie
z mniejszym ryzykiem MI, nie ustalono precy-
zyjnie progu, ponizej ktérego przestawato sie
ono taczy¢ z nizszym ryzykiem wystepowania
innych zdarzen CV, takich jak nadciénienie tet-
nicze, udar mézgu oraz HE. Nie powinno sie pro-
mowac umiarkowanego spozycia alkoholu jako
metody prewencji CVD.?710°
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6.1.1.6. Kawa i herbata

W grupie finnskich chorych na DM wykazano
zwiazek spozycia >4 filizanek kawy dziennie
ze zmniejszeniem ryzyka CVD."" Wyjatek sta-
nowia napoje na bazie gotowanej kawy mielo-
nej, ktére zwiekszaja stezenie cholesterolu.'”’
W metaanalizie 18 badan obserwacyjnych stwier-
dzono, ze zwiekszenie spozycia kawy lub herba-
ty moze zmniejszac¢ ryzyko DM.'%

6.1.1.7. Witaminy i mikroelementy

Chorym na DM nie zaleca sie suplementacji wi-
tamin ani mikroelementéw w celu zmniejsze-
nia ryzyka DM lub CVD.*¢%

6.1.2. Aktywnos¢ fizyczna

Aktywno$¢ fizyczna opéznia progresje IGT
do T2DM, poprawia kontrole glikemii oraz

zmniejsza ryzyko CVD."”? Cwiczenia aerobowe

i oporowe nasilaja dziatanie insuliny, polepszaja
kontrole glikemii, a takze zmniejszaja stezenie

lipidéw oraz obnizaja BP."" Wyniki RCT potwier-
dzaja, ze pracownicy opieki zdrowotnej powin-
ni zacheca¢ pacjentéw do wysitku,'" a systema-
tyczny wysitek aerobowy lub oporowy przyczy-
nia sie u chorych na DM do zmniejszenia war-
toéci HbAlc o okoto 0,6%."" Badania kliniczne,
do ktérych wlaczono dorostych chorych na DM,
dostarczyty dowodéw na wptyw treningu opo-
rowego na zmniejszenie wartosci HbAlc, a tak-
ze na dodatkowa korzys¢ ptynaca ze skojarze-
nia treningu aerobowego i oporowego.'"? Osoby

z pre-DM oraz chorzy na DM powinni wykony-
wac ¢wiczenia oporowe 2 razy w tygodniu. Cie-
zarne chorujace na DM powinny regularnie po-
dejmowaé umiarkowany wysitek fizyczny.' Za-
checanie do zwiekszenia aktywnosci w jakimkol-
wiek stopniu przynosi korzysci — wielu chorym

przystuzyloby sie nawet dodatkowe 1000 kro-
kéw dziennie, ktére moze stanowi¢ dobry wstep

do dalszej aktywnosci.

6.1.3. Palenie tytoniu

Palenie tytoniu zwieksza ryzyko DM, CVD
oraz przedwczesnego zgonu'® i nalezy go (Yacz-
nie z paleniem biernym) unikac."® Jezeli porada,
zachecanie oraz motywowanie okazga sie niewy-
starczajace, nalezy wczeénie rozwazy¢ wdroze-
nie leczenia farmakologicznego, w pierwszej ko-
lejnosci nikotynowej terapii zastepczej, a w dal-
szej siegniecie po bupropion lub warenikline."’
Papierosy elektroniczne (e-papierosy) stano-
wia nowa pomoc w zaprzestawaniu palenia ty-
toniu na calym $wiecie, nadal jednak nie osiag-
nieto konsensusu dotyczacego ich skutecznosci
i bezpieczenistwa. Programy promujace zerwa-
nie z nalogiem okazaty sie w rocznej obserwa-
cji mato skuteczne."®



Luki w danych naukowych

* Przestrzeganie zalecen dotyczacych zmiany stylu
zycia

* Pochodzenie etniczne a dieta

 Wptyw dziatan dotyczacych stylu zycia na klinicz-
ne punkty koficowe

* Poradnictwo dotyczace stylu zycia na jego
réznych etapach, np. u pacjentéw starszych lub
z zespotem kruchosci

+ Dopasowanie wysitku fizycznego do potrzeb réz-
nych grup etnicznych oraz kategorii pacjentéw

6.2. Glukoza

Najwazniejsze informacje

* Kontrola glikemii z docelowymi wartosciami
HbA1c zblizonymi do prawidtowych (<7,0%
lub <53 mmol/mol) zmniejsza ryzyko powiktan
mikronaczyniowych u chorych na DM.

* Wdrozenie $cistej kontroli glikemii na wczesnym
etapie DM u mtodszych chorych prowadzi
do zmniejszenia ryzyka zdarzen sercowo-
-naczyniowych w ciggu 20 lat.

* Mniej rygorystyczne cele terapeutyczne nalezy
rozwazy¢ u os6b w podesztym wieku w sposéb
zindywidualizowany, a takze u 0séb z powazny-
mi chorobami towarzyszacymi lub zaawanso-
wang CVD.

6.2.1. Docelowe poziomy glikemii

Metaanaliza 3 duzych badari - ACCORD (Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes),
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Di-
sease: Preterax and Diamicron Modified Release
Controlled Evaluation) oraz VADT (the Veterans
Affairs Diabetes Trial) - sugeruje, ze w T2DM
zmniejszenie wartos$ci HbAlc o okoto 1% wia-
ze sie z 15-procentowa redukcja ryzyka wzgled-
nego wystapienia MI niezakornczonego zgonem,
nie wykazano natomiast korzysci w odniesieniu
do udaru mézgu i zgonu z jakiejkowiek przyczy-
ny,"”! zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
ani hospitalizacji z powodu HF."”? Intensywna
kontrola glikemii wigzata sie z mniejszym ry-
zykiem zdarzen sercowo-naczyniowych u oséb
chorujacych na DM od niedawna, z mniejsza
wyjéciowa wartoscia HbAlc i bez CVD."? Po-
nadto badania: DCCT/EDIC (Diabetes Control
and Complications Trial/Epidemiology of Dia-
betes Interventions and Complications) — obej-
mujace chorych na TIDM - oraz UKPDS (the UK
Prospective Diabetes Study) i VADT - dotycza-
ce T2DM - wykazaly, ze do udowodnienia ko-
rzystnego wplywu na wystepowanie powiktan
makronaczyniowych konieczny jest dtugi okres
obserwacji (< 20 lat), a ponadto wczesna kon-

trola glikemii przynosi dlugoterminowe ko-
rzyéci sercowo-naczyniowe (efekt pamieci me-
tabolicznej).” Docelowa wartosé HbAlc <7%
(<53 mmol/mol) zmniejsza ryzyko powiktan mi-
kronaczyniowych, mniej przekonujace sa nato-
miast dowody na to, ze podobny efekt dotyczy
réwniez powiktan makronaczyniowych. Docelo-
we wartos$ci HbAlc powinno sie okresla¢ indywi-
dualnie dla kazdego chorego, stawiajac bardziej

restrykcyjne cele terapeutyczne (6,0-6,5% [42-
48 mmol/mol]) mtodszym chorym, chorujacym

na DM od niedawna i bez dowod6w na obecnogé

CVD, jezeli udaje sie je osiagnac bez istotnych

epizodéw hipoglikemii. Mniej restrykcyjne do-
celowe wartosci HbAlc (np. <8% [64 mmol/mol]

lub 9% [75 mmol/mol]) moga by¢ odpowiednie

dla os6b starszych z dtugo trwajaca DM i ogra-
niczonym przewidywanym czasem przezycia,
a takze z zespotem kruchosci oraz z licznymi

chorobami towarzyszacymi, wlacznie z epizo-
dami hipoglikemii.

6.2.1.1. Dodatkowe docelowe poziomy glikemii
Kontrole glikemii popositkowej powinno sie za-
leca¢ osobom, u ktorych sie obserwuje zbyt duze
wartoséci HbAlc przy docelowych wartosciach
glikemii przedpositkowej. W kilku badaniach
epidemiologicznych wykazano, ze duze steze-
nie glukozy po obciazeniu (2. godz. OGTT) lub
po positku wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym, niezaleznie od FPG."?*126
Badania interwencyjne nie potwierdzity roli
glikemii popositkowej jako czynnika ryzyka
sercowo-naczyniowego, niezaleznego od HbAlc.
W badaniu z randomizacja HEART2D (Hyper-
glycemia and Its Effect After Acute Myocardial
Infarction on Cardiovascular Outcomes in Pa-
tients With Type 2 Diabetes Mellitus) chorych
na DM, do 21 dni po przebyciu MI, przyporzad-
kowywano do 2 grup: w pierwszej celem insu-
linoterapii byta kontrola glikemii popositko-
wej, w drugiej kontrola FPG. Stwierdzono: réz-
nice w FPG, mniejsze niz spodziewane rézni-
ce w glikemii popositkowej, podobne wartosci
HbAlc oraz brak réznic ryzyka przysztych zda-
rzen sercowo-naczyniowych.'”’ W analizie post
hoc ryzyko to byto istotnie mniejsze u starszych
chorych, u ktérych celem insulinoterapii byta
kontrola glikemii popositkowe;j.'”® Badanie ACE
(Acarbose Cardiovascular Evaluation), obejmu-
jace chinskich pacjentéw z CAD i IGT, wykazato,
ze akarboza nie zmniejszata ryzyka MACE, lecz
redukowala ryzyko wystapienia DM 0 18%."?°
Donoszono o zmiennoéci FPG jako silnym
predyktorze zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
oraz zgonu z przyczyn CV u chorych na DM, co
sugeruje, ze optymalizacja zmiennosci glikemii
moze sie sta¢ dodatkowym celem terapeutycz-
nym."™ W badaniu ADVANCE w grupie, w kto-
rej stosowano intensywnga kontrole glikemii,
wieksza zmienno$¢ w zakresie wartoéci HbAlc
oraz FPG laczyta sie z ryzykiem zdarzen ma-
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Zalecenia dotyczace kontroli glikemii u chorych na cukrzyce

Zalecenie PoziomP

Zaleca sie Sciste kontrolowanie glikemii z docelowa wartoscia
HbA1c zblizong do granicy normy (<7,0% lub <53 mmol/mol)
w celu redukgji powiktarn mikronaczyniowych u chorych
na DM145-149

Zaleca sie, by indywidualizowa¢ docelowa wartos¢ HbA1c
na podstawie czasu trwania DM, wystepowania choréb
towarzyszacych oraz wieku 210

Zaleca sie unikanie hipoglikemii'36.139.140.151

Nalezy rozwazy¢ stosowanie zaplanowanej samokontroli
glikemii lub ciggtego monitorowania glikemii w celu
optymalizowania kontroli glikemii'*-144

Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie docelowej wartosci Ila C
HbA1c <7,0% (lub <53 mmol/mol) w ramach prewencji
powiktat makronaczyniowych u chorych na DM

a klasazalecen
b poziom wiarygodnosci danych

Skréty: DM - cukrzyca, HbA1c - hemoglobina glikowana

kronaczyniowych.”™ W odniesieniu do DM le-
czonej insuling zwiazek pomiedzy zmiennoscia
FGP a catkowita $miertelnoscia opisywano réw-
niez w zbiorczej populacji w badaniu DEVOTE
(Trial Comparing Cardiovascular Safety of In-
sulin Degludec versus Insulin Glargine in Pa-
tients with Type 2 Diabetes at High Risk of car-
diovascular Events).” Wieksza zmiennoé¢ glike-
mii wystepuje w pre-DM.™ Rola zmiennosci gli-
kemii w CVD pozostaje jednak trudna do oceny.
U chorych na DM $rednia glikemia oraz HbAlc
sa skorelowane z czynnikami ryzyka CVD sil-
niej niz FPG, glikemia popositkowa lub zmien-
no$¢ glikemii oceniana z wykorzystaniem cia-
glego monitorowania glikemii.” Leki zmniejsza-
jace nadmierne popositkowe wzrosty glikemii,
w tym agonisci receptora peptydu glukagono-
podobnego 1 (GLP-1), inhibitory peptydazy di-
peptydylowej IV (DPP-4) oraz inhibitory kotran-
sportera sodowo-glukozowego 2 (SGLT-2), wy-
daja sie obiecujaca metoda zmniejszania zmien-
nosci glikemii.™

6.2.2. Leki przeciwcukrzycowe

Leki przeciwcukrzycowe mozna zasadniczo po-
dzieli¢ na 5 grup: (1) leki zwiekszajace wrazli-
wo$¢ na insuline (metformina oraz pioglitazon);

(2) leki zwiekszajace stezenie insuliny (insulina,
pochodne sulfonylomocznika, pochodne kwasu

karbamoilometylobenzoesowego); (3) leki inkre-
tynowe (agonisci receptora GLP-1 oraz inhibito-
ry DPP-4); (4) inhibitory absorbcji a-glukozydazy

w przewodzie pokarmowym (akarboza); a takze

(5) inhibitory nerkowego wychwytu zwrotnego

glukozy (inhibitory SGLT-2). Opisano je szcze-
gbétowo w ROZDZIALACHT.1.1 Oraz7.1.2.
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6.2.3. Sytuacje szczegdlne

6.2.3.1. Hipoglikemia

Chociaz badania sugeruja zalezno$¢ pomie-
dzy hipoglikemia a zdarzeniami CV, nie ma
dowodéw na taczacy je zwiazek przyczynowo-
-skutkowy. Zapobieganie hipoglikemii jest szcze-
golnie istotnym elementem terapii, zwlaszcza
w zaawansowanej chorobie lub przy wspoétist-
niejacej CVD (w tym HEF), przyczynia sie bowiem
do zmniejszenia ryzyka wystapienia arytmii
oraz niedokrwienia miesnia sercowego.”® Z kilku
badan, w tym DIGAMI 2 (Diabetes Mellitus In-
sulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial In-
farction 2),” ADVANCE "8 oraz ORIGIN (Out-
come Reduction With Initial Glargine Interven-
tion), wynikato, ze ciezka hipoglikemia wiaze
sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu oraz gor-
sza prognoza CV,*? w badaniu DEVOTE zaob-
serwowano zmniejszenie hipoglikemii, jednak
nie zdotano wykaza¢ réznic w zakresie MACE "

6.2.3.2. Monitorowanie glikemii

Zaplanowana samokontrola glikemii oraz jej

ciagte monitorowanie stanowia cenne narze-
dzia wspomagajace kontrole cukrzycy/glikemii."

Elektroniczny pozagabinetowy pomiar glike-
mii'* skraca czas trwania hipoglikemii oraz wy-
dtuza okresy utrzymywania sie glikemii w zale-
canym zakresie. 144

Luki w danych naukowych

* Zdefiniowanie ,spersonalizowanych” celéw
terapeutycznych u chorych na DM wymaga
dalszych badan.

* Konieczne jest okreslenie roli nowych techno-
logii monitorowania glikemii (ciaggte monitoro-
wanie glikemii oraz pozagabinetowy elektro-
niczny pomiar glikemii) w kontroli glikemii
popositkowej oraz ocenie zmiennosci glikemii.

* Rola nowych technologii w prewencji powiktan
DM wymaga oceny.

6.3. Cisnienie tetnicze

Najwazniejsze informacje

* U chorych na DM docelowa wartos$¢ skurczo-
wego BP (SBP) wynosi 130 mm Hg albo - pod
warunkiem dobrej tolerancji - <130 mm Hg,
lecz nie <120 mm Hg. U 0sdb starszych (>65 lat)
docelowa wartos¢ SBP miesci sie w zakresie
130-139 mm Hg.

* Docelowa warto$¢ rozkurczowego BP (DBP)
wynosi <80 mm Hg, lecz nie <70 mm Hg.

* Optymalna kontrola BP zmniejsza ryzyko powi-
ktar mikro- i makronaczyniowych.

* Chorych na DM ze wspétwystepujgcym nadcis-
nieniem tetniczym nalezy wspiera¢ we wdraza-
niu zmian w stylu zycia.



» Istniejg silne dowody naukowe przemawia-
jace ze stosowaniem inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACEI), a u chorych, ktérzy ich
nie toleruja, blokeréw receptora angiotensyny
(ARB).

* Kontrola BP czesto wymaga stosowania wielu
lek6w, w tym blokeréw uktadu renina-angio-
tensyna-aldosteron (RAAS) oraz blokera kanatu
wapniowego lub diuretyku. Terapie podwdjna
zaleca sie stosowac jako leczenie pierwszego
wyboru.

* Nie zaleca sie faczenia ACEI i ARB.

* U 0s6b z pre-DM ryzyko rozwoju DM podczas
stosowania blokeréw RAAS jest mniejsze niz
przy stosowaniu B-blokeréw lub diuretykéw.

+ Chorym na DM otrzymujacym skojarzone
leczenie hipotensyjne powinno sie zaleca¢
samodzielne pomiary BP.

Czesto$¢ wystepowania nadci$nienia tet-
niczego wsréd chorych na DM jest duza -
w T1DM siega <67% w 30-letniej obserwacji,”™
aw T2DM >60%. Do zwiekszenia BP u chorych
na DM przyczyniaja sie czynniki zwigzane z oty-
toscia, w tym hiperinsulinemia.’

6.3.1. Cele terapeutyczne

W RCT wykazano korzysci (zmniejszenie ry-
zyka udaru mézgu, zdarzen wienicowych oraz
choroby nerek) plynace z obnizenia u chorych
na DM SBP <140 mm Hg oraz DBP <90 mm Hg.
W metaanalizie 13 RCT obejmujacych chorych
na DM i osoby z pre-DM obnizenie SBP do war-
to$ci 131-135 mm Hg przyczynialo sie do zmniej-
szenia ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny o 13%,
podczas gdy bardziej intensywna kontrola BP
(£130 mm Hg) taczyla sie z wieksza redukcja
ryzyka udaru mézgu, lecz nie wptywala na wy-
stepowanie innych zdarzen.”* W kolejnej meta-
analizie wykazano, ze leczenie hipotensyjne
znacznie zmniejszalo §miertelnosc oraz ryzyko
CAD, HF oraz udaru mézgu przy $rednim SBP
wynoszacym 138 mm Hg, podczas gdy przy $red-
nim SBP ré6wnym 122 mm Hg obserwowano je-
dynie istotne zmniejszenie ryzyka udaru moéz-
gu.® Obnizenie SBP <130 mm Hg moze by¢ ko-
rzystne u chorych obcigzonych szczegélnie du-
zym ryzykiem zdarzen naczyniowomézgowych,
na przyklad z udarem mézgu w wywiadzie.> ">’
Podczas 10-letniej obserwacji po zakonczeniu
badania UKPDS nie wykazano utrzymywania
sie korzysci odnotowanych we wczeéniejszym
okresie §cistej kontroli BP w odniesieniu do zda-
rzen makronaczyniowych, zgonu oraz powi-
ktann mikronaczyniowych, jesli wyjsciowe réz-
nice wartosci BP pomiedzy grupami nie utrzy-
mywaly sie w okresie obserwacji.'¥? W badaniu
ADVANCE polaczenie peryndoprylu i indapami-
du zmniejszalto $miertelnos¢, a po 6 latach ob-
serwacji korzysc ta wprawdzie sie utrzymywa-
ta, lecz byla mniejsza, i nie wykazano przy tym

réznic zaleznych od ptci.”® Optymalna kontro-
la BP jest zatem wazna z punktu widzenia re-
dukcji ryzyka powiklan mikro- i makronaczy-
niowych i powinno sie ja kontynuowac w celu
podtrzymania korzysci.

Zaleca sie, by u chorych na DM przyjmujacych
leki obnizajace BP docelowe wartosci SBP w po-
miarach gabinetowych wynosity <130 mm Hg
pod warunkiem dobrej tolerancji. U oséb star-
szych (265 lat) wartosci docelowego SBP powin-
ny sie — réwniez pod warunkiem wiasciwej to-
lerancji — mie$ci¢ w zakresie 130-140 mm Hg.
U wszystkich chorych na DM, nie powinno sie
obniza¢ SBP <120 mm Hg, DBP powinno sie na-
tomiast obniza¢ <80 mm Hg.

6.3.2. Redukcja cisnienia tetniczego
6.3.2.1. Wptyw zmian w stylu Zycia oraz zmniejszenia
masy ciata
Wykazano, ze zmniejszona podaz sodu
(<100 mmol/d), dieta bogata w warzywa, owoce
oraz niskotluszczowe produkty mleczne, a tak-
ze dieta $r6dziemnomorska poprawiaja kontrole
BP.'6"163 W nastepstwie dtugoterminowej inter-
wengji polegajacej na wdrozeniu ¢wiczen fizycz-
nych obserwuje sie umiarkowane, lecz istotne ob-
nizenie BP: SBP (0 7 mm Hg) i DBP (0 5 mm Hg).
W idealnych warunkach program treningowy za-
lecany w celu obnizenia BP u 0séb z prawidto-
wym BP lub nadci$nieniem powinien obejmo-
wac przede wszystkim wysitek aerobowy uzupel-
niany dynamicznym treningiem oporowym.'®*
Po operacjach bariatrycznych obserwowano
istotna poprawe w zakresie CVRF (nadci$nienia,
dyslipidemii, stanéw zapalnych i DM)."®® W ba-
daniu Look AHEAD uczestnicy, ktérzy zmniej-
szyli mase ciata 0 5-10%, mieli wieksze szanse
na obnizenie SBP i DBP 0 5 mm Hg.'¢¢

6.3.2.2. Leczenie farmakologiczne
Jezeli w pomiarach gabinetowych SBP wyno-
si 2140 mm Hg oraz/lub DBP >90 mm Hg, ko-
nieczne jest wprowadzenie farmakoterapii tacz-
nie z metodami niefarmakologicznymi. Mozna
stosowac wszystkie dostepne leki obnizajace BP
(z wyjatkiem B-blokeréw), lecz dowody nauko-
we wyraznie wskazuja na korzysci ze stosowa-
nia blokeréw RAAS, szczegdlnie u oséb z uszko-
dzeniaminarzadowymi (albuminuria oraz prze-
rost LV).'""70 Kontrola BP czesto wymaga tera-
pii wielolekowej z blokerem RAAS oraz blokerem
kanalu wapniowego lub diuretykiem, nie zaleca
sie natomiast kojarzenia ACEI z ARB."" Nalezy
rozwazy¢ polaczenie co najmniej dwéch lekéw
w statych dawkach w pojedynczej tabletce, aby
utatwi¢ choremu przestrzeganie zalecen. Pola-
czenie B-blokera i diuretyku sprzyja rozwojowi
DM i powinno sie go unikaé¢ w przypadku pre-
-DM, chyba ze istnieja inne wskazania. Posréd
B-blokeréw wykazano, ze nebiwolol nie wpty-
wa na insulinowrazliwo$¢ u chorych z zespo-
lem metabolicznym."”?
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Zalecenia dotyczace kontroli ci$nienia tetniczego u chorych na cukrzyce 6.3.2.3. Zmiany ci$nienia tetniczego przy leczeniu

i 0s6b ze stanem przedcukrzycowym przeciwcukrzycowym

Badania oceniajace agonistéw receptora GLP-1
wskazaly na niewielkie, cho¢ istotne obnize-
docelowe wartosci ci$nienia tetniczego nie BP, wynikajace czesciowo z redukcji masy cia-
ta. W badaniu LEADER (Liraglutide Effect and

Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascu-
lar Outcome Results) obserwowano utrzymujace

sie zmniejszenie BP (SBP/DBP 01,2/0,6 mm Hg)

z niewielkim zwiekszeniem czestotliwosci ryt-
mu serca (3 uderzenia/min)."® Inhibitory SGLT-2

powodowaly wyrazniejsze zmniejszenie BP
(SBP/DBP 0 2,46/1,46 mm Hg) bez zmian cze-
stotliwosci rytmu serca.””’” Wplyw tych lekow

na obnizenie BP nalezy bra¢ pod uwage podczas

terapii nadci$nienia tetniczego.

Zalecenie Klasa? Poziom®

Stosowanie lekéw hipotensyjnych zaleca sie u chorych na DM,
jesli BP w pomiarach gabinetowych
jest>140/90 mm Hg's5178-180

Zaleca sie, by chorych z nadciSnieniem tetniczym
ze wspétwystepujacg DM leczy¢ w sposéb
zindywidualizowany. Celem terapeutycznym jest utrzymanie
SBP na poziomie 130 mm Hg lub <130 mm Hg (pod
warunkiem dobrej tolerancji), lecz nie <120 mm Hg.
U starszych chorych (>65. rz.) docelowa warto$¢ SBP miesci
sie w zakresie 130-139 mm Hg's>/15%.160.181-183

Zaleca sie, by docelowa warto$¢ DBP wynosita <80 mm Hg, ale
nie <70 mm Hg'®

Podczas leczenia mozna rozwazac docelowe SBP <130 mm Hg
u chorych obcigzonych szczeg6lnie duzym ryzykiem zdarzen .
naczyniowomézgowych (np. z udarem mézqu Luki w danych naukowych
w wywiadzie)'s*157.173

* Nieznane pozostajg optymalne docelowe warto-
leczenie i kontrola 4ci BP, szczegdlInie u mtodych chorych na T1DM,
u chorych z niedawno rozpoznang T2DM oraz

DM ze wspétwystepujaca CAD.

* Znaczenie stabilizacji lub odwrécenia uszkodzen
narzadowych (w tym albuminurii, przerostu
LV oraz sztywnosci tetnic) dzieki kontroli BP
pozostaje stabo zbadana.

* Nie jest jasne, czy leczenie agonistami receptora
GLP-1 oraz inhibitorami SGLT-2 wptywa na ak-
tualnie obowiazujace algorytmy postepowania
w obnizaniu BP.

* Interakcja agonistéw receptora GLP-1 oraz
inhibitoréw SGLT-2 z lekami obnizajacymi BP
w kontekscie rokowania CV pozostaje niejasna.

Modyfikacje stylu zycia (redukcja masy ciata w przypadku
nadwagi, aktywnos¢ fizyczna, ograniczenie spozycia alkoholu
i sodu, zwiekszenie spozycia owocéw [np. 2-3 porcje]
i warzyw [np. 2-3 porcje] oraz niskottuszczowych pokarméw
pochodzenia mlecznego) zaleca sie u chorych na DM/pre-DM
ze wspétistniejagcym nadcisnieniem tetniczym1'-163.166

Blokery RAAS (ACEI lub ARB) zaleca sie w leczeniu nadcisnienia
tetniczego u chorych na DM, szczegélnie w przypadku
wystepowania mikroalbuminurii, albuminurii, biatkomoczu
lub przerostu LV67-170

Zaleca sie rozpoczynac leczenie od potgczenia blokera RAAS
z blokerem kanatu wapniowego lub diuretykiem
tiazydowym/tiazydopodobnym167-171

U chorych z IFG lub IGT powinno sie wybiera¢ raczej blokery
RAAS niz B-blokery lub diuretyki w celu redukgji ryzyka
wystgpienia DM'73-175

Powinno sie uwzglednia¢ wptyw agonistow receptora GLP-1
oraz inhibitoréw SGLT-2 na BP

6.4. Lipidy
W trakcie leczenia hipotensyjnego nalezy rozwazy¢ Ila C
samodzielne monitorowanie BP w warunkach domowych
u chorych na DM w celu oceny adekwatnosci kontroli BP'¢ Najwazniejsze informacje
ABPM nalezy rozwazy¢ w ramach oceny zaburzeri dobowego Ila C « Statyny skutecznie zapobiegaja zdarzeniom CV

profilu BP oraz w celu optymalizacji leczenia nadcisnienia'®

oraz zmniejszajg Smiertelno$¢ z przyczyn CV,
aich stosowanie wigze sie z niewielkg liczbg
zdarzen niepozadanych. Z uwagi na zwiekszone

ryzyko CV u chorych na DM powinno sie stoso-
Skréty: ABPM - catodobowe monitorowanie ci$nienia tetniczego, ACEI - inhibitor enzymu wac Zindywidua“zowane intensywne leczenie
konwertujacego angiotensyne, ARB - bloker receptora angiotensyny, BP - ci$nienie tetnicze,

a klasazalecen
b poziom wiarygodnos$ci danych

DBP - rozkurczowe ci$nienie tetnicze, DM - cukrzyca, IFG - nieprawidtowa glikemia na czczo, statynami. L
IGT - nieprawidtowa tolerancja glukozy, GLP-1 - peptyd glukagonopodobny 1, LV - lewa komora, * U chorych na DM lekami pierwszego wyboru
pre-DM - stan przedcukrzycowy, RAAS - uktad renina-angiotensyna-aldosteron, SBP - skurczowe w leczeniu hipolipemizujgcym pozostajq statyny.

cisnienie tetnicze, SGLT-2 - kotransporter sodowo-glukozowy 2 + Stosowanie ezetymibu lub inhibitora kon-

wertazy biatkowej subtylizyny/keksyny typu 9

W metaanalizie poré6wnujacej ACEI lub ARB (PCSK9) w skojarzeniu ze statyng lub — w razie
z placebo wykazano zmniejszenie ryzyka wysta- udokumentowanej nietolerancji statyn — samo-
pienia DM [OR 0,8; 95% CI 0,8-0,9; p <0,01] oraz dzielnie przyczynia sie do zmniejszenia stezenia
zgonu z przyczyn CV (OR 0,9; 95% CI 0,8-1,0; LDL-C u chorych na DM, a tym samym pozwala
p <0,01) w grupie otrzymujacej aktywny lek."” poprawi¢ wyniki leczenia choréb CV oraz zmniej-
U 0s6b z pre-DM ramipryl nie zmniejszal istotnie sza Smiertelnos¢ z ich przyczyny.

ryzyka wystapienia DM, lecz istotnie zwiekszat
czesto$é powrotu do normoglikemii.”* U os6b
z IGT walsartan istotnie zmniejszal ryzyko wy-
stapienia DM."
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DM towarzysza liczne zaburzenia lipidowe
(w tym dotyczace stezenia apolipoprotein).
Kluczowe sa tu dwa wskazniki: umiarkowa-
ne zwiekszenie stezenia triglicerydéw (zaréw-
no na czczo, jak i po positku) oraz mate ste-
zenie cholesterolu HDL. Ponadto odnotowu-
je sie: zwiekszenie stezenia lipoprotein boga-
tych w triglicerydy, w tym chylomikronéw oraz
remnantéw VLDL, a ponadto prawidtowe (lub
nieco zwiekszone) stezenie LDL-C z matymi
gestymi LDL. W dobrze kontrolowanej TIDM
stezenie HDL-C jest zwykle prawidlowe (a na-
wet nieco zwiekszone), podobnie jak stezenie
trigliceryd6ow.'®

6.4.1. Leki hipolipemizujace

6.4.1.1. Statyny

Spéjne dane naukowe $wiadcza o skutecznosci
statyn w prewencji zdarzen CV oraz redukgji spo-
wodowanej nimi $§miertelnosci u chorych na DM
niezaleznie od plci. Metaanaliza obejmujaca 18
686 chorych na DM wykazala, ze spowodowane
stosowaniem statyn zmniejszenie stezenia LDL-
-C 0 1,0 mmol/L (40 mg/dl) wiaze sie z 9% re-
dukcja umieralnosci z wszystkich przyczyn oraz
21% zmniejszeniem ryzyka powaznych zdarzen
CV."® Podobne korzysci odnotowano i w T1DM,
iw T2DM. U chorych z ACS intensywne lecze-
nie statynami prowadzilo do zmniejszenia ry-
zyka zgonu z dowolnej przyczyny oraz z przy-
czyn CV, a ponadto hamowato progresje blasz-
ki miazdzycowe;j."® Nie ma wielu danych wska-
zujacych na wiek, w jakim nalezy rozpoczynaé
leczenie statynami u chorych na cukrzyce, za-
réwno T1DM, jak i T2DM o wczesnym poczatku.
Podejmujac decyzje, nalezy pamietad, ze statyny
nie sa wskazane w ciazy'® "’ i ze nalezy ich uni-
kaé réowniez u kobiet z T1IDM lub z T2DM, kt6-
re ja planuja. Jesli nie doszto do uszkodzen na-
czyniowych, w szczegélnosci mikroalbuminu-
rii, rozsadne wydaje sie odlozenie wdrozenia
terapii statynami do 30. roku zycia. U mtod-
szych chorych takie leczenie nalezy rozwaza¢
indywidualnie, biorac pod uwage obecno$¢ mi-
kroalbuminurii, uszkodzen narzadowych oraz
stezenie LDL-C.

Statyny sa bezpieczne i zasadniczo dobrze to-
lerowane. Dziatania niepozadane, poza objawa-
mi mie$niowymi, wystepuja rzadko. W wiekszo-
$ci przypadkéw miopatii lub rabdomiolizy obser-
wuje sie interakcje lekowe przy stosowaniu wyz-
szych niz standardowe dawek statyn lub tacze-
nia ich z gemfibrozylem.”""”2 Dowody wskazuja,
ze u wiekszosci pacjentéw (70-90%) zgtaszaja-
cych nietolerancje statyn kolejna préba ich wia-
czenia konczy sie sukcesem.** Mozna podej-
mowac ponowne préby wlaczania tej samej staty-
ny, pod warunkiem ze nie doszto do zwiekszenia
stezenia kinazy kreatynowej. Dowody potwier-
dzaja rzadsze wystepowanie zdarzen niepozada-
nych podczas stosowania prawastatyny lub rozu-
wastatyny w matej dawce.! 1%

Leczenie statynami wigze sie z wystapieniem
DM de novo: na kazde wywotane nimi zmniej-
szenie LDL-C o 40 mmol/l obserwuje sie 10%
zwiekszenie wystepowania nowo rozpoznanej
DM.""18 Ryzyko wystapienia DM zwieksza sie
wraz z wiekiem i ogranicza do oséb obcigzonych
ryzykiem rozwoju DM."® Niemniej jednak ko-
rzy$ci w zakresie redukcji zdarzen CV znacznie
przewyzszaja ryzyko zwiazane ze stosowaniem
statyn, co potwierdzono u chorych obciazonych
matym ryzykiem CV."¥’

6.4.1.2. Ezetymib

Podstawa dalszej intensyfikacji leczenia maja-
cego na celu zmniejszanie stezenia LDL-C jest
dotaczenie do statyny ezetymibu. W badaniu

IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes:

Vytorin Efficacy International Trial) zaobserwo-
wano istotnie rzadsze wystepowanie pierwszo-
rzedowego punktu konicowego (HR 0,85; 95% CI

0,78-0,94) u przyjmujacych simwastatyne oraz

ezetymib os6b po ACS chorych na DM oraz sil-
niejszy korzystny wptyw na punkt koricowy niz

u 0s6b bez DM. Wyniki uzyskane w tej podgru-
pie wigzaly sie gléwnie z mniejszym ryzykiem

MI oraz udaru niedokrwiennego mézgu 20021

Polaczenie ezetymibu ze statyna nalezy zale-
cac u chorych na DM po niedawno przebytym

ACS, szczegblnie gdy stosowanie samej statyny

nie wystarcza do zmniejszenia stezenia LDL-C

do wartosci <1,4 mmol/l (55 mg/dl).

6.4.1.3. Konwertaza biatkowej subtylizyny/keksyny
typu9

Nowoscia posréd lekéw hipolipemizujacych sa in-
hibitory PCSK9, kt6re zmniejszaja stezenie LDL-C
w niespotykanym dotychczas stopniu. W bada-
niu ODYSSEY DM-INSULIN (Efficacy and Safe-
ty of Alirocumab in Insulin-treated Individuals
with Type 1 or Type 2 Diabetes and High Cardio-
vascular Risk) alirokumab, poréwnywany z pla-
cebo, zmniejszat LDL-C 0 50% u chorych na DM
po 24 tygodniach leczenia.””? W badaniu FOURIER
(Further Cardiovascular Outcomes Research with
PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk)
chorzy na CVD o podlozu miazdzycowym lecze-
ni statynami zostali losowo przydzieleni do gru-
py otrzymujacej stala dawke ewolokumabu lub
do grupy placebo. Wyniki wskazywaty na znaczne
zmniejszenie ryzyka wystapienia pierwszorzedo-
wego ztozonego punktu konicowego (zgon z przy-
czyn CV, MI, udar mézgu, hospitalizacja z powo-
du niestabilnej dusznicy bolesnej lub rewaskulary-
zacja naczyn wieticowych).?%32% Podobne wyniki
uzyskano w badaniu ODYSSEY OUTCOMES (Eva-
luation of Cardiovascular Outcomes After an Acu-
te Coronary Syndrome During Treatment With
Alirocumab), w ktérym chorych na CVD ze ste-
zeniem LDL-C utrzymujacym sie >1,8 mmol/1
(70 mg/dl) pomimo stosowania intensywnego
leczenia statynami przydzielono losowo do gru-
py otrzymujacej alirokumab lub do grupy place-
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Zalecenia dotyczace stosowania lekéw hipolipemizujacych u chorych bilnej dusznicy bolesnej), a najwyrazniejsza bez-
zdyslipidemia wzgledna korzysc ze stosowania tego leku ob-
serwowano u chorych z wyjsciowym stezeniem
Zalecenie Klasa® ~ Poziom® LDL-C »2,6 mmol/1 (100 mg/dl).*> W analizie pod-
docelowe wartosci grup badania ODYSSEY OUTCOMES u pacjentéw
na DM (n = 5444) obserwowano dwukrotnie wyz-
sz3 - 2,3% vs 1,2% - bezwzgledna redukcje ryzyka
wystapienia pierwszorzedowego ztozonego punk-
tu koricowego w poréwnaniu z osobami z pre-DM

U chorych na T2DM obcigzonych umiarkowanym ryzykiem CV
zaleca sie dazenie do docelowego stezenia LDL-C <2,6 mmol/I
(<100 mg/dl)210-212

U chorych na T2DM obcigzonych duzym ryzykiem CV¢ zaleca

sie dazenie do docelowego stezenia LDL-C <1,8 mmol/I
(<70 mg/dl) i zmniejszenie stezenia LDL-C 0 >50%?21*-"2

U chorych na T2DM obcigzonych bardzo duzym ryzykiem CV

zaleca sie dazenie do docelowego stezenia LDL-C
<1,4 mmol/I (<55 mg/dl) i zmniejszenie stezenia LDL-C
0 250%200,201,210

U chorych na T2DM dodatkowo zaleca sie dazenie

(n = 8246) oraz bez DM (n = 5234).2% Wyniki te
na razie nalezy traktowac jako wstepne.

6.4.1.4. Fibraty

U chorych ze zwiekszonym stezeniem triglice-
rydéw (22,3 mmol/I [200 mg/dl]) gtéwnymi ce-
lami sa: udzielenie porady dotyczacej stylu zycia

do docelowego stezenia nie-HDL-C <2,2 mmol/I (<85 mg/dl)
przy bardzo duzym ryzyku CV, a <2,6 mmol/I (<100 mg/dl)
przy ryzyku duzymd213.214

(z naciskiem na redukcje masy ciata oraz unika-
nie naduzywania alkoholu, gdy jest to zasadne)
oraz lepsza kontrola glikemii. Zaréwno bada-
nia FIELD (Fenofibrate Intervention and Event
Lowering in Diabetes), jak i ACCORD zademon-
strowaly, ze dodanie fenofibratu do statyn istot-
nie zmniejszato ryzyko zdarzen CV, lecz jedynie
u 0s6b ze zwiekszonym stezeniem triglicerydéw
i zmniejszonym stezeniem HDL-C.""?" Gemfi-
brozylu nalezy unika¢ przez wzglad na ryzyko
miopatii. Metaanaliza badan nad fibratami wy-
kazala istotna redukcje w zakresie MI niezakon-
czonego zgonem, bez wplywu na $miertelnos¢.?%
Fibraty mozna stosowac u chorych na DM, kt6-
rzy nie toleruja statyn i maja zwiekszone stezenie
trigliceryd6éw. W razie nieuzyskania kontroli ste-
zenia triglicerydéw przy stosowaniu statyn lub
fibratéw mozna zastosowac kwasy ttuszczowe
omega-3 (4 g/d) lub kwas eikozapentaenowy.??1

leczenie i kontrola

Statyny zaleca sie jako lek pierwszego rzutu zmniejszajacy
stezenie cholesterolu u chorych na DM i ze zwigkszonym
stezeniem LDL-C; wigczanie statyny powinno sie uzaleznia¢
od indywidualnego profilu ryzyka CV oraz zalecanego
docelowego stezenia LDL-C (lub nie-HDL-C)'®

W razie nieosiggniecia docelowego stezenia LDL-C zaleca sie
leczenie skojarzone z zastosowaniem ezetymibu?0%.2!

U chorych obcigzonych bardzo duzym ryzykiem CV,
ze zwiekszonym stezeniem LDL-C utrzymujgcym sie pomimo
leczenia maksymalng tolerowang dawka statyny
w potaczeniu z ezetymibem oraz u chorych nietolerujacych
statyn zaleca sie stosowanie inhibitora PCSK-9703-206

U chorych z matym stezeniem HDL-C i duzym stezeniem Ila B
triglicerydéw nalezy rozwazy¢ modyfikacje stylu zycia
(z naciskiem na redukcje masy ciata oraz ograniczenie
spozycia szybko wchtanialnych weglowodanéw i alkoholu)
oraz zastosowanie fibratow1'.207

Przed wdrozeniem leczenia skojarzonego nalezy rozwazy¢ Ila

intensyfikacje leczenia statynami Luki w danych naukowych

* Konieczne jest ustalenie optymalnego stezenia
LDL-C.

* Wplyw fibratéw na ryzyko zdarzen CV u cho-

Stosowanie statyn mozna rozwazy¢ u bezobjawowych chorych | IIb rych ze stezeniem triglicerydéw >2,3 mmol/I|
na T1DM po 30. rz. pozostaje niejasny.

* Znaczenie inhibitoréw PCSK9 u chorych na DM
wymaga dalszego wyjasnienia.

U chorych na T1DM obcigzonych duzym ryzykiem sercowo- Ila
-naczyniowym nalezy rozwazy¢ stosowanie statyn
niezaleznie od stezenia LDL-C'¢7.215

ﬁ. n

Nie zaleca sie stosowania statyn u kobiet w wieku
rozrodczym?#1%0

a klasazalecen

b poziom wiarygodnosci danych
c z0b.TAB.7

d

Docelowe wartosci stezenia nie-HDL-C oraz apolipoproteiny B podano w wytycznych ESC/EAS 6.5. Prytki krwi
dotyczacych leczenia dyslipidemii z 2019 roku.
Skréty: CV - sercowo-naczyniowy, DM - cukrzyca, EAS - European Atherosclerosis Society, ESC - Najwazniejsze informacje
Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne, HDL-C - cholesterol frakgji lipoprotein o wysokiej
gestosci, LDL-C - cholesterol frakgji lipoprotein o matej gestosci, PCSK-9 - konwertaza biatkowej * Chorych na DM ze wspétwystepujaca objawowg
subtylizyny/keksyny typu 9, TIDM - cukrzyca typu 1, T2DM - cukrzyca typu 2 CVD powinno sie traktowac tak jak chorych
bez DM.
bo z miareczkowaniem dawki leku wedtug doce- + U chorych na DM obcigzonych umiarkowanym
lowego stezenia LDL-C mieszczacego sie w za- ryzykiem CV nie zaleca sie stosowania ASA
kresie 0,6-1,3 mmol/1 (25-50 mg/dl). W poréw- w ramach prewencji pierwotnej.
naniu z placebo alirokumab istotnie zmniejszat + U chorych na DM obcigzonych duzym/bardzo
ryzyko wystapienia pierwszorzedowego ztozone- duzym ryzykiem CV mozna rozwazy(¢ stosowanie
go punktu konicowego (zgon z przyczyn CV, MI, ASA w ramach prewencji pierwotnej.

udar mézgu lub hospitalizacja z powodu niesta-
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Zalecenia dotyczace stosowania leczenia przeciwptytkowego w prewencji
pierwotnej u chorych na cukrzyce

Zalecenia Klasa? Poziom®

U chorych na DM obcigzonych duzym/bardzo duzym
ryzykiem CVe mozna rozwazy¢ stosowanie ASA
(75-100 mg/d) w ramach prewencji pierwotnej pod
warunkiem braku przeciwwskazand

U chorych na DM obcigzonych umiarkowanym ryzykiem CVe
nie zaleca sie stosowania ASA w ramach prewencji
pierwotnej

gastroprotekcja

Podczas stosowania ASA w matej dawce nalezy rozwazy¢ IE]
stosowanie inhibitoréw pompy protonowej w celu
zapobiegania krwawieniu z przewodu pokarmowego

klasa zalecen

poziom wiarygodnosci danych

zob. TAB.7

krwawienie do przewodu pokarmowego, czynna choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy
w ciggu ostatnich 6 mies., czynna choroba watroby lub dodatni wywiad w kierunku nadwrazli-
wosci na ASA

QN oo

Skréty: ASA - kwas acetylosalicylowy, CV - sercowo-naczyniowy, DM - cukrzyca

U chorych na DM opisywano powazne zaburze-
nia czynnosci ptytek krwi oraz ich zwiekszona
aktywno$¢ zar6wno w badaniach in vivo, jak iin

vitro. Hiperglikemia,?'® stan zapalny o niewiel-
kim nasileniu?" oraz zwiekszona oksydacja moga
sie u chorych na DM przyczynia¢ do aktywacji

plytek krwi in vivo oraz do uposledzenia wrazli-
wosci na leki przeciwzakrzepowe. Nieprawidto-
wosci dotyczace plytek krwi oraz staba odpo-
wiedz na leki przeciwptytkowe opisywano réw-
niez u chorych na DM z prawidlowa kontrola me-
taboliczna.”’®?2 DM moze sie charakteryzowa¢

dysmegakariopoeza, prowadzac do zwiekszonej

masy ptytek,??! zmienionym stosunkiem pomie-
dzy liczba ptytek a ich objetoscia,??"??? aneuplo-
idia megakariocytow?? oraz zwiekszona liczba
jadrzastych ptytek krwi we krwi obwodowe;j.?"”

Dodatkowo u chorych na DM dochodzi do na-
silenia plytkowej generacji trombiny, zmiany
typu skrzepliny oraz ostabienia fibrynolizy.??

6.5.1. Kwas acetylosalicylowy

Kwas acetylosalicylowy (ASA) na stale bloku-
je aktywno$¢ cyklooksygenazy 1 oraz agregacje
plytek krwi zalezna od tromboksanu A,.??* Nie-
wielkie farmakodynamiczne badania z randomi-
zacja zgodnie wykazuja, ze podawanie ASA 1xdz.
w malej dawce moze by¢ u chorych na DM niewy-
starczajace do catkowitego zahamowania aktyw-
noéci cyklooksygenazy 1 w ptytkach krwi?'8-220.226
ani ich zwiekszonego obrotu.?’” Wyniki te wska-
zuja na konieczno$¢ oceny innego schematu le-
czenia matymi dawkami ASA (np. 2 xdz.) u cho-
rych na DM w badaniach z randomizacja.

6.5.1.1. Prewencja pierwotna
Chociaz stosowanie ASA wiaze sie z niekwe-
stionowanymi korzy$ciami w prewencji wtérnej

CVD (Rozdz.6.51.2), jego rola w prewencji pierwotnej

pozostaje mniej jasna. W 2009 roku Antithrom-
botic Trialists’ Collaboration opublikowalo me-
taanalize badan dotyczacych prewencji pierwot-
nej, ktére obejmowaty 95 000 chorych z grupy
matego ryzyka.??’ Stwierdzono 12% zmniejsze-
nie ryzyka wystapienia sercowo-naczyniowych

punktéw konicowych podczas stosowania ASA,
przy istotnym zwiekszeniu ryzyka powaznych

krwawien, co poddaje w watpliwo$¢ znaczenie

ASA. W kolejnych badaniach donoszono o po-
dobnym zmniejszeniu ryzyka zdarzen CV lub

o jego braku, natomiast we wszystkich zgod-
nie wskazywano na ryzyko powaznych krwa-
wien.??822° Badania oceniajace réznice efektéw

stosowania ASA w zaleznosci od plci ujawni-
ty podobne ryzyko krwawienia u kobiet i mez-
czyzn oraz podobne 12% zmniejszenie ryzyka

zdarzen CV u chorych obu plci, ktére wynika-
to gltéwnie z rzadszego wystepowania udaru

niedokrwiennego mézgu u kobiet i MI u mez-
czyzn.””® W niedawnych duzych badaniach obej-
mujacych chorych obciazonych umiarkowanym

ryzykiem, z ktérych z pierwszego wykluczono

chorych na DM, a do drugiego rekrutowano

chorych na DM, ?*" nie zdotano dostarczy¢ argu-
mentéw za stosowaniem ASA w prewenc;ji pier-
wotnej. W badaniu ASCEND (A Study of Car-
diovascular Events iN Diabetes) 15 480 chorych

na DM bez wyraznej CVD przydzielono losowo

do grupy otrzymujacej 100 mg ASA 1xdz. lub

do grupy placebo.?! Pierwszorzedowy punkt
konicowy (MI, udar mézgu, przemijajacy atak
niedokrwienny lub zgon z dowolnej przyczy-
ny) wystapit u 658 oséb (8,5%) z grupy przyj-
mujacej ASA iu 743 oséb (9,6%) z grupy place-
bo (wspoélczynnik czestosci 0,88; 95% CI 0,79-
0,97; p = 0,01). Do powaznego krwawienia doszto

u 314 o0s6b (4,1%) przyjmujacych ASA w poréw-
naniu z 245 (3,2%) w grupie placebo (wspéiczyn-
nik czestosci 1,29; 95% CI1,09-1,52; p = 0,003).
Nie obserwowano réznic w zakresie ryzyka krwa-
wieni prowadzacych do zgonu i sr6dczaszkowych,
a znaczna cze$é (~25%) powaznych krwawien
zgodnych z definicja ASCEND dotyczyta gérne-
go odcinka przewodu pokarmowego. Stosunek
liczby pacjentéw, ktérych trzeba poddac inter-
wencji, aby zapobiec zdarzeniu (NNT) do liczby
pacjentéw ktérych poddanie interwencji wigza-
1o sie z wystapieniem dodatkowego punktu kon-
cowego (NNH) wynosit 0,8. Niedawno opubliko-
wana metaanaliza wykazala, ze inhibitory pomp

protonowych zapewniaja znaczna ochrone przed

krwawieniem z gérnego odcinka przewodu po-
karmowego z OR wynoszacym okoto 0,2.23? Na-
lezy podkresli¢, ze pod koniec trwania badania

inhibitorem pompy protonowej leczono zaled-
wie jednego na czterech uczestnikéw badania

ASCEND, a czestsze stosowanie lekéw z tej gru-
py w badaniach klinicznych mogtoby potencjal-
nie zwiekszy¢ korzysci ze stosowania ASA w ra-
mach prewencji pierwotne;j.
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TABELA 9. Podsumowanie celéw terapeutycznych w leczeniu chorych na cukrzyce

Czynnik ryzyka (o]

BP U wiekszosci dorostych docelowe SBP wynosi 130 mm Hg, <130 mm Hg, jesli jest dobrze tolerowane, ale nie <120 mm Hg
U chorych starszych (>65. r.) przyjmuje sie mniej restrykcyjne docelowe SBP w granicach 130-139 mm Hg

kontrola glikemii:
HbA1c

U wiekszosci dorostych docelowa warto$¢ HbA1c wynosi <7,0% (<53 mmol/mol)

W indywidualnych przypadkach mozna zalecac bardziej restrykcyjna docelowa wartos¢ HbA1c <6,5% (<48 mmol/mol),
o ile mozna ja osiggna¢ bez istotnej hipoglikemii lub innych dziatar niepozadanych

U chorych starszych moze by¢ wiasciwa mniej restrykcyjna docelowa warto$¢ HbA1c <8,0% (<64 mmol/mol) lub <9,0%
(<75 mmol/mol) - zob. ROZDZ.6.2.1

profil lipidowy: LDL-C U chorych na DM obcigzonych bardzo duzym ryzykiem CV2 docelowe stezenie LDL-C wynosi <1,4 mmol/I (<55 mg/dl)
U chorych na DM obcigzonych duzym ryzykiem CV2 docelowe stezenie LDL-C wynosi <1,8 mmol/I (<70 mg/dl)

U chorych na DM obcigzonych umiarkowanym ryzykiem CV2 docelowe stezenie LDL-C wynosi <2,6 mmol/I (<100 mg/dI)

hamowanie ptytek krwi U chorych na DM obcigzonych duzym/bardzo duzym ryzykiem CV

palenie tytoniu Konieczne jest zerwanie z natogiem

aktywno$¢ fizyczna Umiarkowana do intensywnej >150 min/tydz., potgczenie treningu aerobowego i oporowego

masa ciata U chorych na DM z nadwaga lub otyto$cig powinno sie dazy¢ do stabilizacji masy ciata, w oparciu o bilans kaloryczny,

a u chorych zIGT do jej redukcji w ramach prewencji postepu DM

nawyki zywieniowe Zmniejszenie kalorycznosci diety zaleca sie u otytych chorych na T2DM w celu zmniejszenia masy ciata, przy czym nie okreslono

wzorcowych proporcji kalorii pochodzacych z weglowodanéw, biatka oraz thuszczéw dla wszystkich chorych na DM

a z0b.TAB.7

Skréty: BP - ci$nienie tetnicze, CV - sercowo-naczyniowy, DM - cukrzyca, HbA1c - hemoglobina glikowana, IGT - nieprawidtowa tolerancja glukozy, LDL-C - cholesterol
frakcji lipoprotein 0 matej gestosci, SBP - skurczowe cisnienie tetnicze, T2DM - cukrzyca typu 2

Niedawno zasugerowano, ze masa ciata?®
lub powierzchnia ciata moga ostabia¢ odpo-
wiedz na ASA oraz na klopidogrel, co wskazu-
je na konieczno$¢ stosowania wiekszych dawek
dobowych.?* Dane farmakokinetyczne sugeru-
ja mniejszy stopiert zahamowania ptytek krwi,

6.6. Postepowanie wieloczynnikowe

Najwazniejsze informacje

* £3cze zmniejszenie wartosci HbA1c, SBP oraz
stezenia lipidéw redukuje ryzyko zdarzer CV

szczegblnie u pacjentéw z otyloscia w stopniu 0 75%.
od umiarkowanego do ciezkiego.?3* Korzys¢ pty- * Postepowanie wieloczynnikowe nadal stosuje
naca z bardziej intensywnego leczenia przeciw- sie zbyt rzadko.

ptytkowego o otyltych chorych na DM wymaga
jednak potwierdzenia.

6.5.1.2. Prewencja wtdrna
Najlepsze dostepne dane dotyczace skuteczno-

6.6.1. Zasady postepowania wieloczynnikowego
Pacjenci z zaburzeniami gospodarki weglo-

32

$ci ASA w prewencji wtérnej zostaly oméwione
w wytycznych ESC z 2013 roku dotyczacych DM,
pre-DM oraz CVD, opracowanych we wspolpra-
cy z EASD (roznz.71).72

Luki w danych naukowych

* Konieczne jest uzyskanie wiekszej liczby danych
naukowych na temat prewencji CVD u chorych
na T1DM, u ktérych donoszono o zwiekszonej
aktywacji ptytek krwi in vivo.

* Trzeba oceni¢ wptyw masy ciata, szczegélnie
otytosci w stopniu od umiarkowanego do ciez-
kiego, na odpowiedZ na leki przeciwptytkowe
oraz ich skuteczno$¢ u chorych na DM, a takze
przeprowadzi¢ badania dotyczace stosowania
ich w wiekszych dawkach.

* Nalezy zbadac, czy skutki przeciwzakrzepowej stra-
tegii prewencyjnej w DM i pre-DM sg podobne.
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wodanowej moga odnosi¢ korzysci z wczesne-
go rozpoznania i leczenia choréb towarzysza-
cych oraz czynnikéw zwiekszajacych ryzyko
CV.2" U wielu chorych nie udaje sie jednak osia-
gnac celéw terapeutycznych dotyczacych kon-
troli czynnikéw ryzyka w prewencji CVD (48.9).
W badaniu EUROASPIRE IV docelowa warto$¢
BP <140/90 mm Hg osiggnieto u 68% oséb z cho-
roba niedokrwienng serca bez DM, u 61% os6b
ze $wiezo rozpoznana DM oraz u 54% chorych
z DM w wywiadzie. Docelowe stezenie LDL-
-C <1,8 mmol/l osiagnieto odpowiednio u 16%,
18% oraz 28% os6b w wymienionych grupach.
Ponadto leczenie skojarzone czterema lekami
kardioprotekcyjnymi (lekiem przeciwptytko-
wym, B-blokerem, blokerem RAAS oraz staty-
na) stosowano zaledwie u odpowiednio 53%,
55% i 60% chorych.?3

W szwedzkim narodowym rejestrze DM ry-
zyko wystapienia punktéw konicowych zmniej-



Zalecenia dotyczace postepowania wieloczynnikowego u chorych

na cukrzyce

Zalecenia

W leczeniu DM nalezy rozwazy¢ podejscie wieloczynnikowe

Klasa? Poziom®

IIa B

z okreslonymi celami terapeutycznymi (zgodnie z TAB. 9)
u chorych na DM i ze wspétwystepujacg chorobg
niedokrwienng serca?38.239.245-248

klasa zalecer
b poziom wiarygodnosci danych

(V)

Skréty: DM - cukrzyca

szalo sie wraz z utrzymywaniem kazdego ko-
lejnego czynnika ryzyka - HbAlc, LDL-C, al-
buminurii oraz SBP - w zakresach wartosci do-
celowych. W T2DM przy zmiennych mieszcza-
cych sie w zakresach wartosci docelowych HR
dla zgonu z dowolnej przyczyny wynosit 1,06
(95% C11,00-1,12), dla MI - 0,84 (95% CI 0,75-
0,93), a dla udaru mézgu - 0,95 (95% CI 0,84-
1,07). Ryzyko hospitalizacji z powodu HF byto
u chorych na DM wieksze niz w grupie kontrol-
nej (HR 1,45; 95% CI1,34-1,57).2%°

Intensywne, wieloczynnikowe leczenie DM
w ramach podstawowej opieki zdrowotnej oraz
we wczesnych etapach choroby oceniano w ba-
daniu ADDITION (Anglo-Danish-Dutch Study
of Intensive Treatment in People with Screen
Detected Diabetes in Primary Care).?*? Obser-
wacja (roczna i 5-letnia) nie wykazala zmniej-
szenia ryzyka powiklan mikro- i makronaczy-
niowych.?*? Co ciekawe, 10-letnie ryzyko CVD
oszacowane z uzyciem skali ryzyka UKPDS bylo
mniejsze w grupie intensywnego leczenia po sko-
rygowaniu wzgledem wyjsciowego ryzyka CV
(-2,0; 95% CI -3,1-0,9).243

Korzystny wplyw postepowania wieloczyn-
nikowego u chorych na DM, u ktérych stwier-
dzono mikroalbuminurie, wykazano w bada-
niu Steno-2, w ktérym 160 chorych na DM ob-
cigzonych bardzo duzym ryzykiem przydzie-
lono losowo do jednej z dwéch grup: w pierw-
szej stosowano intensywne, wieloczynnikowe
leczenie ukierunkowane na osiaganie celéw
terapeutycznych, w drugiej — postepowanie
standardowe. Jako wartosci docelowe w gru-
pie leczenia intensywnego traktowano warto$¢
HbAlc <6,5% (48 mmol/mol), stezenie choleste-
rolu catkowitego <4,5 mmol/1 (175 md/dl) oraz
BP <130/80 mm Hg. Wszystkie osoby z tej gru-
py otrzymywaty blokery RAAS oraz ASA w ma-
tej dawce. Takie postepowanie doprowadzito
do redukcji zdarzen mikro- i makronaczynio-
wych o okoto 50% po 7,8 roku obserwacji. Ob-
serwacja dtugoterminowa (21 lat) wykazata,
ze intensywne leczenie istotnie zmniejszato
ryzyko schytkowej niewydolnosci nerek oraz
zgonu (HR 0,53; 95% CI 0,35-0,8) oraz przy-
czynialo sie do wydluzenia zycia o 7,9 roku,
przy uwzglednieniu czasu wolnego od wysta-
pienia CVD.?? Badanie wykazato réwniez 70%
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zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu
niewydolnoéci serca.?®

W badaniu J-DOIT3 (Japan Diabetes Opti-
mal Integrated Treatment Study for 3 Major Risk
Factors of Cardiovascular Diseases) oceniano
wplyw intensywnego leczenia wieloczynniko-
wego z restrykcyjnymi celami terapeutyczny-
mi stosowanego u japonskich chorych na DM
w wieku 45-69 lat obciazonych czynnikami ry-
zyka. Wyniki badania wskazywaly na znaczne
zmniejszenie warto$ci HbAlc, SBP, DBP oraz
stezenia LDL-C w poréwnaniu z terapia kon-
wencjonalng. Obserwowano nieistotny staty-
stycznie trend spadkowy w zakresie ryzyka wy-
stapienia pierwszorzedowego ztozonego punk-
tu konicowego, obejmujacego MI niezakonczo-
ny zgonem, udar mézgu, rewaskularyzacje oraz
zgon z jakiejkolwiek przyczyny (HR 0,81; 95% CI
0,63-1,04; p = 0,094). Analiza post hoc wykazala,
ze zdarzenia naczyniowomézgowe wystepowaty
rzadziej w grupie leczonej intensywnie (HR 0,42;
95% CI 0,24-0,74; p = 0,002), nie stwierdzono
natomiast réznic w zakresie zgonu z dowolnej
przyczyny oraz zdarzeh wieficowych.?*

Sposr6d 1425 chorych z rozpoznang DM i ze
wspétwystepujaca CAD, ktérzy wzieli udziat
w Euro Heart Survey, 44% otrzymywatlo pola-
czenie ASA, B-blokera, blokera RAAS oraz sta-
tyny. U os6b przyjmujacych te kombinacje le-
kéw obserwowano mniejsza $miertelnosé z do-
wolnej przyczyny (3,5 vs 7,7%; p = 0,001) oraz
rzadsze wystepowanie wszystkich zdarzen CV
analizowanych acznie (11,6 vs 14,7%; p = 0,05)
w rocznej obserwacji.’¥’

Luki w danych naukowych

* Nie okreslono dotychczas optymalnej strategii
postepowania wieloczynnikowego w prewencji
pierwotnej i wtérnej.

* W kontekscie postepowania wieloczynnikowego
nie oceniono réznic zaleznych od pici.

7. Leczenie choroby niedokrwiennej serca

Najwazniejsze informacje

* DM i pre-DM wystepujg powszechnie u chorych
7 ACS oraz przewlektymi zespotami wiericowymi
(CCS) i wiaza sie z gorszym rokowaniem.

* Powinno sie regularnie kontrolowa¢ glikemie
u wszystkich pacjentéw z CAD.

* Intensywna kontrola glikemii moze korzystniej
wptywac na ukfad CV, jesli zostanie wdrozona
na wezesnych etapach DM.

* Empagliflozyna, kanagliflozyna oraz dapa-
gliflozyna zmniejszaja ryzyko zdarzen CV
u chorych na DM ze wspétwystepujacg CVD
oraz obcigzonych bardzo duzym/duzym
ryzykiem CV.
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* Liraglutyd, semaglutyd i dulaglutyd zmniejszaja
ryzyko zdarzeri CV u chorych na DM ze wspétwy-
stepujaca CVD oraz obcigzonych bardzo duzym/
duzym ryzykiem CV.

Intensywna prewencja wtérna jest wskazana

u chorych na DM ze wspétwystepujaca CAD.
Leki przeciwptytkowe stanowig podstawe wtor-
nej prewencji CVD.

W grupie duzego ryzyka potaczenie matej dawki
rywaroksabanu i ASA moze korzystnie wptywac
na CAD.

ASAz tikagrelorem w zmniejszonej dawce moz-
na rozwazy¢ <3 lat od wystapienia ML
Wspétistnienie DM nie wptywa na leczenie
przeciwzakrzepowe w trakcie rewaskularyzacji.
U chorych na DM ze wspétwystepujacg wielona-
czyniowa CAD, z anatomig naczyr wierficowych
odpowiednia do rewaskularyzacji oraz mata
przewidywana $miertelnoscia okotozabiegowa
pomostowanie aortalno-wieficowe (CABG) jest
korzystniejsze od przezskérnych interwencji
wienicowych (PCI).

7.1. Leczenie farmakologiczne

U chorych z ostra oraz stabilng CAD nieprawidlo-
wa glikemia wystepuje powszechnie i wigze sie
ze ztym rokowaniem.'®#24 Okoto 20-30% cho-
rych na CAD ma rozpoznana DM, a wéréd pozo-
statych u 70% rozpoznaje sie DM lub IGT po wy-
konaniu OGTT.>?*%%' U chorych z CAD, u ktérych
nie odnotowuje sie zaburzen gospodarki weglo-
wodanowej, nalezy kontrolowa¢ glikemie zgod-
nie z zaleceniami zamieszczonymi w ROZDZIALACH415.

Istotna jest $wiadomo$¢, ze zalecenia dotyczace
wtérnej prewencji CAD u chorych na DM opieraja
sie przede wszystkim na dowodach pochodzacych
z analiz podgrup w badaniach, do ktérych kwali-
fikowano zaréwno chorych na DM, jak i osoby bez
DM.”? Z uwagi na obserwowane u chorych na DM
czestsze wystepowanie zdarzen CV nierzadko
bezwzgledna korzy$¢ wydaje sie u nich wieksza,
podczas gdy korzysé wzgledna pozostaje podob-
na.23827 Ogoélne zalecenia dla chorych z CCSiACS
opisano w innych wytycznych ESC.%%2%

Istnieja dane wskazujace na to, ze lepsza kon-
trola glikemii op6znia poczatek i hamuje pro-
gresje powiktan mikronaczyniowych u chorych
na DM, a w niektérych okolicznosciach nawet
cze$ciowo je odwraca. We wszystkich wytycz-
nych dotyczacych DM zaleca sie zatem wczes-
nie wdrazana, skuteczna i dtugotrwata kontro-
le glikemii, co pozwala zmniejszy¢ ryzyko zwig-
zane z hiperglikemia. Osiagniecie tego celu bez
uszczerbku, a zarazem z korzys$cia dla uktadu
CV stanowi wazne wyzwanie, szczegdlnie pod-
czas doboru leczenia przeciwcukrzycowego do-
pasowanego do potrzeb konkretnego chorego.
Ponizej oméwiono kluczowe badania kliniczne
dotyczace wplywu leczenia hipoglikemizujace-
go na wystepowanie zdarzen CV.
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7.1.1. Skutki intensywnej kontroli glikemii

71.1.1. UKPDS

W badaniu UKPDS 5102 osoby z nowo rozpozna-
na, dotychczas nieleczona DM przyporzadkowa-
no losowo do jednej z dwéch grup: w pierwszej

przez 10,7 lat (mediana) intensywnie kontro-
lowano glikemie za pomoca pochodnych sulfo-
nylomocznika lub insuliny, w drugiej przez ten

sam czas stosowano wylacznie postepowanie

dietetyczne. Chociaz zmniejszenie ryzyka powi-
ktan mikronaczyniowych bylo wyrazne, zmniej-
szenie ryzyka MI bylo granicznie istotne staty-
stycznie i wynosito 16% (p = 0,052).° W trakcie

przedluzonej fazy badania zmniejszenie ryzy-
ka MI utrzymato sie na poziomie 15%, co, wraz

ze zwiekszeniem liczby uczestnikéw, pozwo-
lito osiagnac istotnos¢ statystyczna."® Ponad-
to obserwowano korzystny wplyw w zakresie

innych punktéw konicowych zwigzanych z DM,
w tym zgonu z dowolnej przyczyny, ktérego ry-
zyko zmniejszyto sie 0 13%. Co istotne, badanie

to przeprowadzono w czasach, w ktérych nie ko-
rzystano z nowoczesnych elementéw postepo-
wania wieloczynnikowego (zmniejszanie steze-
nia lipidéw i BP).

71.1.2. ACCORD, ADVANCE i VADT

Kolejne trzy badania opisywatly skutki CV in-
tensywnej i standardowej kontroli glikemii
u chorych na DM obciazonych duzym ryzykiem
CV.138.256-238 Obejmowaty one >23 000 chorych
leczonych przez 3-5 lat i nie wykazaty korzy-
$ci w zakresie CVD plynacych z intensywnej
kontroli glikemii. Badanie ACCORD zakorniczo-
no po 3,5 roku (§redni czas obserwacji) z powo-
du stwierdzenia wiekszej $miertelnosci w gru-
pie intensywnej kontroli glikemii (14/1000 vs
11/1000 zgonéw/pacjentolat; zgony dotyczyty
chorych obciazonych licznymi czynnikami ryzy-
ka CViwynikaly gléwnie z przyczyn CV). Dalsza
analiza wykazatla, ze do zwiekszenia $miertel-
nosci z przyczyn CV przyczynity sie zgony oséb
ze zle wyréwnana glikemia w grupie intensyw-
nej kontroli glikemii.?

71.1.3. DIGAMI1i 2

W badaniu DIGAMI 120 wykazano, ze intensyw-
na kontrola glikemii za pomoca insulinotera-
pii zmniejszala $miertelno$¢ u chorych na DM
po ostrym MI ($miertelnos¢ po 3,4 roku wyno-
sita 33% w grupie stosujacej insuline w poréw-
naniu z 44% w grupie kontrolnej, p = 0,011).%
Efekty intensywnej kontroli glikemii utrzymy-
waly sie 8 lat po randomizacji i przyczynialy sie
do zwiekszenia przezycia o 2,3 roku.?®? Wynikéw
nie udalo sie powtérzy¢ w badaniu DIGAMI 2,
przerwano je bowiem wczeéniej, niz planowano,
z powodu zbyt wolnej rekrutacji uczestnikow.?3
Ze zbiorczej analizy danych wynikalo, ze dozyl-
ny wlew insuliny i glukozy nie zmniejszat §mier-
telnosci w MI u chorych na DM.?* Jezeli za ko-
nieczno$¢ uwaza sie lepsza kontrole glikemii



u chorych z ACS, nalezy to robi¢ ze $wiadomo-
$cia ryzyka hipoglikemii, ktéra wiaze sie ze zty-
mi wynikami leczenia u chorych na CAD.?6526
W kilku RCT oceniano koncepcje modulacji me-
tabolicznej poprzez zastosowanie wlewu pota-
su, insuliny i glukozy w celu stabilizacji kardio-
miocytéw oraz zwiekszenia poziomu energii,
niezaleznie od obecnosci DM, nie uzyskano jed-
nak sp6jnych dowodéw przemawiajacych za jej
wplywem na zachorowalno$é i §miertelnog¢.?s2%

U 0séb poddawanych zabiegom kardiochirur-
gicznym nalezy rozwazy¢ kontrole glikemii.?®®
Dane z badan obserwacyjnych, do ktérych wia-
czono chorych poddawanych CABG, sugeru-
ja, ze stosowanie cigglego wlewu insuliny oraz
osiagniecie umiarkowanej kontroli glikemii wia-
ze sie z mniejsza $miertelnoscia oraz mniejszym
ryzykiem powaznych powiktan niz przy kontro-
li bardziej lub mniej écistej.””® W grupie pacjen-
téw poddawanych CABG w badaniu BARI 2D
(Bypass Angioplasty Revascularization Investi-
gation 2 Diabetes) dlugoterminowe leczenie in-
suling wigzalo sie z wiekszym ryzykiem zdarzen
CV w poréwnaniu ze stosowaniem lekéw zwiek-
szajacych wrazliwo$é na insuline.””!

Docelowe wartosci glikemii dla chorych z CAD
oraz preferowane klasy lekéw stosowanych
w DM opisano w ROIDIIALE6.2 Oraz ponizej.

7.1.2. Leki przeciwcukrzycowe: nowe dane naukowe
zbadan oceniajacych sercowo-naczyniowe punkty
konicowe

7.1.2.1. Doustne leki przeciwcukrzycowe

Efekty CV stosowanych od dawna doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych nie zostaty oce-
nione w duzych RCT, w odréznieniu od now-
szych lekéw.

7.1.2.1.1. Metformina

W podgrupie 753 uczestnikéw badania UKPDS,
w ktérej poréwnano stosowanie metforminy z le-
czeniem konwencjonalnym, metformina reduko-
wala ryzyko MI o 39%, zgonu z przyczyn wien-
cowych o 50%, a udaru mézgu o 41% podczas
trwajacej 10,7 roku (mediana) obserwacji pro-
wadzonej wérdd otylych chorych z nowo rozpo-
znana T2DM bez rozpoznanej wcze$niej CVD.6
Zmniejszenie ryzyka MI podczas stosowania
metforminy obserwowano takze w kolejnej fazie
badania, ktére wydtuzono o 8-10 lat intensyw-
nej terapii z zastosowaniem innych lekéw.'* Ba-
dania obserwacyjne i rejestrowe dostarczaja da-
nych potwierdzajacych pozytywny wplyw dtu-
goterminowego stosowania metforminy na ro-
kowanie CV.?2?3 Dotad nie przeprowadzono
jednak szeroko zakrojonych RCT oceniajacych
wplyw metforminy na ryzyko zdarzen sercowo-
-naczyniowych (CVOT).

71.2.1.2. Pochodne sulfonylomocznika oraz kwasu
karbamoilometylobenzoesowego

Redukcja ryzyka sercowo-naczyniowego osig-
gana dzieki leczeniu pochodnymi sulfonylo-
mocznika jest wieksza niz przy stosowaniu
samych umiarkowanych interwencji w zakre-
sie stylu zycia, lecz mniejsza niz podczas tera-
pii metforming.!#>146.274-276 Stosowanie pochod-
nych sulfonylomocznika wiaze sie z ryzykiem
hipoglikemii, a ich bezpieczenistwo CV pozo-
staje od lat 60. XX wieku przedmiotem dysku-
sji. Badanie CAROLINA (CARdiovascular Out-
come Study of LINAgliptin Versus Glimepiride
in Type 2 Diabetes), w ktérym poréwnano inhi-
bitor DPP-4 (linagliptyne) z pochodna sulfony-
lomocznika (glimepirydem), wykazalo, ze oba
leki stosowane u chorych z T2DM przez 6,2 lat
cechowalo zblizone bezpieczenstwo CV.?”” Nate-
glinid nie wptywat na zmniejszenie ryzyka po-
waznych zdarzen CV w badaniu NAVIGATOR
(Nateglinide And Valsartan in Impaired Glu-
cose Tolerance Outcomes Research), 5-letnim
prospektywnym badaniu dotyczacym pacjen-
tow z IGT oraz CVD lub duzym ryzykiem CV.7’¢

7.1.2.1.3. Inhibitor a-glukozydazy

W duzym, 5-letnim, prospektywnym badaniu
ACE akarboza nie wplywala na ryzyko wyste-
powania MACE u 0s6b z IGT oraz CVD.™?*

7.1.2.1.4. Tiazolidynediony

Badanie PROactive (The PROspective pio-
glitAzone Clinical Trial In macroVascular Events)
dotyczace pioglitazonu przyniosto neutralne wy-
niki w odniesieniu do ztozonego punktu korco-
wego (HR 0,90; 95% CI 0,80-1,02; p = 0,095).2"°
Z tego wzgledu przedstawione wyniki dotycza-
ce drugorzedowych punktéw konicowych nale-
zy traktowad wylacznie jako dostarczajace hipo-
tez. Odnotowano w nich istotne zmniejszenie
ryzyka wystapienia drugorzedowego ztozone-
go punktu konicowego (0 16%; HR 0,84; 95% CI
0,72-0,98; p = 0,027),%7° a takze ryzyka kolej-
nego MI (o 16%) oraz ponownego udaru mézgu
(0 47%),%80281 przy czym ta ostatnia korzys¢ do-
tyczyla oséb bez DM.?®? W badaniu PROactive
czesto$¢ wystepowania HF byla istotnie wieksza
podczas stosowania pioglitazonu w poréwnaniu
z placebo, lecz nie miato to wplywu na $miertel-
noéé.28? Badanie TOSCA.IT (Thiazolidinediones
Or Sulfonylureas and Cardiovascular Accidents
Intervention Trial) — duze, lecz niezaslepione
RCT, w ktérym poréwnano pioglitazon z po-
chodna sulfonylomocznika stosowana tacznie
z metforming - zakoficzono wczeéniej niz pla-
nowano ze wzgledu na bezzasadno$¢ jego kon-
tynuowania. Zlozony punkt konicowy oraz jego
poszczegélne sktadowe bylty podobne w obu gru-
pach.?® W badaniu IRIS pioglitazon stosowany
u chorych z insulinoopornoscia, ale bez DM pod-
czas trwajacej 4,8 roku (mediana) obserwacji re-
dukowat ryzyko wystapienia ztozonego punktu
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konicowego, obejmujacego powtérny udar mo-
zgu oraz MI, 0 24% w poréwnaniu z placebo.?®?
W 2008 roku, po opublikowaniu metaanalizy
oceniajacej wystepowanie zdarzen CV podczas
stosowania rozyglitazonu, zmieniono regula-
cje prawne dotyczace lekéw przeciwcukrzyco-
wych, wprowadzajac wymég wykazania bezpie-
czenstwa CV kazdego nowego leku stosowane-
go w DM przed uzyskaniem pozwolenia na do-
puszczenie go do obrotu.?®® Doprowadzito to
do zwiekszenia liczby CVOT podczas stosowa-
nia tych lekéw, %7288 3 wigkszo$¢ z nich zaprojek-
towano w celu potwierdzenia réwnowaznosci
terapii eksperymentalnej z placebo dodanymi
do podstawowego leczenia przeciwcukrzycowego.

71.2.1.5. Insulina

W badaniu ORIGIN 12 537 o0séb ($r. wiek 63,5 lat)

obciazonych duzym ryzykiem CV i z rozpo-
znaniem IFG, IGT lub DM przydzielono loso-
wo do grupy stosujacej dtugo dziatajaca insu-
line glargine (z docelowym FPG 5,3 mmol/]

[<95 mg/dl]) lub do grupy standardowego le-
czenia. Po trwajacej 6,2 lat (mediana) obserwa-
cji czesto$¢ wystepowania zdarzenn CV w obu

grupach byta podobna.?®* W badaniu DEVOTE -
podwdjnie zaslepionym poréwnaniu ultradtugo

dzialajacej insuliny degludec (n = 3818) z insuli-
na glargine U100 (n = 3819) stosowanych przez

1,8 lat u chorych na DM obciazonych duzym

CVREF - nie wykazano istotnych réznic w MACE

(zgon z przyczyn CV, Ml niezakonczony zgonem

oraz udar mézgu niezakonczony zgonem).??

W grupie otrzymujacej insuline degludec obser-
wowano istotne zmniejszenie czestosci wyste-
powania hipoglikemii.?*

7.1.2.2. Nowe leki przeciwcukrzycowe

7.1.2.2.1. Inhibitory DPP-4

Dotychczas opublikowano pie¢ duzych badan
prospektywnych prowadzonych w populacji cho-
rych z T2DM obciazonych réznym ryzykiem CV
(1a8.10), w ktorych oceniano, jaki wpltyw na zda-
rzenia CV ma stosowanie inhibitoréw DPP-4:
saksagliptyny (Saxagliptin Assessment of Va-
scular Outcomes Recorded in Patients with Dia-
betes Mellitus — thrombolysis in myocardial
infarction 53 [SAVOR-TIMI 53]),%" aloglipty-
ny (Examination of Cardiovascular Outcomes
with Alogliptin versus Standard of Care [EXA-
MINE]),*? sitagliptyny (Trial Evaluating Cardio-
vascular Outcomes with Sitagliptin [TECOS])?%
oraz linagliptyny (Cardiovascular and Renal Mi-
crovascular Outcome Study with Linagliptin in
Patients With Type 2 Diabetes Mellitus [CAR-
MELINAJ?** i Cardiovascular Outcome Study of
Linagliptin Versus Glimepiride in Patients With
Type 2 Diabetes [CAROLINA]).?”” Cztery bada-
nia potwierdzily poréwnywalna z innymi leka-
mi hipoglikemizujacymi skutecznos¢ w zapobie-
ganiu wystapieniu pierwszorzedowego sercowo-
-naczyniowego punktu konicowego. Stosowanie

ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA  3/2019

zadnego z inhibitoréw DPP-4 nie przyniosto jed-
nak istotnych korzysci CV w badanych popula-
cjach, ktére obejmowaly osoby od dawna choru-
jace na DM ze wspo6tistniejaca CVD lub obcigzo-
ne licznymi czynnikami ryzyka CVD. W bada-
niu SAVOR-TIMI 53 stosowanie saksagliptyny
wigzalo sie ze zwiekszeniem ryzyka hospitali-
zacji z powodu HEF,”"” w odniesieniu do aloglip-
tyny ocenianej w badaniu EXAMINE *? réwniez
stwierdzono zwiekszenie tego wskaznika, lecz
nie bylo ono istotne statystycznie, brak wptywu
na HF wykazano natomiast w przypadku sita-
gliptyny w badaniu TECOS ?*3 oraz linagliptyny
w badaniu CARMELINA.?*2% Analiza podgrup
w badaniu SAVOR-TIMI 53 sugerowala, ze wiek-
sze wyjsciowe stezenie NT-proBNP, rozpozna-
na wczeéniej HF lub CKD niosty wieksze ryzy-
ko hospitalizacji z powodu HF u 0s6b leczonych
saksaglityna.?*® Jedynie w badaniu CAROLI-
NA poréwnywano linagliptyne z glimepirydem
jako aktywna substancja poréwnawcza, wyka-
zujac zblizone bezpieczenstwo CV obu lekéw.”’

7.1.2.2.2. Agonisci receptora GLP-1
W siedmiu CVOT oceniano wplyw agonistow
receptora GLP-1 na wystepowanie zdarzen
CV u chorych na DM obcigzonych duzym ry-
zykiem CV. W badaniu ELIXA (Evaluation of
Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome)
liksysenatyd podawany w dawce 10 lub 20 pg
1xdz. nie byt gorszy od placebo, lecz nie wply-
wal istotnie na czteropunktowy MACE (trzy-
punktowy MACE plus hospitalizacja z powo-
du niestabilnej dtawicy piersiowej) u chorych
na DM po ACS.?” W badaniu EXSCEL (Exena-
tide Study of Cardiovascular Event Lowering)
przeprowadzonym w populacji chorych na DM,
z ktérych u 73% wystapito zdarzenie CV, wy-
kazano réwnowazno$¢ eksenatydu podawane-
go w dawce 2 mg/tydz. w poréwnaniu z placebo
oraz 14%, lecz nieistotne statystycznie, zmniej-
szenie ryzyka wystapienia pierwszorzedowego
trzypunktowego MACE."® Analiza intention-
-to-treat ujawnila istotne zmniejszenie ryzyka
zgonu z dowolnej przyczyny o 14% (p = 0,016),
wynik ten ma jednak charakter eksploracyjny
z uwagi na hierarchiczna analize statystyczna.
W podgrupie chorych z rozpoznang CVD wy-
kazano przy tym, ze stosowanie eksenatydu ta-
czy sie z 10% wzgledna redukcja ryzyka MACE
(HR 0,90; 95% C10,816-0,999; p_ = 0,047).
W badaniu LEADER 9430 chorych na DM ob-
cigzonych duzym ryzykiem CV (81% z wcze$niej
rozpoznang CVD) przydzielono losowo do grupy
stosujacej liraglutyd w dawce 0,6-1,8 mg/d lub
do grupy placebo, poza tym w obu grupach sto-
sowano standardowe leczenie przeciwcukrzyco-
we. U wszystkich uczestnikéw DM oraz czynni-
ki ryzyka CV wystepowaly od dawna i byty do-
brze kontrolowane. Po trwajacym 3,1 roku okre-
sie obserwacji wykazano, ze liraglutyd istotnie
zmniejszat ryzyko wystapienia trzypunktowego



zlozonego punktu koricowego (zgon z przyczyn
CV, MI niezakoriczony zgonem lub udar mézgu
niezakonczony zgonem) czy MACE o 13%. Po-
nadto liraglutyd istotnie zmniejszal ryzyko zgo-
nu z przyczyn CV (o 22%) oraz catkowita $mier-
telnos$¢ (o 15%), a takze prowadzit do nieistotne-
go statystycznie zmniejszenia ryzyka wystepo-
wania MI niezakoniczonego zgonem lub udaru
mozgu niezakonczonego zgonem."® Zaplanowa-
ne wyj$ciowo analizy drugorzedowe wykazaty,
ze CKD rozwija sie rzadziej i postepuje wolniej
podczas stosowania liraglutydu w poréwnaniu
z placebo.?’® W badaniu SUSTAIN-6 (Trial to
Evaluate Cardiovascular and Other Long-term
Outcomes with Semaglutide in Subjects with
Type 2 Diabetes) — przedrejestracyjnym bada-
niu III fazy — mniejsza populacje, obejmujaca
3297 chorych na DM obciazonych duzym ry-
zykiem CV (73% z CVD) przydzielono losowo
do grupy otrzymujacej semaglutyd w dawce 0,5-
1,0 mg/tydz. albo do grupy placebo. Po trwaja-
cej 2,1 1at obserwacji wykazano, ze semaglutyd
istotnie zmniejszal ryzyko wystapienia trzy-
punktowego MACE o 26%, co wynikato w gtéw-
nej mierze z 39% zmniejszenia ryzyka udaru mé-
zgu niezakonczonego zgonem. Co wiecej, sema-
glutyd prowadzit do zmniejszenia, lecz nieistot-
nego statystycznie, ryzyka MI niezakoriczonego
zgonem. Obnizal ponadto ryzyko wystapienia
drugorzedowego punktu koricowego — nowej lub
postepujacej nefropatii.??* Badanie PIONEER-6
(Peptide Innovation for Early Diabetes Treat-
ment), réwniez bedace przedrejestracyjnym ba-
daniem III fazy, ocenialo z kolei - w poréwnaniu
z placebo — wplyw doustnego semaglutydu w do-
celowej dawce 14 mg/d na zdarzenia CV u cho-
rych z T2DM obcigzonych duzym ryzykiem CV.
W 16-miesiecznej obserwacji (mediana) zdotano
potwierdzi¢ réwnorzednosc semaglutydu i place-
bo pod wzgledem bezpieczenstwa CVz HR 0,79
(p <0,001) na korzys¢ semaglutydu p.o. Co wie-
cej, semaglutyd istotnie zmniejszat ryzyko zgo-
nu z przyczyn CV (15 [0,9%)] zdarzen przy po-
dawaniu semaglutydu p.o. vs 30 [1,9%] zdarzen
w grupie placebo; HR 0,49; p = 0,03) oraz zgonu
z dowolnej przyczyny (23 [1,4%] zdarzen w gru-
pie semaglutydu vs 45 [2,8%)] zdarzen w grupie
placebo; HR 0,51; p = 0,008).3° Jednoczesnie za-
obserwowano jednak mate, lecz istotne staty-
stycznie zwiekszenie ryzyka retinopatii (w tym
krwawienia do ciata szklistego, slepoty lub ko-
nieczno$ci podania substancji do ciata szkliste-
go albo wykonania fotokoagulacji), co wymaga
przeprowadzenia dalszych badan. W badaniu
Harmony Outcomes (Albiglutide and CV outco-
mes in patients with type 2 DM and CVD) poda-
wany 1 x/tydz. albiglutyd, nieobecny juz na ryn-
ku agonista receptora GLP-1, prowadzil u cho-
rych na DM ze wspoélistniejaca CVD do istotne-
g0 (22%) zmniejszenia ryzyka trzypunktowego
MACE w poréwnaniu z placebo. Ponadto albiglu-
tyd istotnie (o 25%) redukowat ryzyko MI.>"" Nie-

dawna metaanaliza pieciu z tych badan sugeru-
je, ze agonisci receptora GLP-1 przyczyniaja sie
do zmniejszenia ryzyka trzypunktowego MACE
012% (HR 0,88; 95% C10,84-0,94; p <0,001).3%2
Badanie REWIND (Researching Cardiovascular
Events With a Weekly Incretin in Diabetes) oce-
niato wplyw podawanego podskoérnie 1x/tydz.
dulaglutydu (1,5 mg) w poréwnaniu z placebo
na ryzyko trzypunktowego MACE u 9901 cho-
rych z T2DM ze zdarzeniem CV lub czynnika-
mi ryzyka CV w wywiadzie. Podczas 5,4-letniej
obserwacji (mediana) pierwszorzedowy zlozo-
ny punkt koncowy wystapit u 594 (12,0%) oséb
z grupy dulaglutydu oraz u 663 (13,4%) uczest-
nikéw z grupy placebo (HR 0,88; 95% CI 0,79-
0,99; p = 0,026).3

Chociaz nie znamy mechanizméw, dzieki kto-
rym stosowanie cze$ci wymienionych agonistéw
receptora GLP powodowato zmniejszenie ryzy-
ka zdarzen CV, mozna przypuszczad, ze do ko-
rzystnego wptywu na uktad CV moga sie przy-
czyniad ich dtugie okresy péttrwania. Ponadto
agoniéci receptora GLP-1 wplywaja na poprawe
niektérych parametréw CV, m.in. nieznacznie
obnizaja SBP, redukuja mase ciala, a takze wy-
kazuja bezposredni wptyw na uktad CV, co moze
prowadzi¢ do opisywanych wynikéw.3* Stop-
niowe rozchodzenie sie krzywych, obserwowa-
ne w badaniach, sugeruje, ze korzysci CV poja-
wiaja sie w nastepstwie redukecji zdarzen zwia-
zanych z miazdzyca.

7.1.2.2.3. Inhibitory SGLT-2

Opublikowano cztery CVOT dotyczace stoso-
wania SGLT-2: EMPA-REG OUTCOME (Empa-
gliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial
in Type 2 Diabetes Mellitus Patients - Remo-
ving Excess Glucose), CANVAS (Canagliflozin
Cardiovascular Assessment Study), DECLARE-
-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Cardiovascu-
lar Events-Thrombolysis In Myocardial Infarc-
tion) oraz CREDENCE (Canagliflozin and Renal
Events in Diabetes with Established Nephropa-
thy Clinical Evaluation). W badaniu EMPA-REG
OUTCOME 7020 chorych na DM o dtugim cza-
sie trwania (u 57% >10 lat) oraz z CVD przydzie-
lono losowo do grupy przyjmujacej empagliflo-
zyne w dawce 10 lub 25 mg 1 xdz. lub do gru-
py placebo, a czas obserwacji wynosit srednio
3,1 lat.?% Badang populacje prawidtowo leczo-
no oraz starannie kontrolowano czynniki ryzy-
ka ($rednie BP 135/77 mm Hg oraz $rednie ste-
zenie LDL-C 2,2 mmol/]). Przyjmowanie empa-
gliflozyny istotnie zmniejszato ryzyko wystapie-
nia trzypunktowego ztozonego pierwszorzedo-
wego punktu konicowego (zgon z przyczyn CV, MI
niezakonczony zgonem lub udar mézgu nieza-
konczony zgonem) - 0 14% w poréwnaniu z pla-
cebo. Wspomniana redukcja wynikata w gtéw-
nej mierze z istotnego 38% zmniejszenia ryzy-
ka zgonu z przyczyn CV (p <0,0001), przy czym
wyniki w grupach empagliflozyny i placebo wy-
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TABELA 10. Charakterystyka uczestnikéw w badaniach oceniajacych bezpieczeristwo sercowo-naczyniowe lekéw hipoglikemizujacych?

Inhibitory SGLT2

Badanie EMPA-REG CANVAS30® DECLARE-TIMI 58 CREDENCE3"
OUTCOME 36
Grupy empagliflozyna kanagliflozyna dapagliflozyna kanagliflozyna
vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo
N 7020 10142 17160 4401
Wiek (lata) 63 63 63 63
DM (lata) 57% >10 13,5 11,8 15,8
Indeks masy ciata 30,6 32,0 321 31,3
(kg/m?)
Insulinoterapia (%) 48 50 ~40 65
HbA1c (%) 8,1 8,2 8,3 8,3
Woczesniejsza 99 65 40 50,4
choroba sercowo-
-naczyniowa
Kryteria wtaczenia MI, CHD, CVD, lub PVD MI, CHD, CVD, lub PVD CVD lub co najmniej CKD
- czynniki ryzyka jeden CVRF
Sercowo-
-naczyniowego
Nadcisnienie (%) 94 89 89 96,8
Obserwacja (lata) 31 2,4 4,5 2,6

Agonisci receptora GLP-1

Badanie ELIXA2°7 LEADER'7® SUSTAIN-62°°  EXSCEL's® Harmony REWIND??3 PIONEER3?°
Outcomes®"
Grupy liksysenatyd liraglutyd semaglutyd eksenatyd albiglutyd dulaglutyd doustny
vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo semaglutyd
vs placebo
N 6068 9340 3297 14752 9463 9901 3182
Wiek (lata) 60 64 64 62 64 66 66
DM (lata) 9,3 12,8 13,9 12,0 14,1 10,5 14,9
Indeks masy ciata 301 32,5 32,8 31,8 32 32,3 32,3
(kg/m?)
Insulinoterapia (%) 39 44 58 46 60 24 61
HbA1c (%) 77 8,7 8,7 8,0 8,7 7,2 8,2
Wczesdniejsza 100 ~81 ~83 73 100 31 35
choroba sercowo-
-naczyniowa
Kryteria wtaczenia ACS<180dni  wiek >50.rz. oraz CVD®lub CKD, CHD, CVD lub MI, CHD, CVD wiek >50.rz.  wiek >50.rz.
- czynniki ryzyka lub wiek >60. rz. oraz >1 CVRF PVD 27% bez lub PVD oraz CVD oraz CVD lub
Sercowo- wczesniejszych lub CVRF CKD, lub
-naczyniowego zdarzen CV wiek >60. ri.
oraz CVRF
Nadcisnienie (%) 76 92 92 20 86 923 94
Obserwacja (lata) 21 3,8 21 3,2 1,6 54 1,3

Inhibitory DPP-4

Badanie SAVOR-TIMI 53291 EXAMINE?°* TECOS?°3 CARMELINAZ4 CAROLINAZ?77
Grupy saksagliptyna alogliptyna sitagliptyna linagliptyna linagliptyna
vs placebo vs placebo vs placebo vs placebo vs glimepiryd
N 16492 5400 14671 6979 6033
Wiek (lata) 65 61 66 65 64
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TABELA 10. Charakterystyka uczestnikéw w badaniach oceniajacych bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe lekéw hipoglikemizujacych?, cd.

Badanie SAVOR-TIMI 5329 EXAMINE?2?2 TECOS?%3 CARMELINA?4 CAROLINA?"7

DM (lata) 10 72 9,4 14,7 6,2

Indeks masy ciata 31 29 30 313 30,1
(kg/m?)

Insulinoterapia (%) 4 30 23 58 0

HbA1c (%) 8,0 8,0 73 79 72

Wczesniejsza 78 100 100 57 42
choroba sercowo-
-naczyniowa

Kryteria wiaczenia wiek >40. rz. oraz CVD ACS <90 dni CHD, CVDlubPVD  CVD oraz/lub CVD lub dowdd na uszkodzenie
- czynniki ryzyka (CHD, CVD lub PVD), lub CKD narzadu koficowego z przyczyn
Sercowo- wiek >55.rz. oraz co naczyniowych, lub wiek >70 lat,
-naczyniowego najmniej jeden CVRF lub co najmniej dwa CVRFs

Nadcisnienie (%) 81 83 86 95 90

Obserwacja (lata) 21 1,5 2,8 2,2 6,3

a pdiniej zmodyfikowane?®

b CVD w badaniach LEADER oraz SUSTAIN-6 obejmowaty CHD, CVD, PVD oraz HF

Skréty: ACS - ostre zespoty wieficowe, CANVAS - Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study, CARMELINA - Cardiovascular and Renal Microvascular Outcome Study
With Linagliptin in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus, CAROLINA - Cardiovascular Outcome Study of Linagliptin Versus Glimepiride in Patients With Type 2 Diabetes,
CHD - choroba niedokrwienna serca, CKD - przewlekta choroba nerek >stadium 3, CREDENCE - Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy
Clinical Evaluation trial, CVD - choroba sercowo-naczyniowa, CVRF - czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego, DECLARE-TIMI 58 - Dapagliflozin Effect on Cardiovascular
Events-Thrombolysis In Myocardial Infarction 58 trial, DM - cukrzyca, DPP-4 - dipeptydylopeptydaza-4, ELIXA - Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome,
EMPA-REG OUTCOME - Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients-Removing Excess Glucose, EXAMINE - Examination of
Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus Standard of Care, EXSCEL - Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering, GLP-1 - peptyd glukagonopodobny 1,
Harmony Outcomes - Albiglutide and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes and cardiovascular disease, HbA1c - hemoglobina glikowana,

HF - niewydolno$¢ serca (klasa New York Heart Association II lub III), LEADER - Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome Results,
MI - zawat mig$nia sercowego, PIONEER 6 - A Trial Investigating the Cardiovascular Safety of Oral Semaglutide in Subjects With Type 2 Diabetes, PVD - choroba tetnic
obwodowych, REWIND - Researching Cardiovascular Events With a Weekly Incretin in Diabetes, SAVOR-TIMI 53 - Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded
in Patients with Diabetes Mellitus-Thrombolysis In Myocardial Infarction 53, SGLT2 - kotransporter sodowo-glukozowy 2, SUSTAIN-6 - Trial to Evaluate Cardiovascular and
Other Long-term Outcomes with Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes, TECOS - Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin

Okres obserwacji podano jako mediane lat.

raznie sie od siebie r6znily juz po 2 miesigcach
badania. Obserwowano takze nieistotne 13%
zmniejszenie ryzyka MI niezakoriczonego zgo-
nem (p = 0,30) oraz nieistotne 24% zwieksze-
nie ryzyka udaru mézgu niezakoriczonego zgo-
nem.’%® W analizie wtérnej wykazano, ze stoso-
wanie empagliflozyny wiazato sie z 35% reduk-
cja ryzyka hospitalizacji z powodu HF (p <0,002),
awyniki w grupach empagliflozyny i placebo r6z-
nily sie od siebie niemal natychmiast po wdroze-
niu leczenia, co sugeruje bardzo wczesny wplyw
naryzyko HF. Empagliflozyna zmniejszata réw-
niez istotnie catkowita $miertelnosé — o 32%
(p <0,0001), co sie przektada na koniecznos¢
poddania leczeniu 39 oséb w celu unikniecia
jednego zgonu w ciagu 3 lat. Wnioski we wszyst-
kich podgrupach byly spéjne. Dodatkowe ana-
lizy w ramach EMPA-REG OUTCOME ujawnity,
ze korzysci CV odnosili zaré6wno chorzy z wyj-
$ciowym rozpoznaniem niewydolnosci serca,
jak i bez niego, przy czym druga grupa stano-
wita okoto 10% kohorty.>"

Program CANVAS analizowal tacznie dane
z dwéch RCT (CANVAS oraz CANVAS-R), w kto-
rych 10 142 chorych na DM obcigzonych du-
zym ryzykiem CV przydzielono losowo do gru-
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py otrzymujacej kanagliflozyne w dawce 100-
300 mg/d lub do grupy placebo.’’® Po uptywie
3,1 lat kanagliflozyna istotnie zmniejszata ry-
zyko trzypunktowego MACE o 14% (p = 0,02),
nie wplywala jednak istotnie na ryzyko zgonu
z przyczyn CV oraz og6lna $miertelnosé.’?® Po-
dobnie jak w badaniu EMPA-REG OUTCOME ka-
nagliflozyna istotnie zmniejszata ryzyko hospi-
talizacji z powodu HF. Prowadzila jednak réw-
niez do niewyttumaczalnego zwiekszenia ryzy-
ka ztaman koriczyn oraz amputacji (cho¢ liczba
tych zdarzen byla niewielka), nalezy jednak za-
znaczy¢, ze obserwacji tej nie potwierdzity nie-
dawno opublikowane wyniki duzego badania
kohortowego !’

W badaniu DECLARE-TIMI 58 oceniano
wplyw podawania dapagliflozyny w dawce
10 mg/d w poréwnaniu z placebo u 17 160 cho-
rych na DM i ze wspétwystepujaca CVD lub ob-
cigzonych licznymi czynnikami ryzyka CV, spo-
$r6d ktorych u 10 186 nie wystepowata CVD
zwiazana z miazdzyca.’'" Po 4,2 latach obser-
wagji (mediana) stwierdzono, ze dapagliflozyna
spelnila kryterium réwnowaznosci w poréwna-
niu z placebo w zakresie trzypunktowego MACE.
W dwéch analizach pierwszorzedowych punk-
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téw koncowych wykazano, ze dapagliflozyna
nie zmniejsza istotnie ryzyka MACE, wiaze sie
jednak z rzadszym wystepowaniem zlozonego
punktu koricowego, obejmujacego zgon z przy-
czyn CV lub hospitalizacje z powodu HF (4,9 vs
5,8%; HR 0,83; 95% CI 0,73-0,95; p = 0,005). Wy-
nika to przede wszystkim z mniejszego ryzyka
hospitalizacji z powodu HF (HR 0,73; 95% CI
0,61-0,88), przy braku réznic miedzy grupami
w zakresie zgonu z przyczyn CV (HR 0,98; 95% CI
0,82-1,17). Korzy$¢ wynikajaca ze stosowania
dapagliflozyny w odniesieniu do zgonu z przy-
czyn CV lub hospitalizacji z powodu HF byta po-
dobna u chorych z CVD i u chorych, u ktérych
stwierdzono jedynie obcigzenie licznymi czyn-
nikami ryzyka CV. Metaanaliza trzech badan
sugerowala spéjne korzysci w zakresie zmniej-
szenia ryzyka ztozonego punktu koncowego,
obejmujacego hospitalizacje z powodu HF oraz
zgon z przyczyn CV, a ponadto ryzyka progre-
sji choroby nerek, niezaleznie od wspoélistnienia
CVD zwiazanej z miazdzyca lub HF w wywiadzie,
podczas gdy zmniejszenie ryzyka MACE byto
zauwazalne jedynie u chorych z rozpoznaniem
CVD.>”? W badaniu CREDENCE®"® 4401 chorych
z T2DM ze wspétistniejaca CKD z albuminuria
(eGFR 30-90 ml/min/1,73 m?) przydzielono lo-
sowo albo do grupy otrzymujacej kanagliflozy-
ne, albo do grupy placebo. W 2,6-letniej obser-
wacji (mediana) wykazano wzgledne zmniej-
szenie wystepowania pierwszorzedowego ner-
kowego punktu konicowego o 30% w grupie ka-
nagliflozyny. Ponadto kanagliflozyna istotnie
zmniejszala ryzyko drugorzedowych CV punk-
téw konicowych: trzypunktowego MACE (HR
0,80; 95% CI 0,67-0,95; p = 0,01) oraz hospita-
lizacji z powodu HF (HR 0,61; 95% CI 0,47-0,80;
p <0,001) w poréwnaniu z placebo w grupie cho-
rych charakteryzujacych sie bardzo duzym ry-
zykiem CV (zob. rozdz. 11).3B

Wiekszo$¢ korzysci CV ze stosowania inhibi-
toréw SGLT-2 nie wiaze sie ze stopniem zmniej-
szenia glikemii, ponadto odnotowuje sie je zbyt
wczeénie, by mogty stanowié¢ nastepstwo reduk-
¢ji masy ciata. Szybko zauwazalna r6znica wy-
nikéw w zakresie redukeji hospitalizacji z powo-
du HF w grupach placebo i interwencji, jaka za-
obserwowano we wspomnianych czterech ba-
daniach, wskazuje, ze korzy$¢ wynika najpew-
niej ze zmniejszenia ryzyka zdarzen zwigzanych
z HF. Mogly one obejmowa¢ wplyw na parame-
try hemodynamiczne, takie jak zmniejszona
objetos¢ osocza, bezposredni wptyw na meta-
bolizm i czynnos$¢ miesnia sercowego lub inne
efekty CV.3143V

7.1.2.3. Znaczenie niedawnych badar oceniajacych
efekty sercowo-naczyniowe

Po raz pierwszy w historii leczenia DM mamy
dostep do danych pochodzacych z kilku CVOT,
ktére dowodza korzystnego wplywu lekéw
przeciwcukrzycowych na uktad CV u chorych
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na CVD lub obciazonych bardzo duzym lub du-
zym ryzykiem CV. Wyniki uzyskane w bada-
niach, w ktérych oceniano dzialanie agonistow
receptora GLP-1 (LEADER, SUSTAIN-6, Harmo-
ny Outcomes, REWIND, and PIONEER 6) oraz
inhibitory SGLT-2 (EMPA-REG OUTCOME, CA-
NVAS, DECLARETIMI 58 oraz CREDENCE), sil-
nie sugeruja, ze nalezy zaleca¢ stosowanie wspo-
mnianych lekéw u chorych z T2DM ze wspétist-
niejaca CVD lub obciazonych bardzo duzym lub
duzym ryzykiem CV (np. z powiklaniaminarza-
dowymi lub z kilkoma CVREF; zob. 18.7), niezalez-
nie od tego, czy dotad nie otrzymywali oni lecze-
nia w ogéle, czy tez podawano im metformine.
Ponadto z uwagi na obserwowany w badaniach
LEADER oraz EMPA-REG OUTCOME korzystny
wplyw na ryzyko zgonu w celu zmniejszenia tego
ryzyka zaleca sie stosowanie liraglutydu u cho-
rych z CVD oraz obcigzonych duzym lub bardzo
duzym ryzykiem CV, a empagliflozyny — u cho-
rych z CVD. Za zaleceniem dotyczacym empa-
gliflozyny przemawiaja wyniki niedawno opu-
blikowanej metaanalizy, ktéra wykazata wyso-
ka heterogennos$¢ CVOT w zakresie redukcji ry-
zyka zgonu.3"? Korzysci ptynace ze stosowania
agonistéw receptora GLP-1 wynikaja najpew-
niej ze zmniejszenia ryzyka zdarzen zwigzanych
z miazdzyca, podczas gdy inhibitory SGLT-2 wy-
daja sie zmniejszad ryzyko zdarzen zwigzanych
z HF. Inhibitory SGLT-2 moga zatem przynosi¢
szczegblna korzy¢ u chorych obcigzonych du-
zym ryzykiem HF. Wyniki badania UKPDS su-
geruja korzysci ze stosowania metforminy w ra-
mach prewencji pierwotnej u 0séb z nowo roz-
poznana T2DM bez wspoélistniejacej CVD oraz
obcigzonych umiarkowanym ryzykiem. Chociaz
pochodzace z badania UKPDS dane dotyczace
monoterapii metformina nie s tak silne jak te,
ktére dotycza nowych lekéw ocenianych w nie-
dawnych CVOT, potwierdzaja je liczne obserwa-
cje z praktyki klinicznej. W niedawnych CVOT
wiekszos$¢ uczestnikéw przyjmowata metformi-
ne zaréwno przed wdrozeniem ocenianego leku,
jak i w trakcie jego stosowania. Jako ze metfor-
mine podawano podobnie czesto w grupie in-
terwencyjnej i w grupie placebo, prawdopodo-
bienistwo, ze jej stosowanie mogto ttumaczy¢ ko-
rzystny wpltyw nowych lekéw, jest jednak mate.
W zwiazku z powyzszym wybodr leku majacego
zmniejszy¢ ryzyko zdarzen CV u chorych T2DM
nalezy uzaleznia¢ od wspétwystepowania CVD
i oszacowanego ryzyka CV (Rvc.3).

7.1.3. Swoiste leczenie sercowo-naczyniowe

71.3.1. B-blokery

W CCS B-blokery skutecznie zmniejszaja zaréw-
no ryzyko dlawicy piersiowej wywolanej wy-
sitkiem, jak i bezobjawowych epizodéw niedo-
krwienia, a jednocze$nie przyczyniaja sie do po-
prawy wydolnosci wysitkowej.?** Ich korzystny
wplyw na rokowanie jest kontrowersyjny i nie

zostal potwierdzony w analizie propensity score



A. cukrzyca typu 2 - chorzy @®
niestosujacy wczesniej
farmakoterapii

ASCVD lub duze/bardzo duze ryzyko CV ©

(uszkodzenie narzgdowe lub liczne czynniki ryzyka)?

metformina w monoterapii

jesli HbA1c powyzej wartosci docelowych jesli HbA1c powyzej wartosci docelowych
\
v v v v
doda¢ metformine DPP-4i GLP-1RA SGLT-2i, jesli eGFR TZ2D
wiasciwa
v v v v
jesli HbA1c powyzej wartosci docelowych jesli HbA1c powyzej wartosci docelowych
v v v v v
- rozwazy¢ dodanie leku z innej klasy (GLP-1 RA lub SGLT-2i SGLT-2i GLP-1RA lub SGLT-2i lub DPP-4i
SGLT-2i) z udowodnionym korzystnym wptywem lub TZD lub TZD DPP-4ilubTZD lub GLP-1RA
naryzyko CV
- DPP-4i, jesli chory nie stosuje GLP-1 RA v v v v
- insulina bazowa jesli HbA1c powyzej wartosci docelowych
- TZD (nie u chorych z HF) s
- SM
kontynuowac, dodajac inne leki sposréd wymienionych powyzej
v
jesli HbA1c powyzej wartosci docelowych
v
rozwazy¢ dodanie SM lub insuliny bazowej:
- wybra¢ SM péiniejszej generacji o mniejszym ryzyku hipoglikemii
- rozwazy¢ insuline bazowg z mniejszym ryzykiem hipoglikemii
B. cukrzyca typu 2 - chorz
,eczezi me{?‘,rminq y ® ASCVD lub duze/bardzo duze ryzyko CV ©
(uszkodzenie narzadowe lub liczne czynniki ryzyka)?
kontynuowac monoterapie metforming
jesli HbA1c powyzej wartosci docelowych jesli HbA1c powyzej wartosci docelowych
\
v v v v v
- rozwazy¢ dodanie leku z innej klasy (GLP-1 RA lub DPP-4i GLP-1RA SGLT2i, jesli eGFR TZD
SGLT-2i) z udowodnionym korzystnym wptywem wiasciwa
na ryzyko CV
- DPP-4i, jesli chory nie stosuje GLP-1 RA v v v v
- insulina bazowa jesli HbA1c powyiej wartosci docelowych
: gﬂD (nie u chorych z HF) e e e e
SGLT-2i SGLT-2i GLP-1RAlub SGLT-2i lub DPP-4i
lubTZD lubTZD DPP-4ilub TZD lub GLP-1RA
v v v v
jesli HbA1c powyzej wartosci docelowych
v
kontynuowac, dodajac inne leki sposréd wymienionych powyzej
v
jesli HbA1c powyzej wartosci docelowych
v
rozwazy¢ dodanie SM lub insuliny bazowej:
a p.TAB.7. - wybrac SM péiniejszej generacji o mniejszym ryzyku hipoglikemi

b Stosowac leki o udowodnionym korzystnym wptywie

na CvD

- rozwazy¢ insuline bazowa z mniejszym ryzykiem hipoglikemii

RYCINA 3. Algorytm terapeutyczny u chorych na cukrzyce typu 2 z chorobg sercowo-naczyniowa na podtozu miazdzycy lub obcigzonych duzym/bardzo duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Algorytm terapeutyczny dla chorych nieleczonych wezesniej farmakologicznie (A) lub leczonych metforming (B)

Skroty: ASCVD - choroba sercowo-naczyniowa na podtozu miazdzycy, CV - sercowo-naczyniowy, CVD - choroba sercowo-naczyniowa, DM — cukrzyca, DPP-4i -
inhibitory peptydazy dipeptydylowe] 4, eGFR — oszacowana wielko$¢ przesaczania ktebuszkowego, GLP-1 RA — agonisci receptora peptydu glukagonopodobnego 1,
HbA1c - stezenie hemoglobiny glikowanej, HF — niewydolno$¢ serca, SGLT-2i - inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego 2, SM - pochodne
sulfonylomocznika, T2DM - cukrzyca typu 2, TZD - pochodne tiazolidynedionu
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Zalecenia dotyczace stosowania lekéw hipoglikemizujacych u chorych

cukrzyce

Zalecenie

inhibitory SGLT-2

Empagliflozyne, kanagliflozyne lub dapagliflozyne zaleca sie
u chorych na T2DM ze wspétwystepujaca CVD lub
obcigzonych duzym/bardzo duzym ryzykiem CVew celu
zmniejszenia ryzyka zdarzef C\306.308,309.311

Klasa? Poziom®

Empagliflozyne zaleca sie u chorych na T2DM ze wspé+-
wystepujacg CVD w celu zmniejszenia ryzyka zgonu3®

agonisci receptora GLP-1

Liraglutyd, semaglutyd lub dulaglutyd zaleca sie u chorych na
T2DM ze wspdtwystepujaca CVD lub obcigzonych duzym/
bardzo duzym ryzykiem CVc w celu zmniejszenia ryzyka

Zdarzeﬁ C\/176,299,300,302,303

Liraglutyd zaleca sie u chorych na T2DM ze wspétwystepujacg
CVD lub obcigzonych duzym/bardzo duzym ryzykiem CVe
w celu zmniejszenia ryzyka zgonu'’®

E
E

biguanidy

Nalezy rozwazy¢ stosowanie metforminy u chorych na T2DM

JIE] C

znadwaga, u ktérych nie wystepuje CVD lub ktérzy sa
obcigzeni umiarkowanym ryzykiem CV'46.149

insulina

Kontrole glikemii za pomoca insulinoterapii nalezy rozwazy¢

IIa C

u chorych z ACS z istotng hiperglikemia (>10 mmol/I lub
>180 mg/dl), dostosowujac docelowe wartosci glikemii do
chordb towarzyszacych?60-262

tiazolidynediony

Nie zaleca sie tiazolidynedionéw u chorych z HF

inhibitory DPP-4

Nie zaleca sie saksagliptyny u chorych na T2DM obcigzonych

duzym ryzykiem HF>'

J

a
b
c

klasa zalecen
poziom wiarygodnosci danych
zob. TAB.7

Skréty: ACS - ostre zespoty wieficowe, CV - sercowo-naczyniowy, CVD - choroba sercowo-
-naczyniowa, DM - cukrzyca, DPP-4 - dipeptydylopeptydaza-4, GLP-1 - peptyd glukagonopodobny 1,
HF - niewydolno$¢ serca, SGLT-2 - kotransporter sodowo-glukozowy 2, T2DM - cukrzyca typu 2

42

matching [technika pozwalajgca na dobranie w ba-
daniach obserwacyjnych grupy kontrolnej tak, aby
byta mozliwie najbardziej podobna do grupy bada-
nej — przyp. ttum.] pacjentéw wtaczonych do du-
zego badania obserwacyjnego.’”’ Zasadnosé dtu-
goterminowego stosowania B-blokeréw u cho-
rych na DM zostata niedawno zakwestionowa-
na, a przyczynity sie do tego wyniki prospektyw-
nego badania obserwacyjnego oraz analizy post
hoc badania ACCORD, ktére sugerowaty zwiek-
szona og6lna $miertelnosé u chorych na DM le-
czonych B-blokerami.’?"3?2 Kwestia ta wymaga
dalszej oceny.

Jednoczesnie potwierdzono korzysci z dtugo-
terminowego stosowania doustnych f-blokeréw
w okresie po MI u chorych z HF oraz frakcja wy-
rzutowa lewej komory (LVEF) <40%, co opisano
w ROZDZIALE 8.4.2.2°%323 Mozna preferowaé karwedilol
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oraz nebiwolol z uwagi na ich wpltyw na zwiek-
szenie insulinowrazliwo$ci bez niekorzystnego
wplywu na kontrole glikemii.??3

7.1.3.2. Blokery uktadu renina-angiotensyna-aldosteron

Stosowanie ACEI zaleca sie w celu zapobiegania
powaznym zdarzeniom CV oraz HF u wszystkich
chorych z CCS lub ACS oraz dysfunkcja skurczo-
wa LV, za czym przemawiaja wyniki przegladu
systematycznego RCT.326 U chorych nietoleru-
jacych ACEI powinno sie stosowa¢ ARB. U cho-
rych z dysfunkcja skurczowa LV lub HF po MI
zaleca sie z kolei leczenie antagonistami recep-
tora mineralokortykosteroidowego (MRA).25237

7.1.3.3. Leki hipolipemizujace
Szczegbly dotyczace lekéw hipolipemizujacych
opisano w ROIDZIALE6.4.1.

7.1.3.4. Nitraty oraz blokery kanatéw wapniowych

Stosowanie nitratéw (najlepiej krétko dziata-
jacych) oraz blokeréw kanatu wapniowego jest
wskazane w celu zwalczania objawéw diawico-
wych,? czesto siega sie po nie réwniez w razie
nietolerancji lub przeciwwskazan do stosowa-
nia fB-blokeréw albo razem z f-blokerami, jeze-
li u pacjenta utrzymuja sie objawy, ich stosowa-
nie nie wiaze sie jednak z poprawa rokowania.”

7.1.3.5. Inne leki przeciwniedokrwienne

Ranolazyna jest selektywnym inhibitorem p6z-
nego pradu sodowego, skutecznym w leczeniu

przewleklej dtawicy piersiowej.””® Dotaczenie

jej do co najmniej jednego leku przeciwdlawi-
cowego w terapii chorych na DM wiazato sie

z dalszym zmniejszeniem liczby epizodéw nie-
dokrwiennych oraz mniejszym wykorzystaniem

nitratéw w poréwnaniu z placebo.’”® Ranolazyna

wplywa ponadto na metabolizm i moze zmniej-
sza¢ warto$¢ HbAlc u chorych na DM.3?° Tri-
metazydyna jest modulatorem metabolicznym

o dziataniu przeciwniedokrwiennym, ktéry po-
prawia kontrole glikemii oraz czynno$¢ serca

u chorych na DM, *%31 3 ponadto zmniejsza wy-
wotane wysitkiem niedokrwienie miesnia ser-
cowego u chorych z CCS.332333 W 2012 roku lek

ocenilta Europejska Agencja Lekéw, uznajac go

za przeciwwskazany w chorobie Parkinsona oraz

w zaburzeniach ruchowych.** Iwabradyna ha-
muje prad I, - gtéwny modulator rozkurczowej

depolaryzacji wezta zatokowego - co prowadzi

do zmniejszenia czestotliwos$ci rytmu serca oraz

dziala przeciwdlawicowo. Leki te nalezy trakto-
wac jako leczenie drugiego rzutu.?*3%

7.1.3.6. Leki przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe

Nie ma jak dotad danych na temat réznych stra-
tegii leczenia przeciwplytkowego u chorych
z ACS oraz CCS ze wspélistniejaca DM lub bez
niej (zob. réwniez R0z0z.6.5).



Zalecenia dotyczace postepowania u chorych na cukrzyce ze wspét-
wystepujacymi ostrymi lub przewlektymi zespotami wieficowymi

Zalecenie Klasa? Poziom?

ACEI oraz ARB s wskazane u chorych na DM ze wsp6t-
wystepujacg CAD w celu redukgji ryzyka zdarzen CV326.345-347

Terapie statynami zaleca sie u chorych na DM ze wsp6t-
wystepujaca CAD w celu redukgji ryzyka zdarzen CV211348

ASAw dawce 75-160 mg/d zaleca sie w ramach prewencji
wtdrnej u chorych na DM3#

Stosowanie blokeréw receptora P2Y,, (tikagreloru lub
prasugrelu) zaleca sie u chorych na DM ze wspétistniejacym
ACS przez rok w potaczeniu z ASA, a takze u chorych
poddawanych PCI lub CABG?0.3!

Réwnoczesne stosowanie inhibitora pompy protonowej zaleca
sie u chorych przyjmujacych DAPT lub doustne
antykoagulanty w monoterapii, jesli sg obciazeni duzym
ryzykiem krwawienia z przewodu pokarmowego?°3.33¢:352

Klopidogrel zaleca sie jako alternatywne leczenie
przeciwptytkowe w przypadku nietolerancji ASA*

Przedtuzenie DAPT >12 mies.,c ale <3 lat nalezy rozwazy¢
u chorych na DM, ktérzy tolerowali DAPT bez powaznych
powiktan krwotocznych?41:342.354-356

Dodanie drugiego leku przeciwzakrzepowego poza ASA Ila
w ramach dtugoterminowej prewencji wtdrnej nalezy rozwazy¢

u chorych nieobcigzonych duzym ryzykiem

krwawieniad34‘\,342,354-356

Stosowanie B-blokeréw mozna rozwazy¢ u chorych na DM 1Ib B
ze wspGtwystepujacg CAD32-322

Zalecenia dotyczace docelowych wartosci glikemii przedstawiono w ROZDZ. 6.2.1.

Zalecenia dotyczace lekéw hipoglikemizujgcych stosowanych w DM opisano w ROZDZ.7.1.2.

klasa zalecen

poziom wiarygodnosci danych

petna dawka klopidogrelu lub zredukowana dawka tikagreloru (60 mg 2 dz.)

krwotok mézgowy lub udar niedokrwienny mézgu w wywiadzie, inna patologia
wewnatrzczaszkowa w wywiadzie, niedawne krwawienie do przewodu pokarmowego lub
niedokrwisto$¢ wywotana prawdopodobng utratg krwi do przewodu pokarmowego, inna
patologia w obrebie uktadu pokarmowego zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia,
niewydolno$¢ watroby, skaza krwotoczna lub koagulopatia, skrajnie podeszty wiek lub zesp6t
kruchosci, lub niewydolno$¢ nerek wymagajaca dializowania, lub eGFR <15 ml/min/1,73 m?

onNn T w

Skréty: ACEI - inhibitor konwertazy angiotensyny, ACS - ostre zespoty wiericowe, ARB - bloker
receptora angiotensyny, ASA - kwas acetylosalicylowy, CABG - pomostowanie aortalno-wiericowe,
CAD - choroba niedokrwienna serca, CCS - przewlekte zespoty wiericowe, CV - sercowo-
-naczyniowy, DAPT - podwéjne leczenie przeciwptytkowe, DM - cukrzyca, eGFR - oszacowana
wielko$¢ przesaczania ktebuszkowego, PCI - przezskérna interwencja wieficowa

7.1.3.6.1. Kwas acetylosalicylowy

Podawanie ASA w matlej dawce (75-160 mg),
samego lub w polaczeniu z innym lekiem (zob.
RozDZ.7..3.6.2), nadal zaleca sie chorym na DM w ra-
mach prewencji wtornej.’>2%253:336

7.1.3.6.2. Blokery receptora P2Y,,

Klopidogrel stanowi alternatywe w leczeniu cho-
rych nietolerujacych ASA, a ponadto taczy sie go
z ASA w matej dawce w ramach podwdéjnej terapii
przeciwplytkowej (DAPT; klopidogrel 75 mg/d
oraz ASA 75-160 mg/d) u chorych z ACS oraz
poddawanych PCI, za czym przemawiaja do-
wody naukowe niezmienne od opublikowania
wytycznych z 2013 roku.”? Analiza post hoc ba-
dania CHARISMA (Clopidogrel for High Athe-

rothrombotic Risk and Ischemic Stabilization,
Management and Avoidance) sugeruje, ze klopi-
dogrel w polaczeniu z ASA moze zwiekszac ry-
zyko zgonu z dowolnej przyczyny oraz z przy-
czyn CV u chorych na DM i z mikroalbuminu-
ria (230 pg/ml).**’ U chorych z ACS DAPT z za-
stosowaniem prasugrelu®® lub tikagreloru®*
z ASA w malej dawce okazala sie w grupie cho-
rych na DM lepsza niz DAPT z zastosowaniem
klopidogrelu, a obserwowana korzys$¢ byta zbli-
zona do tej, ktéra osiggnieto w populacji bez DM.
U chorych na DM obserwowano podczas sto-
sowania prasugrelu tendencje do wiekszej re-
dukcji zdarzen niedokrwiennych w poréwna-
niu z klopidogrelem,3® bez zwiekszenia ryzyka
powaznego krwawienia. W badaniu PEGASUS-
-TIMI 54 (Prevention of Cardiovascular Events
in Patients with Prior Heart Attack Using Tica-
grelor Compared to Placebo on a Background
of Aspirin-Thrombolysis In Myocardial Infarc-
tion 54) oceniano dodanie tikagreloru w daw-
ce 60 lub 90 mg 2 x dz. w poréwnaniu z placebo
podczas stosowania ASA w matej dawce u cho-
rych, ktérzy przebyli MI od 1 do 3 lat przed re-
krutacja do badania.’*’ Wzgledna redukcja ryzy-
ka MACE u 0s6b przyjmujacych tikagrelor byta
podobna w kohortach chorych z DM i bez DM
(odpowiednio HR 0,84; 95% CI 0,72-0,99 oraz
HR 0,84; 95% CI 0,74-0,96). Stosowanie tika-
greloru wiazalo sie ze zwiekszeniem ryzyka po-
waznego krwawienia, podobnym w obu grupach
(odpowiednio HR 2,56; 95% CI 1,52-4,33 oraz
HR 2,47; 95% CI1,73-3,53).3%

7.1.3.6.3. Bezposrednie doustne antykoagulanty

W badaniu ATLAS-ACS-TIMI 51 (Anti-Xa Thera-
py to Lower cardiovascular events in Addition
to Standard therapy in subjects with Acute Co-
ronary Syndrome-TIMI 51), do ktérego wlaczo-
no chorych z niedawnym ACS (DM u 32%), do-
danie do DAPT rywaroksabanu (blokera akty-
wowanego czynnika Xa) w matej dawce (2,5 mg
2 xdz.) istotnie — w poré6wnaniu z placebo - redu-
kowato ryzyko zgonu z przyczyn CV, MI lub uda-
ru mézgu (9,1 vs 10,7%; HR 0,84; 95% CI 0,72-
0,97; p = 0,02).3%! Ta korzys¢ wiazala sie z istot-
nym zwiekszeniem ryzyka powaznego krwawie-
nia niezwiazanego z CABG (1,8% vs 0,6%) oraz
krwawienia $rédczaszkowego (0,4% vs 0,2%)
w grupie rywaroksabanu, przy czym nie obser-
wowano réznic w ryzyku krwawienia zakonczo-
nego zgonem.**! Do badania COMPASS (Cardio-
vascular Outcomes for People Using Anticoagu-
lation Strategies) zrekrutowano 27 395 chorych
ze stabilna miazdzyca tetnic oraz wykazano,
ze ASA w matej dawce (100 mg/d) w polacze-
niu z rywaroksabanem w matej dawce (2,5 mg
2 xdz.) okazalo sie skuteczniejsze niz sam ASA
w zapobieganiu MI, udarowi mézgu oraz zgo-
nowi z przyczyn CV (odpowiednio: 4,1 vs 5,4%;
HR 0,76; 95% CI 0,66-0,86; p <0,001).>*? Powaz-
ne krwawienie, lecz niezakoriczone zgonem, lub
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krwawienie §rédczaszkowe wystepowaty czesciej
(HR1,7;95% CI1,7-2,05; p <0,001). Korzys¢ kli-
niczna netto byla wieksza dla terapii skojarzo-
nej (HR 0,80; 95% CI 0,70-0,91; p <0,001) w po-
réwnaniu z samym ASA. Okotlo 38% calej po-
pulacji wlaczonej do badania COMPASS choro-
walo na DM, a proporcjonalny stosunek korzy-
$ci do ryzyka zwiazany ze stosowaniem terapii
skojarzonej ASA i rywaroksabanem w poréwna-
niu z samym ASA byt w obu grupach podobny.3*

Potencjalnie istotne znaczenie moze mie¢ to,
ze u pacjentéw z choroba tetnic konczyn dol-
nych (LEAD) obserwowano redukcje zdarzen
zwiazanych z koficzynami oraz duzych ampu-
tacji o 46% (zob. rozdz. 10.2.3). W populacji wig-
czonej do badania COMPASS u 24 824 0séb roz-
poznano stabilng CAD.

71.3.6.4. Inne strategie leczenia przeciwkrzepliwego

U chorych z ACS poddawanych PCI stosowano

réznorodne strategie leczenia przeciwptytko-
wego i przeciwzakrzepowego. Obejmowaty one

inhibitory glikoproteiny IIb/IIla, heparyne nie-
frakcjonowanga oraz biwalirudyne. Wskazania

do ich stosowania oméwiono w opublikowanych

w roku 2018 wytycznych ESC/European Associa-
tion for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) doty-
czacych rewaskularyzacji miesnia sercowego.?**

7.2. Rewaskularyzacja

Anatomia CAD u chorych na DM wptywa na ro-
kowanie oraz na odpowiedz na rewaskularyza-
cje. Badania angiograficzne wykazaly, ze u cho-
rych na DM czeéciej obserwuje sie chorobe pnia
lewej tetnicy wiericowej oraz wielonaczynio-
wa CAD oraz ze patologia naczyn wiencowych
cze$ciej ma charakter rozsiany i obejmuje mate
naczynia.’ Ponadto u chorych na DM czesto
wspélwystepuja choroby (np. CKD, choroba
naczyniowomézgowa, LEAD), ktére niekorzyst-
nie wplywaja na wyniki leczenia po rewaskula-
ryzacji naczyn wieticowych. Wskazania do rewa-
skularyzacji miesnia sercowego, zaréwno z uwa-
gina objawy, jak iz przyczyn prognostycznych,
sa identyczne niezaleznie od wystepowania DM
i zostaly podsumowane w wytycznych ESC/
EACTS dotyczacych rewaskularyzacji mie$nia
sercowego z roku 2018.3** W badaniu BARI 2D
chorych na DM ze wspétwystepujaca stabilng
CAD przydzielono losowo do grupy optymalne-
go leczenia zachowawczego albo do grupy rewa-
skularyzacji (PCI lub CABG) z optymalnym le-
czeniem zachowawczym.?*® Po 5 latach nie od-
notowano istotnych réznic pomiedzy grupami
w zakresie zlozonego punktu konicowego obej-
mujacego zgon, MI lub udar. Podobnie jak w po-
pulacji bez DM u chorych na DM obserwowa-
no negatywny wplyw niepelnej rewaskulary-
zacji.*® Zaledwie jedno RCT (obejmujace 1212
0s6b) poréwnywato rewaskularyzacje (za po-
moca CABG) z optymalnym leczeniem zacho-
wawczym oraz samo optymalne leczenie zacho-
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wawcze u pacjentéw z LVEF <35% w kontekscie
niedokrwiennej HF i wykazalo istotne korzy-
$ci dotyczace przezycia w grupie rewaskula-
ryzacji w trwajacej 9,8 lat obserwacji (media-
na).’®” Podobna korzys¢ odnotowano réwniez
wsrdd chorych na DM, lecz nie byla ona istot-
na statystycznie. W ACS bez uniesienia odcin-
ka ST metaanaliza 9 RCT obejmujacych 9904
chorych sugerowata, ze po 12 miesiacach ko-
rzy$¢ w zakresie $miertelnosci, MI niezakon-
czonego zgonem lub hospitalizacji z powodu
ACS wynikajaca z wczesnego leczenia inwazyj-
nego byla podobna do tej, jaka zapewniato le-
czenie zachowawcze, zaréwno u chorych z DM,
jak i bez DM.}®' Z uwagi na wyzsze ryzyko wyj-
$ciowe bezwzgledna redukcja ryzyka byta wy-
razniejsza w grupie chorych na DM. Z niedawnej
metaanalizy danych pochodzacych z obserwa-
¢ji indywidualnych chorych (n = 5324) wynika,
ze po 6 miesigcach (mediana) wczesne leczenie
inwazyjne w poréwnaniu z leczeniem opéznio-
nym laczyto sie ze zmniejszeniem $miertelno-
$ci u chorych na DM (HR 0,67; 95% CI 0,45-
0,99) i nie zmniejszalo ryzyka ponownego MI.3%2

7.2.1. Przezskorne interwencje wieficowe vs pomosto-
wanie aortalno-wiericowe

DM nalezy traktowac jako rozpoznanie klinicz-
ne o kluczowym znaczeniu w doborze strategii
rewaskularyzacji miesnia sercowego w chorobie
wielonaczyniowe;j.

W trzech RCT poré6wnywano dwie strategie re-
waskularyzacji u chorych na DM, gléwnie w kon-
tekscie stabilnej wielonaczyniowej CAD, z wyko-
rzystaniem przede wszystkim stentéw uwalnia-
jacych lek (DES) pierwszej generacji, jedno ba-
danie przerwano jednak przedwczesnie, zanim
zdazylo osiagnac wystarczajaca moc statystycz-
na.’% Wbadaniu CARDIA (Coronary Artery Re-
vascularization in Diabetes) 510 chorych z wielo-
naczyniowa lub ztozona jednonaczyniowa CAD
przydzielono losowo do dwéch grup: w pierwszej
wykonywano CABG, w drugiej — PCI z uzyciem
stentu metalowego (BMS) lub DES pierwszej
generacji.’%* Nie stwierdzono ré6znic pomiedzy
grupami w pierwszorzedowym punkcie korico-
wym (zgon w obserwacji rocznej, MI lub udar mé-
zgu), tyle ze badanie to réwniez mialo zbyt malg
moc statystyczna. Powtérna rewaskularyzacje
wykonywano cze$ciej u 0oséb poddawanych PCI
(p <0,001). Wbadaniu FREEDOM (Future Reva-
scularization Evaluation in Patients with Dia-
betes Mellitus) 1900 chorych na wielonaczynio-
wa CAD, lecz bez zwezenia w pniu lewej tetnicy
wiericowej, przydzielono do jednej z dwéch grup:
w pierwszej wykonano planowe CABG, w drugiej
PCI z DES pierwszej generacji.’** W 5-letniej ob-
serwacji pierwszorzedowy punkt koficowy obej-
mujacy zgon z dowolnej przyczyny, MI niezakon-
czony zgonem lub udar wystapit u 26,6% oséb
z grupy PCI oraz u 18,7% 0séb z grupy CABG
(p = 0,005). W grupie PCI czesciej wystepowaty



Zalecenia dotyczace rewaskularyzacji wiericowej u chorych na cukrzyce

Zalecenie

Zaleca sie, by u chorych na i bez DM wdrazac te same techniki
rewaskularyzacji (np. stosowanie DES oraz dojscia
promieniowego w przypadku PCI oraz stosowanie lewe]
tetnicy piersiowej wewnetrznej jako pomostu w CABG)**4

Klasa? PoziomP

Zaleca sie, by kontrolowac czynno$¢ nerek, jezeli chory
przyjmowat metformine bezposrednio przed angiografia,
oraz by wstrzymac podawanie metforminy w razie pogor-

szenia czynnosci nerek

Nalezy rozwazy¢ optymalne leczenie zachowawcze u chorych

JIE} B

z CCS ze wspdétwystepujacg DM, chyba ze sie stwierdza nie-
kontrolowane objawy niedokrwienne, duze obszary niedo-
krwienia lub istotne zmiany w zakresie pnia gtéwnego lub
proksymalnego odcinka LAD*®

Szczeg6towe zalecenia zaprezentowano w wytycznych ESC/EACTS dotyczacych rewaskularyzacji

miesnia sercowego z 2018 roku.>*

a klasazalecen
b poziom wiarygodnosci danych

Skréty: CABG - pomostowanie aortalno-wieficowe, CCS - przewlekte zespoty wieficowe, DES - stent
uwalniajacy lek, DM - cukrzyca, EACTS - European Association for Cardio-Thoracic Surgery,

ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne, LAD - gataZ zstepujaca lewej tetnicy wiericowej,

PCI - przezskérna interwencja wierficowa

zgon (16,3 vs 10,9%; p = 0,049) i MI (13,9 vs 6,0%;
p <0,001), rzadziej natomiast wystepowat udar
(2,4 vs 5,2%; p = 0,03). Cho¢ u chorych w trakcie
insulinoterapii obserwowano wieksza czestos¢
tych zdarzen, nie stwierdzono istotnej interak-
cji pomiedzy stosowaniem (lub niestosowaniem)
insuliny a skutkami leczenia ocenianymi w od-
niesieniu do pierwszorzedowego punktu kon-
cowego.’%¢ Co wiecej, nie odnotowano interakcji
pomiedzy efektem terapeutycznym a stopniem
ztozonosci CAD okreslanym wedtug skali SYN-
TAX (Synergy between Percutaneous Coronary
Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery).

W grupie chorych na DM (n = 452), ktérych
wtaczono do badania SYNTAX, nie stwierdzo-
no réznic pomiedzy PCI z DES pierwszej ge-
neracji a CABG w zakresie zlozonego punktu
koncowego (zgon, MI oraz udar mézgu w ciggu
5 lat). W 5-letniej obserwacji powazne niepoza-
dane zdarzenia CV oraz zdarzenia naczyniowo-
mézgowe (MACCE; PCI 46,5% vs CABG 29,0%;
p <0,001), a takze konieczno$¢ ponownej rewa-
skularyzacji (HR 2,75; p <0,001) wystepowaly
czesciej w grupie PCL.3%

Metaanaliza obejmujaca 3502 chorych na DM,
ktérych przydzielono losowo albo do grupy pod-
dawanej PCI z wykorzystaniem przede wszyst-
kim DES pierwszej generacji, albo do grupy pod-
dawanej CABG, wykazala w tej pierwszej wiek-
sze ryzyko zgonu lub MI (RR 1,51; p = 0,01) oraz
mniejsze ryzyko udaru mézgu (ryzyko wzgled-
ne 0,59; p = 0,01).3%8 Analiza czutosci wykazala,
ze przewaga CABG nad PCI w zakresie MACCE
byla wyrazniejsza u chorych ze ztozona CAD
(wysoki wynik w skali SYNTAX). Najnowsza me-
taanaliza 11 RCT obejmujacych 11 518 chorych,
u ktérych przeprowadzono albo PCI ze stentami

WYTYCZNE ESC  Cukrzycaistan przedcukrzycowy a choroby sercowo-naczyniowe

(BMS lub DES), albo CABG, wykazala, ze 5-let-
nie ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny wynosi-
1011,2% w grupie PCI oraz 9,2% w grupie CABG
(HR 1,20; 95% CI 1,06-1,37; p = 0,0038).3%% Po-
$réd chorych na DM (38% kohorty) ryzyko zgo-
nu wynosito odpowiednio 15,7% oraz 10,1% (HR
1,44;95% C11,20-1,74; p = 0,0001), podczas gdy
nie obserwowano réznic wéréd chorych bez DM
(p dla interakgji = 0,0077). Wyniki te potwierdza-
ja korzysci, jakie - w poréwnaniu z PCI - przyno-
si chorym na DM zabieg chirurgiczny.

W odniesieniu do DES nowszych generacji
metaanaliza RCT obejmujaca 8095 chorych
na DM wykazata znaczne zmniejszenie ryzy-
ka MI, zakrzepicy w stencie oraz MACE u cho-
rych, ktérym wszczepiono stenty nowszej ge-
neracji uwalniajace ewerolimus, w poréwnaniu
z grupa, w ktérej uzyto DES pierwszej genera-
¢ji.’’® W podgrupie chorych na DM (n = 363)
wlaczonych do badania BEST (Randomized
Comparison of Coronary Artery Bypass Surge-
ry and Everolimus-Eluting Stent Implantation
in the Treatment of Patients with Multivessel
Coronary Artery Disease) ryzyko wystapienia
pierwszorzedowego punktu konicowego (zgon,
MI oraz rewaskularyzacja naczynia docelowe-
go) w ciagu 2 lat bylo istotnie wieksze w gru-
pie PCI w poréwnaniu z grupa CABG (19,2 vs
9,1%; p = 0,007).*”' W konicu posréd 505 cho-
rych na DM uczestniczacych w badaniu EXCEL
(Evaluation of XIENCE versus Coronary Artery
Bypass Surgery for Effectiveness of Left Main
Revascularization) pierwszorzedowy punkt
konicowy, obejmujacy zgon, MI lub udar w cia-
gu 3 lat, wystapit u 21,2% chorych w grupie PCI
oraz u19,4% chorych w grupie CABG (HR 1,04;
95% CI 0,70-1,55).3’? Nadal nie wyjasniono,
czy stosowanie DES nowszej generacji pozwoli,
cho¢ czesciowo, zmniejszy¢ r6znice pomiedzy
ryzykiem wystepowania punktéw koncowych
na korzys¢ CABG u chorych na DM i ze wspéi-
wystepujaca wielonaczyniowa CAD, a takze czy
wydluzony okres obserwacji w badaniu EXCEL
ponownie nie wykaze istotnej statystycznie
r6znicy miedzy PCI a CABG u chorych ze zweze-
niem pnia lewej tetnicy wiericowej. Do ACS bez
uniesienia odcinka ST odnosi sie ograniczona
liczba danych, ktére umozliwiaja poréwnanie
PCIiCABG. W badaniu rejestrowym, w ktérym
uczestniczyto 2947 chorych na DM ze wspéi-
wystepujacym ustabilizowanym ACS, poréw-
nywano CABG z PCI z wykorzystaniem DES.?73
Przyjeto, ze pierwszorzedowy punkt koricowy
bedzie obejmowat tacznie zgon, MI oraz udar
mdzgu niezakonczony zgonem. Korzys¢ ze sto-
sowania CABG w poréwnaniu z PCI byla istot-
na po 30 dniach (HR 0,49; 95% CI 0,34-0,71)
oraz po 3,3-letnim okresie obserwacji (media-
na; HR 0,67; 95% CI 0,55-0,81). Niedawne bada-
nie obserwacyjne oceniato wyniki leczenia z za-
stosowaniem PCI lub CABG w przypadku wie-
lonaczyniowej CAD oraz dysfunkcji LV u 1738

45



Zalecenia dotyczace typu rewaskularyzacji u chorych na cukrzyce ze wspétwystepujaca stabilng choroba niedokrwienng serca,
anatomia tetnic wienicowych odpowiednia dla obu typow zabiegéw oraz matym przewidywanym ryzykiem zgonu okotozahiegowego

Zalecenia w zaleznosci od rozlegtosci CAD (zob. ryc. 4)

CABG PCI

jednonaczyniowa CAD

bez zwezenia proksymalnego odcinka LAD

Klasa? Poziom® Klasa? PoziomP

ze zwezeniem proksymalnego odcinka LAD32-3%

dwunaczyniowa CAD

bez zwezenia proksymalnego odcinka LAD

IIb C C

ze zwezeniem proksymalnego odcinka LAD389-3%1

tréjnaczyniowa CAD

7 matg ztozonoscig choroby (SYNTAX scorec 0—22)363-365,367-369,371,392-398

IIb

z posrednia lub duza ztozonoscig choroby (SYNTAX scorec >22)363-365,367-369,371,392-398

pien lewej tetnicy wieficowej

7 mata ztozonoscig choroby (SYNTAX scorec 0—22)369,397.399-404

z posrednig ztozonoscig choroby (SYNTAX scorec 23-32)369.397.399-404

z duzg ztozonoscig choroby (SYNTAX scorec >32)369.397.399-404

a klasazalecen

b poziom wiarygodnosci danych

c Kalkulator skali SYNTAX score jest dostepny na stronie: www.syntaxscore.com

Skréty: CABG - pomostowanie aortalno-wiericowe, CAD - choroba niedokrwienna serca, DM - cukrzyca, LAD - gataZ zstepujaca lewej tetnicy wiericowej, PCI - przezskérna
interwencja wieficowa, SYNTAX - Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery

RYCINA 4. Zalecenia
dotyczace rewaskularyzacji
wieficowej. Wyliczenie
wskaznika SYNTAX:
http://www.syntaxscore.com

Skréty: CABG -
pomostowanie aortalno-
-wiericowe, CAD - choroba
wieficowa (duza ztozonos¢
zmian — wskaznik SYNTAX
score >33, posrednia
ztozono$¢ zmian — wskaznik
SYNTAX score 23-32), LAD
- tetnica przednia zstepujaca
(mata ztozonos¢ zmian -
wskaznik SYNTAX score
0-22), PCI - przezskérna
interwencja wieficowa,
SYNTAX score - Synergy
between Percutaneous
Coronary Intervention with
TAXUS and Cardiac Surgery
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CABG PCI

~

e

1-naczyniowa lub 2-nac
proksymalneg

3-naczyniowa CAD

zajecie pnia lewej tetnicy wieficowej
Dz0Nn0S¢ zmian

klasa zalecenia Ila

klasa zalecenia

klasa zalecenia ITb klasa zalecenia III

chorych na DM dobieranych metoda propensity
score matching. CABG w poréwnaniu z PCI wia-
zalo sie z istotnie mniejszym ryzykiem MACE
oraz zgonu po uptywie 5,5 lat ($r. okres obser-
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wacji).}™ Korzys¢ z CABG w zakresie przezycia
zaobserwowano zaréwno u chorych z LVEF 35—
49%, jak i z LVEF <35%.360374,375

Najlepsza strategia chirurgicznej rewaskula-
ryzacji wieticowej oraz wybor przeszczepianego
naczynia u chorych na DM pozostaja przedmio-
tem dyskusji. Przewaga tetnicy piersiowej we-
wnetrznej pod wzgledem drozno$ci przeszcze-
pu oraz wptyw tego czynnika na przezycie przy
przeszczepieniu do galezi przedniej zstepuja-
cej lewej tetnicy wiencowej (LAD) sugerowaly-
by, ze obustronne wykorzystanie tetnic pier-
siowych wewnetrznych jest postepowaniem
najbardziej logicznym i korzystnym.>’® Prze-
wage przeszczepiania obu tetnic piersiowych
wewnetrznych (BIMA) nad przeszczepianiem
pojedynczej tetnicy piersiowej wewnetrznej
(SIMA) w zakresie ryzyka zgonu potwierdzo-
no jedynie w badaniach obserwacyjnych oraz
w opartych na nich metaanalizach.?’ Czynniki
niezwigzane z drozno$cia przeszczepionego na-
czynia, takie jak stan ogdlny pacjenta oraz inne
niezmierzone czynniki zakl6cajace, mogty od-
powiada¢ za odnotowane w badaniach obserwa-
cyjnych korzysci w zakresie przezycia w przy-
padku przeszczepienia BIMA.>® Badanie ART
(Arterial Revascularization Trial), w ktérym
poréwnano wykorzystanie BIMA z SIMA wraz
z dodatkowymi zytamiu 1554 chorych, po 10 la-
tach nie wykazalo istotnych réznic w zakresie



$miertelno$ci lub ryzyka wystapienia ztozone-
go punktu konicowego (zgon, MI lub udar mé-
zgu).’7%380 Drugim preferowanym przeszcze-
pem moze by¢ tetnica promieniowa z uwagi

na jej lepsza dtugoterminowa drozno$é w po-
réwnaniu z zyla odpiszczelows, lecz konieczne

jest przeprowadzenie dalszych badan®®' (wie-
cej informacji podaja wytyczne ESC/EACTS

z 2018 roku dotyczace rewaskularyzacji mies-
nia sercowego)®**.

Wybér wiasciwej metody rewaskularyzacji

u chorych na DM ze wsp6lwystepujaca choroba
wielonaczyniowa nalezy przedyskutowaé w ra-
mach kardiogrupy, biorac pod uwage zaréwno

indywidualne czynniki sercowe i pozasercowe,
jak i preferencje dobrze poinformowanego pa-
cjenta. Ogélnie rzecz ujmujac, aktualne dane na-
ukowe wskazuja na to, ze w przypadku stabilnej

choroby z anatomia naczyn wiericowych odpo-
wiednia do zastosowania obu metod oraz ma-
tym przewidywanym ryzykiem zgonu CABG ma

przewage nad PCI w zakresie zmniejszenia zlo-
zonego ryzyka wystapienia zgonu, MI lub udaru

mozgu, a takze $miertelnosci. U chorych na DM

z mato zlozona anatomia zmian w naczyniach

wienicowych (SYNTAX score <22) wykonanie

PCI wiazatlo sie z podobnymi wynikami lecze-
nia, jak przy zastosowaniu CABG w odniesieniu

do $miertelno$ci oraz ztozonego punktu konco-
wego (zgon, MI lub udar mézgu). PCI moze za-
tem stanowic alternatywe dla CABG przy matej

ztozono$ci anatomii zmian w naczyniach wien-
cowych, podczas gdy CABG zaleca sie przy ztozo-
noéci posredniej lub duzej (SYNTAX score >22).

7.2.2. Farmakoterapia uzupetniajaca

Z reguty zaréwno u chorych na DM, jak iu oséb
bez DM obowiazuja te same zasady farmakote-
rapii uzupelniajacej w przypadku rewaskulary-
zacji mieénia sercowego (zob. rozz.7.1.3.6 — lecze-
nie przeciwkrzepliwe oraz 7.1.2 — leki przeciw-
cukrzycowe). Nie zgromadzono dotad wystar-
czajaco silnych danych, ktére uzasadniatyby
odstawianie metforminy 24-28 godzin przed
angiografig lub PCI, jako ze ryzyko kwasicy mle-
czanowej jest pomijalnie male. U chorych z CKD
metformine nalezy odstawic przed zabiegiem.
Po PCI czynno$¢ nerek powinno sie uwaznie
monitorowa¢ u wszystkich chorych z wyjscio-
wymi zaburzeniami nefrologicznymi lub sto-
sujacych metformine. Jezeli u chorych przyj-
mujacych metformine i poddawanych korona-
rografii lub PCI czynno$¢ nerek sie pogarsza,
jej podawanie nalezy wstrzymac na 48 godzin
lub do czasu przywrécenia wyjsciowego stanu
czynnosci nerek.

Luki w danych naukowych

* Mechanizmy patofizjologiczne lezace u podstaw
rozwoju CAD oraz gorszego rokowania u cho-
rych na DM nadal wymagaja wyjasnienia.

* Skutki prewencji wtdrnej u chorych na CAD
ze wspotistniejacg DM oceniano gtéwnie
na podstawie analiz podgrup w badaniach,
do ktdrych wiaczano zaréwno chorych na DM,
jak i osoby bez DM.

* Brakuje badan poréwnujacych rézne strate-
gie przeciwzakrzepowego u chorych na DM
ze wspotwystepujacg CAD.

* Konieczna jest ocena wptywu optymalnej kon-
troli glikemii na wyniki leczenia ACS i stabilnej
CAD, a takze po rewaskularyzacji wieicowe;.

* Trzeba okreslic, dzieki jakim mechanizmom nowe
metody leczenia przyczyniaja sie do zmniejszenia
ryzyka zdarzen CV.

* Trzeba wyjasnic role hipoglikemii w wystepowa-
niu zdarzen CV lub zgondw.

* Jako Ze po rewaskularyzacji zdarzenia niepo-
z3dane zdarzaja sie czesciej u chorych na DM
niz u chorych bez DM, konieczne jest zbadanie
specyficznych metod prewencji.

* Chociaz DES nowszej generacji przyczynity sie
do poprawy wynikéw leczenia u chorych na DM,
potrzebne s3 RCT, ktére pozwolg ocenic, czy moga
one zmniejszy¢ w tym zakresie réznice pomiedzy
CABG a PCl.

8. Niewydolnos¢ serca i cukrzyca

Najwazniejsze informacje

* Osoby z pre-DM i chorzy na DM s narazeni

na zwiekszone ryzyko rozwoju HF.

Chorzy na DM sg obciazeni wyzszym ryzykiem
niewydolnosci serca z obnizong frakcjg wyrzuto-
wa lewej komory (HFrEF) lub niewydolnosci ser-
ca z zachowang frakcjg wyrzutowg lewej komory
(HFpEF). HF zwieksza ryzyko wystapienia DM.
Wspétistnienie DM i HF wiaze sie ze zwiekszo-
nym ryzykiem hospitalizacji z powodu HF, zgonu
z dowolnej przyczyny oraz zgonu z przyczyn CV.
Oparte na wytycznych leczenie zachowawcze
oraz terapie z wykorzystaniem urzadzeri wszcze-
pialnych sg réwnie skuteczne u chorych z DM

i bez niej. W zwiazku z czestszym wystepowa-
niem u chorych na DM niewydolnosci nerek

i hiperkaliemii zaleca sie w tej grupie skorygo-
wanie dawek niektdrych lekéw stosowanych

w HF (np. blokeréw RAAS).

Pierwsza linia leczenia DM w HF powinna
obejmowac¢ metformine oraz inhibitory SGLT-2.
Nie zaleca sie natomiast stosowania w tej
grupie pacjentow saksagliptyny, pioglitazonu
ani rozyglitazonu.

DM stanowi wazny czynnik ryzyka rozwoju
HEF.40>-407 W badaniach dotyczacych lekéw prze-
ciwcukrzycowych HF obserwowano u 4-30%
uczestnikéw. 292299306408 J chorych na DM czesto
zdarza sie takze HF nierozpoznana: dane z ba-
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TABELA 11. Fenotypy niewydolnosci serca

kryterium1  objawy podmiotowe i/lub

objawy podmiotowe i/lub

objawy podmiotowe

przedmiotowe? przedmiotowe? i/lub przedmiotowe?
kryterium2  LVEF >50% LVEF 40-49% LVEF <40%
kryterium3  zwiekszone stezenie peptydéw zwiekszone stezenie peptydéw brak

natriuretycznych®

natriuretycznych®

>1 kryterium dodatkowe

>1 kryterium dodatkowe

a) strukturalna choroba serca
(tj. LVH i/lub LAE)

a) strukturalna choroba serca
(tj. LVH i/lub LAE)

b) dysfunkcja rozkurczowac

b) dysfunkcja rozkurczowar

a Objawy przedmiotowe moga nie wystepowac we wczesnej fazie choroby oraz u chorych przyjmujacych diuretyki.
b zwiekszone stezenie peptydu natriuretycznego typu B >35 pg/mli/lub NT-proBNP >125 pg/ml
¢ np. E/e’>13 oraz $redni e’ przegrody i $ciany bocznej <9 cm/s w badaniu echokardiograficznym

Skréty: HF - niewydolno$¢ serca, HFmrEF - niewydolnos¢ serca z posrednig frakcja wyrzutowa, HFpEF - niewydolnosé serca
zzachowang frakcjg wyrzutowa, HFrEF - niewydolno$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa, LAE - powiekszenie lewego przedsionka,
LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory, LVH - przerost lewej komory, NT-proBNP - N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego

typu B

dan obserwacyjnych wskazuja, ze HF wystepu-
je u 28% chorych (ok. 25% HFrEF oraz ok. 75%
HFpEF).*”” Chorzy na DM, ale wyjéciowo bez HF
- s3 obcigzeni okoto 2-5-krotnie wiekszym ry-
zykiem rozwoju HFE.#%4! Jest ono 20-40% wyz-
sze takze u 0s6b z wartoécig HbAlc mieszcza-
ca sie w zakresie wskazujacym na pre-DM (5,5-
6,4%)."” HF sama w sobie wiaze sie z wiekszym
ryzykiem DM i innych zaburzen gospodarki we-
glowodanowej, a ponadto uwaza sie ja za czyn-
nik ryzyka rozwoju DM, co najpewniej ma zwia-
zek z insulinoopornosécia.***1® Dostepne dane
sugeruja, ze czestos¢ wystepowania DM w HF
jest podobna, niezaleznie od kategorii LVEF
(HFpEF, niewydolno$¢ serca z posrednig frak-
cja wyrzutowa [HFmrEF] i HErEF [ms. 11]).47-41
Faktycznie z badan dotyczacych HFrEF34>420.421
oraz HFpEF*>? wynika, ze u okoto 30-40% pa-
cjentéw z HF wspétwystepuje pre-DM lub DM.
Wyniki duzego, prowadzonego w calej Europie
badania rejestrowego wykazatly, ze okoto 36%
pacjentéw ambulatoryjnych ze stabilng HF cho-
rowato na DM,*¢ a u 0séb hospitalizowanych
z powodu ostrej HF DM stwierdzano u £<50%.%”
Co istotne, chorzy z HF bez DM charakteryzu-
ja sie wyzszym ryzykiem wystapienia DM, 13428
a ryzyko to zwieksza sie wraz z ciezkoscig HF
oraz stosowaniem diuretykéw petlowych.*?®

8.1. Wartos¢ prognostyczna cukrzycy

w niewydolnosci serca

Istnieje istotny zwigzek pomiedzy DM a zda-
rzeniami niepozadanymi w przebiegu HF, przy
czym najwyzsza warto$¢ predykcyjna DM w kon-
tek$cie wynikéw leczenia zaobserwowano u pa-
cjentow z HEYEF.#21423,426,429-032 Zoony 7 przyczyn

CV, w tym wywotane nasilajaca sie HF, réwniez

odnotowuje sie 0 50-90% czesciej u chorych

z HF, niezaleznie od jej fenotypu, ze wspétwyste-
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pujacag DM.#2"4324834 W dwéch badaniach wykaza-
no, ze pre-DM oraz niezdiagnozowana DM wiaza
sie u chorych z HF z wiekszym ryzykiem zgonu
oraz niekorzystnych wynikéw leczenia.*?!#31435
Ponadto u chorych z postepujaca HFrEF $wiezo
rozpoznany pre-DM byl niezaleznie zwigzany
z wiekszym dlugoterminowym ryzykiem zgo-
nu zaréwno z dowolnej przyczyny, jak i z przy-
czyn CV, co podkresla znaczenie badan przesie-
wowych w kierunku stanu pre-DM w tej popu-
lacji.*3 W ostrej HE DM zwieksza ryzyko zgonu
wewnatrzszpitalnego oraz wystapienia w ciagu
roku zgonu z dowolnej przyczyny oraz ponow-
nej hospitalizacji z powodu HE.*”

8.2. Mechanizmy dysfunkcji lewej komory

w cukrzycy

Do gtéwnych przyczyn HF u chorych na DM za-
licza sie CAD, CKD (rozpz.11), nadci$nienie tetni-
cze oraz bezposredni wplyw insulinooporno-
$ci/hiperglikemii na miesien sercowy.*® CAD

czesto charakteryzuje sie szybszym, ciezszym,
bardziej rozlegltym i niemym klinicznie przebie-
giem, a ponadto zwieksza ryzyko wystapienia

MI oraz dysfunkcji miesnia sercowego wtdrnej

do niedokrwienia.*!"*3*-44! Kontrola nadci$nie-
nia tetniczego zmniejsza ryzyko rozwoju HF.**

Dane z badan obserwacyjnych pozwolily ponad-
to zidentyfikowac u chorych na DM nastepujace

predyktory HF: LEAD, dtuzszy czas trwania DM,
starszy wiek, zwiekszony wskaznik masy ciata

oraz CKD.""43%-441 Za yozw6j dysfunkeji miesnia

sercowego moga odpowiadac ztozone mechani-
zmy patofizjologiczne, nawet jesli nie wystepu-
ja CAD ani nadciénienie. Nie potwierdzono ist-
nienia kardiomiopatii cukrzycowej.**#443 Doty-
czace jej dane pochodza gtéwnie z badan ekspe-
rymentalnych oraz mniejszych badan obserwa-
cyjnych.#38.444-448



Zalecenia dotyczace leczenia niewydolnosci serca u chorych na cukrzyce

Zalecenia

ACEI oraz B-blokery sg wskazane u objawowych chorych z HFrEF

i DM w celu redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz
Zgonu458’461'473'476'497

MRA sg wskazane u chorych z HFrEF i DM, u ktérych objawy
utrzymuja sie pomimo leczenia ACEI i B-blokerami, w celu
redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu*6>466

Stosowanie urzadzen wszczepialnych, takich jak ICD, CRT lub

CRT-D, jest zalecane u chorych na DM, podobnie jak w popu-

lacji ogdlInej chorych z HF*7°-4%1

ARB s3 wskazane u objawowych chorych z HFrEF i DM, ktérzy
nie tolerujg ACEI, w celu redukgji ryzyka hospitalizacji z powo-

du HF oraz zgonu?*7.45%:460

Sakubitryl/walsartan, stosowany zamiast ACEIL, jest wskazany
w celu redukgji ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz zgonu

u chorych z HFrEF i DM, u ktdrych objawy utrzymuja sie
pomimo leczenia ACEI, B-blokerami oraz MRA*2"47!

Diuretyki zaleca sie u chorych z HFpEF, HFmrEF lub HFrEF

z podmiotowymi i przedmiotowymi objawami zastoju w celu

ztagodzenia objawéw'7

Rewaskularyzacja miesnia sercowego z wykorzystaniem CABG

wykazata podobne korzysci w zakresie redukgji

dtugoterminowego ryzyka zgonu u chorych z HFrEF i DM oraz
bez DM i zaleca sie ja u chorych z dwu- i tréjnaczyniowa CAD,

w tym w przypadku istotnego zwezenia LAD*®?

Stosowanie iwabradyny w celu redukgji ryzyka hospitalizacji
z powodu HF oraz zgonu nalezy rozwazy¢ u chorych z HFrEF

i wspétwystepujaca DM, u ktérych stwierdza sie rytm zatokowy

i spoczynkowa czestotliwo$¢ rytmu serca >70 uderzen/min,

jesli objawy utrzymuja sie u nich pomimo leczenia B-blokerami

(w maksymalnej tolerowanej dawce), ACEI/ARB lub MRA*>

Nie zaleca sie aliskirenu (bezposredniego inhibitora reniny)
u chorych z HFrEF i DM z uwagi na zwiekszone ryzyko

Klasa?

Poziom®

hipotensji, pogorszenia czynnosci nerek, hiperkaliemii oraz

udaru mézgu“®

Skréty: ACEI - inhibitor konwertazy angiotensyny, ARB - bloker receptora angiotensyny,

CABG - pomostowanie aortalno-wieficowe, CAD - choroba niedokrwienna serca, CRT - terapia
resynchronizujaca, CRT-D - terapia resynchronizujaca z funkcja defibrylatora, DM - cukrzyca,

HF - niewydolno$¢ serca, HFmrEF - niewydolno$c serca z posrednia frakcjg wyrzutowa,

HFpEF - niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa, HFrEF - niewydolno$¢ serca z obnizong
frakcja wyrzutowa, ICD - wszczepialny kardiowerter-defibrylator, LAD - gataZ zstepujaca lewej
tetnicy wiericowej, MRA - antagonista receptora mineralokortykoidowego

8.3. Fenotypy dysfunkcji lewokomorowej

w cukrzycy

Dysfunkcja LV u chorych na DM moze wyste-
powaé pod postaciag HFpEF, HFmrEF lub HEYEF

(18.11). Dysfunkcja rozkurczowa LV wystepuje

czesto zaréwno w pre-DM, jak i DM, a jej ciez-
kos¢ koreluje z insulinoopornoscia oraz stop-
niem wyréwnania glikemii.**>* DM oraz HFpEF

czesto wspotwystepuja u starszych, chorujacych

na nadciénienie tetnicze kobiet.***

8.4.Leczenie niewydolnosci serca w cukrzycy

Leczenie HF obejmuje farmakoterapie oraz wy-
korzystanie urzadzen wszczepialnych o korzyst-
nym dzialaniu dowiedzionym w RCT, w ktérych
okoto 30-40% uczestnikéw stanowili chorzy
na DM. U chorych na DM oraz bez DM osiaga-

no podobne efekty leczenia, wyjatek stanowit
aliskiren, ktérego nie zaleca sie stosowac u cho-
rych na DM z uwagi na ryzyko powaznych zda-
rzen niepozadanych.#554%

8.4.1. Inhibitory uktadu renina-angiotensyna-aldoste-

ron oraz neprylizyny

ACEI oraz ARB wykazuja podobny efekt terapeu-
tyczny u chorych z HFrEF niezaleznie od tego,
czy choruja na DM, czy nie.**"-*2 Leczenie bloke-
rami RAAS nalezy rozpoczynaé od matych da-
wek, a nastepnie stopniowo je zwieksza¢ do mak-
symalnej tolerowanej dawki.***#% Istnieja dane

$wiadczace o pozytywnym wplywie ACEI oraz

ARB na prewencje DM.** MRA zmniejszaja ry-
zyko zgonu oraz hospitalizacji z powodu HF

w HFrEF.*65466 Jako ze u chorych na DM bloke-
ry RAAS zwiekszaja ryzyko pogorszenia czyn-
noéci nerek oraz hiperkaliemii, zaleca sie w tej

grupie regularne oznaczanie stezen kreatyniny
i potasu.’”70 ARB w polaczeniu z inhibitorem

neprylizyny (sakubitryl/walsartan) okazat sie

skuteczniejszy od enalaprylu w redukcji ryzyka

zgonu z przyczyn CV oraz hospitalizacji z powo-
du HF u 0s6b z HFrEF. Efekt terapeutyczny byt

jednak mniej wyrazny u wlaczonych do badania

chorych z DM.*” Korzystny efekt stosowania sa-
kubitrylu/walsartanu w poréwnaniu z enalapry-
lem byt podobny niezaleznie od wyjsciowej war-
tosci HbA1c.*?"¥7" U chorych na DM leczenie sa-
kubitrylem/walsartanem przyczynialo sie réw-
niez do wyrazniejszego — w poréwnaniu z ena-
laprylem - zmniejszenia wartosci HbAlc oraz

rzadszego wdrazania insulinoterapii w 3-letnim

okresie obserwacji.*’?

8.4.2. B-blokery

B-blokery sa skuteczne w zmniejszaniu ryzyka
zgonu z dowolnej przyczyny oraz hospitaliza-
¢ji z powodu HFrEF u chorych na DM.*3-47¢ Ko-
rzysci z leczenia silnie przemawiaja za stosowa-
niem f-blokeréw u chorych z HFYEF ze wspét-
istniejacg DM.

8.4.3.Iwabradyna

Iwabradyna wspomaga leczenie HFYEF przy ryt-
mie zatokowym, szczegdlnie w zakresie zmniej-
szania ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz

poprawy czynnosci LV.33

8.4.4. Digoksyna

Digoksyna moze redukowac ryzyko hospitali-
zacji z powodu HF u chorych z HFYEF, ktérzy
otrzymuja ACEL*"’

8.4.5. Diuretyki

Pomimo braku danych potwierdzajacych sku-
teczno$¢ diuretykéw tiazydowych i petlowych
w zakresie zmniejszenia ryzyka zdarzen CV
u chorych z HF, w tej grupie pacjentéw diurety-
ki zapobiegaja oraz tfagodza objawy przedmioto-
we i podmiotowe zwiazane z retencja ptynéw.*’
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Zalecenia dotyczace leczenia chorych na cukrzyce w celu zmniejszenia
ryzyka niewydolnosci serca

Zalecenie Klasa® PoziomP

Inhibitory SGTL-2 (empagliflozyna, kanagliflozyna oraz dapa-
gliflozyna) wigiq sie z mniejszym ryzykiem hospitalizacji
z powodu HF u chorych na DM i zaleca sig ich stosowanie3¢:311.4%6

Metformine nalezy rozwazy¢ w leczeniu DM u chorych z HF, Ila C
jezeli eGFR jest stabilna i wynosi >30 ml/min/1,73 m?2484.485

Agonisci receptora GLP-1 (liksysenatyd, liraglutyd, sema- b
glutyd, eksenatyd oraz dulaglutyd) wykazujg neutralny
wptyw na ryzyko hospitalizacji z powodu HF, a ich stoso-

wanie mozna rozwazy¢ w leczeniu DM u chorych
7 HF158,176,297,299,300,303,498,499

Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna i linagliptyna) wykazuja IIb B
neutralny wptyw na ryzyko hospitalizacji z powodu HF i ich
stosowanie mozna rozwazy¢ w leczeniu DM u chorych
z HF293,294

Stosowanie insuliny mozna rozwazy¢ u chorych z zaawan- 1Ib C
sowang skurczowg HFrEF>®

Tiazolidynediony (pioglitazon i rozyglitazon) wiaza sie
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia HF u chorych na DM
i nie zaleca sie ich w leczeniu DM u chorych obcigzonych
ryzykiem HF (lub z wczesniej rozpoznang HF)?79.491-4%3

Inhibitor DPP-4 (saksagliptyna) wigze sie ze zwigkszonym
ryzykiem hospitalizacji z powodu HF i nie zaleca sie tego leku
w leczeniu DM u chorych obcigzonych ryzykiem HF (lub
z wczesniej rozpoznang HF)?!

a klasazalecen
b poziom wiarygodnosci danych

Skréty: DM - cukrzyca, DPP-4 - peptydaza dipeptydylowa IV, eGFR - oszacowana wielkos¢
przesaczania ktebuszkowego, GLP-1 - peptyd glukagonopodobny 1, HF - niewydolnos¢ serca,
HFrEF - niewydolno$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowg, SGLT-2 - kotransporter sodowo-
-glukozowy 2, T2DM - cukrzyca typu 2

8.4.6. Urzadzenia wszczepialne oraz leczenie
chirurgiczne

Korzystanie z urzadzen wszczepialnych (wszcze-
pialny kardiowerter-defibrylator [ICD], kardio-
stymulator resynchronizujacy [CRT], kardio-
stymulator resynchronizujacy z funkcja defi-
brylatora [CRT-D]) charakteryzuje sie podobny-
mi korzysciami i ryzykiem niezaleznie od tego,
czy pacjent choruje na DM, czy nie."’*-*8! Terapie
te nalezy rozwazy¢, kierujac sie wytycznymi le-
czenia obowiazujacymiw populacji ogélnej cho-
rych z HF. W badaniu klinicznym oceniajacym
CABG w HFrEF oraz dwu- lub tréjnaczyniowej
CAD nie stwierdzono r6znicy w skutecznosci
rewaskularyzacji chirurgicznej miedzy chory-
mina DM a chorymi bez DM.*82 Przeszczepie-
nie serca mozna rozwazy¢ w koncowym stadium
HF, jednak duze prospektywne badanie obejmu-
jace pacjentéw po przeszczepieniu serca wyka-
zalo zmniejszone prawdopodobienistwo 10-let-
niego przezycia u chorych na DM.*#
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8.5. Wptyw lekéw przeciwcukrzycowych

na niewydolnos¢ serca

8.5.1. Metformina

Metformina jest bezpieczna we wszystkich
stadiach HF przy zachowanej lub stabilnej
umiarkowanie uposledzonej czynnosci nerek
(tzn. eGFR >30 ml/min) i wiaze sie z mniejszym
ryzykiem zgonu oraz hospitalizacji z powodu HF
w poréwnaniu z insuling oraz pochodnymi sul-
fonylomocznika.****® Obawy dotyczace kwasi-
cy mleczanowej nie znajduja uzasadnienia.*®

8.5.2. Pochodne sulfonylomocznika

Dane dotyczace wptywu pochodnych sulfonylo-
mocznika na HF sa niespdjne. Zasygnalizowa-
no niekorzystny profil bezpieczenstwa, tj. oko-
to 20-60% wyzsza $miertelnos¢ oraz 20-30%
wzrost ryzyka HF w poréwnaniu z metformi-
na.**74%¢ Dodanie pochodnej sulfonylomoczni-
ka do metforminy wigzato sie z wiekszym ryzy-
kiem zdarzen niepozadanych i zgonu w poréw-
naniu z potaczeniem metforminy i inhibitora
DPP-4.*%9 Niemniej jednak w badaniach UKPDS,
NAVIGATOR i ADOPT nie stwierdzono zwiek-
szonego ryzyka HE.145:278.490

8.5.3. Tiazolidynediony
Nie zaleca sie stosowania tiazolidynedionéw
u chorych na DM i objawowga HE.?%:41-494

8.5.4. Inhibitory DPP-4

Saksagliptyna istotnie zwiekszata ryzyko hospi-
talizacji z powodu HF?' i nie zaleca sie jej sto-
sowania u chorych na DM ze wspélwystepuja-
ca HF. Alogliptyna byla zwiazana z nieistotnym
trendem w kierunku hospitalizacji z powodu
HE.?? Efekt dzialania sitagliptyny i linaglipty-
ny byl neutralny.?3?% Wildagliptyna nie wyka-
zuje istotnego wptywu na LVEF, lecz prowadzi
do zwiekszenia objetosci LV.*%

8.5.5. Agonisci receptora GLP-1

Wszyscy agonisci receptora GLP-1 wykazuja neu-
tralne dziatanie na ryzyko hospitalizacji z powo-
du HF w kontrolowanych placebo RCT, co suge-
ruje, ze nalezy rozwazy¢ ich stosowanie u cho-
rych na DM ze wspélistniejacg HF.272274

8.5.6. Inhibitory SGLT-2

Empagliflozyna zmniejszala ryzyko hospitali-
zacji z powodu HF o 35% zaréwno u chorych
zrozpoznang uprzednio HF, jak i bez niej, a cho-
rzy hospitalizowani z powodu HF byli obciaze-
ni mniejszym ryzykiem zgonu.3’® Kanagliflozy-
na zmniejszata réwniez istotnie — 0 32% - ry-
zyko hospitalizacji z powodu HF.#® Dapagliflo-
zyna istotnie redukowata ryzyko wystepowa-
nia ztozonego punktu konicowego obejmujacego

zgon z przyczyn CV oraz hospitalizacje z powo-
du HF, co w gtéwnej mierze wynikato z rzadszej

hospitalizacji z powodu HF.}"" Stosowanie inhi-



bitoré6w SGLT-2 zaleca sie u chorych na DM ob-
cigzonych duzym ryzykiem HF. Wiecej informa-
Cji — zob. ROZDZIAL7.1.2.2.3.

Luki w danych naukowych

* Konieczne sa badania, ktére przyczyni sie
do lepszego zrozumienia dwukierunkowej
zaleznosci miedzy DM a HF, w tym patofizjologii
kardiomiopatii cukrzycowe;.

* W zwigzku z niejednoznacznymi danymi
na temat zwigzku pomiedzy inhibitorami DPP-4
a ryzykiem HF trzeba wyjasni te zaleznosc,
kontynuujac badania.

* Nie wiadomo, w jaki sposéb inhibitory SGLT-2
poprawiaja wyniki leczenia HF.

* Niezbedne sq badania, ktére potwierdza, czy in-
hibitory SGLT-2 zmniejszajg ryzyko HF u chorych
bez DM (HF i pre-DM).

* Nie wiadomo, czy potaczenie inhibitora SGLT-2
i sakubitrylu/walsartanu wywotuje nadmierna
diureze lub hipotensje.

* Przyszte badania powinny sie odnies¢ do ryzyka
polipragmazji w kontekscie przestrzegania
zalecen, nieprawidtowych reakgji na leki
oraz interakcji lekowych, przede wszystkim
wsrdd szczegdlnie zagrozonych chorych na HF
ze wspétistniejaca DM, m.in. w podeszlym
wieku lub z zespotem kruchosci i licznymi choro-
bami towarzyszacymi.

9. Arytmie: migotanie przedsionkdw, aryt-
mie komorowe oraz nagty zgon sercowy

Najwazniejsze informacje:

* Migotanie przedsionkéw (AF) wystepuje u cho-
rych na DM czesto i przyczynia sie w tej popula-
¢ji do zwiekszenia chorobowosci i Smiertelnosci.

* Badania przesiewowe obejmujace kontrole tetna
(palpacyjna lub z wykorzystaniem urzadzen prze-
nosnych [wearable]) nalezy zalecac u chorych
na DM w wieku >65 lat. Rozpoznanie AF powinno
sie zawsze potwierdzi¢ za pomoca EKG.

* Leczenie przeciwzakrzepowe jest zalecane
u wszystkich chorych na DM i AF.

* Nagty zgon sercowy wystepuije czesciej u cho-
rych na DM, szczegdlnie u kobiet.

* U chorych na HF ze wspétwystepujaca DM
powinno sie regularnie oznaczac czas trwania
QRS oraz LVEF w celu oceny wskazan do wszcze-
pienia CRT +/- ICD.

9.1. Migotanie przedsionkéw

W niedawno opublikowanym badaniu udowod-
niono, ze DM stanowi niezalezny czynnik ryzyka
AF, szczeg6lnie wéréd mtodych chorych.’'' Kilka
czynnikéw, takich jak autonomiczny, elektrome-

chaniczny i strukturalny remodeling oraz zmien-
no$¢ glikemii, wydaje sie mie¢ udziat w patofizjo-
logii AF przy wspétwystepowaniu DM.>"? U cho-
rych na DM czesto stwierdza sie réwniez przed-
wczesne pobudzenia przedsionkowe, ktére moga
predysponowa¢ do rozwoju AF. Chorzy na DM
sa obciazeni zwiekszonym ryzykiem ostrej HF
w chwili rozpoznania $wiezego AF w nastep-
stwie utraty czynnosci skurczowej przedsion-
kéw i uposledzenia napetniania LV.*

Przy wspétwystepowaniu DM i AF obserwuje
sie istotnie zwiekszone ryzyko zgonu z dowolnej
przyczyny, zgonu z przyczyn CV, udaru mézgu
oraz HF.’”? Wyniki te sugeruja, ze wystepowa-
nie AF pozwala zidentyfikowa¢ chorych na DM,
ktérzy odniosa wieksza korzysc z agresywnej
kontroli CVRF. Jako ze AF u znacznej czesci
chorych przebiega bezobjawowo lub wywotuje
tagodne objawy, chorym na DM mozna zaleci¢
badania przesiewowe w kierunku AF, a diagno-
ze trzeba potwierdzi¢ za pomoca 12-odprowa-
dzeniowego EKG, zapiséw metoda Holtera lub
rejestratoréw zdarzen, w ktérych udokumento-
wano epizod trwajacy >30 sekund.

9.1.1. Cukrzyca a ryzyko udaru mézgu w migotaniu
przedsionkéw

DM zwieksza ryzyko udaru mézgu w napado-
wym lub utrwalonym AF. Aktualne wytyczne
stanowia, ze nalezy rozwazy¢ leczenie przeciw-
zakrzepowe z uzyciem bezposrednich doustnych
antykoagulantéw (NOAC: dabigatran, apiksaban,
rywaroksaban lub edoksaban) lub antagonistéw
witaminy K (VKA).’% Przepisujac NOAC chorym
na DM, nalezy dokladnie oceni¢ czynno$¢ nerek,
by unikna¢ przedawkowania w nastepstwie spo-
wolnionej eliminacji leku.’®®

9.2. Arytmie komorowe oraz nagty zgon sercowy
9.2.1. Przedwczesne pobudzenia komorowe oraz napa-
dowe czestoskurcze komorowe

Kolatanie serca, przedwczesne pobudzenia ko-
morowe oraz nieutrwalony czestoskurcz komo-
rowy (VT) wystepuja u chorych na DM czesto.
Zar6wno u 0s6b chorujacych na DM, jak i u os6b
bez DM obowiazuja takie same zasady diagno-
stykiileczenia arytmii komorowych.’* Chorych
na DM z czestymi objawowymi przedwczesnymi
pobudzeniami komorowymi lub epizodami nie-
utrwalonego VT powinno sie bada¢ w kierunku
wspélwystepowania strukturalnej choroby ser-
ca, wykonujac wysitkowe EKG, echokardiogra-
fie, koronarografie lub rezonans magnetyczny.
Ryzyko zdarzen sercowych zwykle zalezy raczej
od strukturalnej choroby serca niz od pobudzen
ektopowych. U chorych z nasilonymi objawa-
mi z powodu przedwczesnych pobudzen komo-
rowych lub nieutrwalonych VT w celu zahamo-
wania arytmii mozna zastosowac -blokery, an-
tagonistéw wapnia, leki klasy Ic (flekainid lub
propafenon) (po wykluczeniu strukturalnej cho-
roby serca) lub ablacje.’”
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Zalecenia dotyczace leczenia arytmii u chorych na cukrzyce

Zalecenie

Doustne leczenie przeciwkrzepliwe, raczej z wykorzystaniem
NOAC niz VKA, zaleca sie u chorych na DM >65. rz. z AF oraz
wynikiem w skali CHA,DS,-VASc >2, jesli sie nie stwierdza
przeciwwskazan®®

Wszczepienie ICD zaleca sie u chorych na DM z objawowg HF

(klasa New York Heart Association II lub III) oraz LVEF <35%
po 3 mies. optymalnego leczenia zachowawczego, u ktérych

spodziewane przezycie w dobrym stanie czynno$ciowym
jest>1rok

Wszczepienie ICD zaleca sie u chorych na DM z udokumen-
towanym migotaniem komér lub hemodynamicznie
niestabilnym VT pod warunkiem braku odwracalnych

Klasa?

przyczyninie w ciggu 48 h od MI°%

B-blokery zaleca sie u chorych na DM ze wspétwystepujacg HF
po MIz LVEF <40% w celu zapobiegania nagtej Smierci

sercowej°’?

Badanie przesiewowe w kierunku AF poprzez badanie

palpacyjne tetna nalezy rozwazy¢ u chorych na DM >65. rz.,
z potwierdzeniem w EKG w razie podejrzenia AF, poniewaz
AF u chorych na DM zwieksza chorobowos¢ i Smiertel-

noé(':501,5137517

Doustne leczenie przeciwzakrzepowe nalezy rozwazy¢ Ila C
w indywidualnych przypadkach u chorych na DM <65. rz.
i ze wspotwystepujacym AF, nieobcigzonych innymi
czynnikami ryzyka zakrzepowo-zatorowego

(CHA,DS,-VASC <2)%*

Ocene ryzyka krwawienia (tzn. wynik w skali HAS-BLED) nalezy  Ila C
rozwazy¢ podczas wdrazania leczenia przeciwzakrzepowego
u chorych na DM i ze wspétwystepujacym AF°%

Nalezy rozwazy¢ prowadzenie badar przesiewowych w kie- Ila C
runku czynnikéw ryzyka nagtej $mierci sercowej, szczegélnie
pomiaru LVEF, u chorych z AF i DM>%

Wykluczenie strukturalnej choroby serca nalezy rozwazyc¢ Ila C
u chorych na DM z czestymi przedwczesnymi pobudzeniami

komorowymi®®

Nalezy unikac¢ hipoglikemii, poniewaz moze ona wywotywac Ila C

arytmies21

a klasazalecen

b poziom wiarygodnos$ci danych

Skréty: AF - migotanie przedsionkéw, CHA,DS,-VASc - niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze,
wiek >75 lat (liczony podwdjnie), cukrzyca, udar mézgu lub przemijajacy atak niedokrwienny
(liczone podwdjnie), choroba naczyniowa, wiek 65-74 lat, ptec (zeriska), DM - cukrzyca,

EKG - elektrokardiogram, HAS-BLED - nadciénienie tetnicze, nieprawidtowa czynno$¢ nerek/
watroby, udar mézqu, predyspozycja do krwawienia lub krwawienie w wywiadzie, niestabilne
warto$ci INR, podeszty wiek (>65 lat), jednoczesne stosowanie lekdw/alkoholu, HF - niewydolno$¢
serca, ICD - wszczepialny kardiowerter-defibrylator, LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory,

MI - zawat miesnia sercowego, NOAC - bezpos$redni doustny antykoagulant, VKA - antagonista
witaminy K, VT - czestoskurcz komorowy
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9.2.2. Utrwalone czestoskurcze komorowe

Zasady diagnostyki i leczenia utrwalonego VT
lub zresuscytowanego migotania komér sa po-
dobne u 0s6b chorujacych na DM i u 0séb bez

DM.*" Zwykle konieczne jest rozpoznanie leza-
cej u podstaw strukturalnej choroby serca z uzy-
ciem technik obrazowych oraz koronarografii,
jezeli nie stwierdza sie oczywistych czynnikéw
wyzwalajacych, takich jak zaburzenia elektroli-
towe lub MI. Wiekszos¢ chorych z utrwalonym

VT lub zresuscytowanym naglym zatrzymaniem
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krazenia bez rozpoznanego czynnika prowoku-
jacego wymaga ICD w ramach prewencji nagte-
go zgonu sercowego. 0430

9.2.3. Nagty zgon sercowy w cukrzycy

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze cho-
rzy na DM lub pacjenci z pre-DM sa narazeni

na zwiekszone ryzyko nagtego zgonu sercowe-
20.°509 U kobiet we wszystkich przedziatach

wiekowych ryzyko naglego zgonu sercowego

jest mniejsze niz u mezczyzn, lecz w przypadku

wspolistnienia DM zaréwno u kobiet, jak i u mez-
czyzn roénie ono 4-krotnie.”"" W badaniu CHARM

(Candesartan in Heart Failure Assessment of Re-
duction in Mortality and Morbidity) DM okaza-
1a sie niezaleznym predyktorem ryzyka zgonu,
w tym naglego zgonu sercowego, w HF nieza-
leznie od LVEF.*2 U 0s6b po MI ryzyko naglego

zgonu sercowego byto istotnie wieksze u chorych

na DM z LVEF <35%.°" U chorych po MI powinno

sie mierzy¢ LVEF niezaleznie od wystepowania

DM, by wyloni¢ kandydatéw do implantacji ICD.
U chorych z HF i wsp6twystepujaca DM szero-
ko$¢ QRS oraz LVEF powinno sie okresla¢ w celu

zakwalifikowania odpowiednich oséb do wszcze-
pienia CRT +/- ICD.*® U chorych z HFtEF zaleca

sie zmniejszanie ryzyka nagtego zgonu sercowe-
go przez stosowanie B-blokera, blokeréw RAAS

(w tym sakubitrylu/walsartanu) oraz MRA.

Przyczyny lezace u podstaw obserwowa-
nej u chorych na DM zwiekszonej wrazliwosci
na niestabilno$¢ elektryczna pozostaja niejasne
i najpewniej obejmuja kilka czynnikéw. Jedno-
czesne calodobowe monitorowanie EKG oraz gli-
kemii wykazato, ze do bradykardii oraz przed-
sionkowych i komorowych pobudzen dodatko-
wych dochodzi czesciej podczas epizodéw noc-
nej hipoglikemii u chorych na DM.>"? Obserwacja
ta sugeruje prawdopodobny mechanizm odpo-
wiadajacy za zwiekszona $miertelnosé (zesp6t
naglej $émierci podczas snu) w czasie stosowa-
nia intensywnej kontroli glikemii.

Nefropatia, neuropatia autonomiczna, wy-
dluzenie odstepu QTc, hipoglikemia oraz choro-
by towarzyszace zwigzane z DM prawdopodob-
nie zwiekszaja ryzyko naglego zgonu sercowego.
Z dostepnych danych moze wynika¢, ze nietole-
rancja glukozy, nawet w pre-DM, wiaze sie z po-
stepujacym rozwojem réznorodnych nieprawi-
dlowosci, ktére niekorzystnie wplywaja na prze-
zycie i predysponuja do nagltych zgonéw wyni-
kajacych z arytmii. Identyfikacja niezaleznych
predyktoréw u chorych na DM (poza pomiarem
LVEF) nie rozwinela sie na tyle, by mozna byto
wykorzystac stratyfikacje ryzyka do prewenciji.

Luki w danych naukowych

* Nie okreslono jasno roli urzadzen przenosnych
(wearable) w domowej diagnostyce migotania
przedsionkéw; kwestia ta wymaga oceny w do-
brze zaprojektowanych badaniach klinicznych.



* Znaczenie kilku nieinwazyjnych markeréw
ryzyka nagtego zgonu sercowego (czestotliwos¢
rytmu serca, odstep QTc, albuminuria, hipogli-
kemia) nie wystarcza do tego, by je uwzgledniac
podczas podejmowania decyzji klinicznych
dotyczacych prewencji nagtych niespodziewa-
nych zgondw.

» Wptyw nowych lekéw przeciwcukrzycowych
na nagly zgon sercowy pozostaje nieznany.

* Rola profilaktycznego stosowania ICD u chorych
na DM nie zostata odpowiednio ustalona.

10. Choroby aorty i naczyn obwodowych

Najwazniejsze informacje

* LEAD jest czestym powiktaniem DM, a czestos¢
jej wystepowania zwieksza sie wraz z czasem
trwania i/lub wspétistnieniem innych czynnikow
ryzyka CV.

W kazdym stadium LEAD wspétistnienie DM
wigZe sie z gorszg prognoza.

Chorzy na DM sg obcigzeni wiekszym ryzykiem
wystapienia przewlektego niedokrwienia
grozacego utratg koficzyny (CLTI) jako pierwszej
manifestacji klinicznej LEAD, co uzasadnia re-
gularne badania przesiewowe z zastosowaniem
oceny wskaznika ABI w celu przyspieszenia
rozpoznania.

Zasady postepowania oraz wskazania do sto-
sowania réznych strategii leczenia u chorych

7 LEAD sg u 0s6b chorujacych na DM i u 0s6b
bez DM podobne, chociaz wystepowanie roz-
sianych i zlokalizowanych dystalnie zmian moze
ogranicza¢ mozliwosci rewaskularyzacji.
Postepowanie w zwezeniu tetnic szyjnych u cho-
rych na DM i u oséb bez DM jest podobne.

10.1. Choroby aorty

W kilku badaniach wykazano zmniejszenie ryzy-
ka wystapienia tetniaka aorty brzusznej u cho-
rych na DM, lecz przyczyny tej zaleznosci po-
zostaja nieznane.’” Krétko- i dtugoterminowe

wyniki leczenia po operacji z powodu tetniaka

aorty brzusznej sa z kolei u chorych na DM gor-
sze.”?" Z uwagi na brak badan naukowych ocenia-
jacych badania przesiewowe w kierunku tetnia-
ka aorty brzusznej oraz jego leczenia u chorych

na DM obowiazuja w tej grupie te same zalece-
nia co w populacji ogélnej, ktére przedstawio-
no w wytycznych diagnostyki i leczenia choréb

aorty z 2014 roku.””!

10.2. Przewlekte niedokrwienie koficzyn

dolnych

Zgodnie z wytycznymi ESC dotyczacymi dia-
gnostyki i leczenia PAD z 2017 roku’?? termin
ten obejmuje choroby wszystkich tetnic z wy-

jatkiem aorty, tetnic wiericowych oraz tetnic
wewnatrzczaszkowych.

10.2.1. Epidemiologia i przebieg naturalny

LEAD stanowi czeste powiklanie naczyniowe
DM - ocenia sie, ze jedna trzecia 0séb hospita-
lizowanych z powodu LEAD choruje na DM.’2
Dtuzszy czas trwania DM, suboptymalna kon-
trola glikemii, wspélistnienie innych czynni-
kéw ryzyka CV i/lub innych uszkodzen narza-
dowych (np. biatkomocz) zwiekszaja czestosé
wystepowania LEAD.** W pre-DM wystepowa-
nie LEAD nie jest czeste, o ile nie odnotowuje sie
innych czynnikéw ryzyka.”” U chorych na DM
LEAD czesciej dotyczy tetnic ponizej stawu ko-
lanowego, co ogranicza mozliwosci rewaskula-
ryzacji oraz szanse na ich powodzenie.’?? U cho-
rych na DM LEAD czesto sie diagnozuje w p6z-
niejszej fazie (np. nieleczacego sie owrzodzenia)
z powodu neuropatii prowadzacej do zmniejszo-
nego odczuwania bélu. Wszystkie wymienione
czynniki zwiekszaja ryzyko zakazenia w obre-
bie koniczyny.*?

W badaniu klinicznym chorzy na DM czesto
zglaszaja atypowy bél przy wysitku, ktéry nie
spelnia standardowych kryteriéw chromania
przestankowego.”?® CLTI stanowi prezentacje
kliniczna zaawansowanej choroby i charakte-
ryzuje sie spoczynkowym bélem niedokrwien-
nym, ktéry jednak moze by¢ u chorych na DM
nieobecny. Okoto 50-70% os6b z CLTI choruje
na DM. Wytyczne ESC dotyczace diagnostyki
ileczenia PAD z 2017 roku wprowadzity klasy-
fikacje WIfI (owrzodzenie, niedokrwienie, za-
kazenie w obrebie stopy), ktéra stuzy do oceny
ryzyka amputacji oraz potencjalnych korzysci
z rewaskularyzacji (1a8.12).%?

10.2.2. Badania przesiewowe i diagnostyka
Badania przesiewowe i wczesna diagnostyka
maja u chorych na DM kluczowe znaczenie. Oce-
na kliniczna obejmuje wywiad, ocene objawéw
oraz coroczne badanie w kierunku neuropatii.
Obowiazujaca metoda badania przesiewowe-
go w kierunku LEAD jest obecnie ocena wskaz-
nika ABI. ABI <0,90 pozwala rozpozna¢ LEAD
z 80% czuloscia oraz 95% swoistoscia we wszyst-
kich populacjach.’”® Dokladnoé¢ ABI jest jednak
mniejsza u chorych na DM (zob. ronizg).*?” Poza
LEAD wskaznik ABI <0,90 (lub >1,40) wiaze sie
ze zwiekszonym ryzykiem zgonu oraz zdarzen
CV (rvc.5).°%8

Jezeli objawy sugeruja rozpoznanie LEAD,
awskaznik ABI jest prawidlowy, mozna poprawié¢
czulo$¢ tej metody, stosujac powysitkowy pomiar
ABI lub mierzac wskaznik paluch-ramie (TBI)
w spoczynku.’?>°?° Przy chromaniu przestanko-
wym pomocne jest badanie na biezni pozwalaja-
ce oceni¢ dystans marszu. Wskaznik ABI >1,40
wynika przede wszystkim ze zwapnienia blony
srodkowej tetnic, ale takze w 50% przypadkow
laczy sie z LEAD.*3 W diagnostyce LEAD w obec-
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TABELA 12. Ocena ryzyka amputacji - klasyfikacja Wound, Ischaemia, and foot Infection (WIfI)

Rana Niedokrwienie Infekcja stopy
wynik ABI ci$nienie mierzone ci$nienie mierzone
na wysokosci kostki na paluchu lub
(mm Hg) TcPO,
0 brak owrzodzenia (spoczynkowy >0,80 >100 >60 brak objawéw
bl niedokrwienny) podmiotowych/
przedmiotowych
zakazenia
1 mate, ptytkie owrzodzenie 0,60-0,79 70-100 40-59 zakazenie miejscowe
(dystalna cze$¢ koficzyny dolnej obejmujace jedynie skore
lub stopa), bez zgorzeli oraz tkanke podskérna
2 gtebokie owrzodzenie 0,40-0,59 50-70 30-39 zakazenie miejscowe
(odstoniecie kosci, stawu lub siegajace gtebiej niz
$ciegna) £ zmiany zgorzelinowe skora i tkanka podskérna
ograniczone do palcéw stép
3 rozlegte gtebokie owrzodzenie, <0,40 <50 <30 zesp6t ogdlnoustrojowej

owrzodzenie na petnej
gtebokosci piety £ rozlegte
zmiany zgorzelinowe

reakcji zapalnej

‘ niedokrwienie - 0

Roczne ryzyko amputacji

‘ niedokrwienie - 1

szacunkowe ryzyko amputacji w ciggu roku dla kazdej kombinacji

niedokrwienie - 2

niedokrwienie - 3

L

M M

Skréty: ABI - wskaznik kostka-ramie, DM - cukrzyca, fI - infekcja stopy, H - ryzyko dutze, L - ryzyko mate, M - ryzyko posrednie, PAD - choroba tetnic obwodowych,
TcPO, - przezskérne cidnienie parcjalne tlenu, VL - ryzyko bardzo mate, W - rana, WIfI - owrzodzenie, niedokrwienie i zakaZenie w obrebie stopy
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nosci zwapnienia blony $rodkowej tetnic przy-
datne sa ponadto inne badania, w tym analiza
fali tetna w badaniu dopplerowskim tetnic pisz-
czelowych tylnych lub TBI, ktére moze by¢ uzy-
teczne, gdyz zwapnienie blony srodkowej tet-
nic dotyczy tetnic grzbietowych stopy w stop-
niu minimalnym. TBI <0,70 przemawia za roz-
poznaniem LEAD.*?

Znaczenie USG tetnic metoda duplex jako
badania obrazowego pierwszego wyboru w po-
twierdzaniu LEAD, angiografii tomografii kom-
puterowej i/lub rezonansu magnetycznego w pla-
nowanej rewaskularyzacji oraz innych bardziej
szczegétowych badan obrazowych opisano w wy-
tycznych ESC dotyczacych diagnostyki i lecze-
nia choréb tetnic obwodowych z 2017 roku.’?

10.2.3. Postepowanie w przewlektym niedokrwieniu
koniczyn dolnych w cukrzycy

Postepowanie zachowawcze w LEAD u cho-
rych na DM nie r6zni sie istotnie od zalecane-
go w ogélnej populacji chorych na CVD (rozdz. 5i6).
Wyniki badania COMPASS wykazaty korzys¢
ze stosowania (1) rywaroksabanu w dawce 2,5 mg
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2xdz. zASAw dawce 100 mg 1 x dz. w poréwna-
niu z (2) rywaroksabanem w dawce 5 mg 2 x dz.
1(3) ASA100 mg1xdz.u 27 395 chorych ze sta-
bilng choroba naczyniowa na podtozu miaz-
dzycy, wskazujac na istotne zmniejszenie ryzy-
ka wystepowania pierwszorzedowego punktu
konicowego obejmujacego zgon z przyczyn CV,
udar mézgu lub MI, co doprowadzito do przed-
wczesnego zakonczenia badania.’*? W podgru-
pie badanych obejmujacej 7240 chorych z CAD

lub LEAD (44% chorych na DM) obserwowa-
nych $rednio przez 23 miesiace, ryzyko powaz-
nych zdarzen niepozadanych w obrebie koniczyn,
obejmujacych amputacje, bylo istotnie mniejsze

podczas stosowania terapii skojarzonej (HR 0,54;
p = 0,0037).53' Wspomnianej korzysci towarzy-
szylto zwiekszenie ryzyka powaznego krwawie-
nia (HR 1,61; p = 0,0089). Istotne zmniejsze-
nie ryzyka powaznych zdarzen niepozadanych

w obrebie koniczyn we wspomnianej subanalizie

badania COMPASS zwieksza prawdopodobien-
stwo, ze u chorych obciazonych duzym ryzykiem,
z chorobami naczyniowymi nowa terapia do-
prowadzi do ztagodzenia powiktan LEAD.>32533



kliniczne podejrzenie (na podstawie objawéw podmiotowych lub badania
przedmiotowego) u chorych na cukrzyce

;

NIE

rozwazy¢ badanie przesiewowe
w kierunku PAD oparte na ABI?

v
TAK

odwotac sie do zasad diagnostyki
zwytycznych ESC dotyczacych PAD

ABI®
o | [ |
istotna LEAD mato LEAD obecna
prawdopodobna rozwazy¢ metody
powtarzac ocene co prewencji wtérnej,
2-3lata skierowac chorego
A do specjalisty, jesli ABI <0,70
v f
wynik prawidtowy «—  TBIlub badanie —>’ wynik nieprawidtowy ‘
duplex

P

RYCINA 5. Badania przesiewowe w kierunku choroby tetnic koficzyn dolnych u chorych na cukrzyce

a Badanie przesiewowe oparte na pomiarze ABI nalezy przeprowadzi¢ wtedy, gdy rozpozna sie cukrzyce i nastepnie po 10 latach
od rozpoznania, jesli pierwsze badanie jest prawidfowe (mozna je rozwazy¢ po 5 latach od rozpoznania, jesli obecne sg inne
czynniki ryzyka, takie jak palenie tytoniu). Chorych nalezy ocenia¢ co roku pod katem objawéw podmiotowych i sprawdza¢
u nich tetno. Badanie przesiewowe w oparciu o ABI proponuije sie, jesli nie ma klinicznego podejrzenia PAD.

b W przypadku wartosci granicznych (np. 0,89) nalezy powtdrzy¢ pomiar i wyliczy¢ wynik jako $rednia, aby zwiekszy¢ doktadno$¢
oszacowania wyniku. Jesli jest dostepny TBI, mozna go wykonac razem z ABL.

Skroty: ABI - wskaznik kostka-ramie, DM - cukrzyca, ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne, LEAD — choroba tetnic
koriczyn dolnych, PAD - choraba tetnic obwodowych, TBI - wskaZnik paluch-ramie

Pacjenci z chromaniem przestankowym po-
winni uczestniczy¢ w programach treningowych
(>30-45 min, 23 x/tydz.), poniewaz regularny
intensywny wysitek fizyczny poprawia dystans
marszu, cho¢ korzysci te sa mniej wyrazne u cho-
rych na DM.53*

U chorych z CLTI $cista kontrola glikemii wia-
ze sie z lepszymi wynikami leczenia w obrebie
koniczyn.?*>%3¢ Mimo to jezeli to tylko mozli-
we, nalezy podja¢ prébe rewaskularyzacji i je-
dynie w przypadku jej niepowodzenia rozwa-
za¢ amputacje.””? Rewaskularyzacje powinno
sie rozwazy¢ takze w ciezkim oraz prowadza-
cym do niepelnosprawnosci chromaniu prze-
stankowym. Kwestia wyboru metody rewasku-
laryzacji zostata poruszona w odpowiednich wy-
tycznych.’?2 Nie przeprowadzono specyficznego
badania na temat strategii rewaskularyzacyjnej
u chorych na DM, lecz przeglad 56 badan obej-
mujacych te grupe sugerowat, ze po rewasku-
laryzacji (78-85% po roku) udawato sie urato-
wa¢ konczyne czesciej niz przy leczeniu zacho-
wawczym.>’
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10.3. Zwezenie tetnic szyjnych

Zator wtérny do zakrzepu w zwezeniu tetnic
szyjnych odpowiada za 10-15% udaréw mézgu.
Podsumowujac: u wszystkich pacjentéw zglasza-
jacych sie z przemijajacym atakiem niedokrwien-
nym lub udarem mézgu trzeba niezwlocznie wy-
kluczy¢ zwezenie tetnic szyjnych. Wobec braku

danych $wiadczacych o tym, by systematyczne

badania przesiewowe przekladatly sie na popra-
we wynikéw leczenia w populacji chorych na DM

bez choroby naczyniowomdzgowej w wywiadzie,
badan tych sie nie zaleca.

Bezobjawowe zwezenie tetnic szyjnych czesto
leczy sie zachowawczo, a w ramach badan kon-
trolnych wykonuje sie USG tetnic metoda du-
plex. Rewaskularyzacje tetnic szyjnych nalezy
rozwazy¢ u bezobjawowych chorych, u ktérych
wystepuje 21 wskaznik zwiekszonego ryzyka
udaru mézgu (wczeéniejszy przemijajacy atak
niedokrwienny/udar mézgu, tozstronny nie-
my klinicznie udar mézgu, progresja zwezenia
lub blaszka miazdzycowa duzego ryzyka) oraz
jezeli szacowane ryzyko wystapienia okoloza-
biegowego udaru mézgu lub zgonu wynosi <3%,
a przewidywany czas zycia pacjenta jest >5 lat.’?
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Zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia choroby tetnic obwodowych u chorych na cukrzyce

Zalecenie Klasa? Poziom®

zwezenie tetnic szyjnych

U chorych na DM ze zwezeniem tetnic szyjnych zaleca sie stosowac te same metody diagnostyczne i terapeutyczne
(zachowawcze, chirurgiczne lub wewngatrznaczyniowe) co u chorych bez DM

i

diagnostyka LEAD

Wskazany jest coroczny pomiar wskaznika ABL i/lub ocena kliniczna w ramach badan przesiewowych w kierunku LEAD

Edukacje dotyczacg wiasciwe] kontroli i pielegnacji stép zaleca sie u chorych na DM, szczegdlnie jesli wystepuje u nich LEAD,
nawet bezobjawowe. Wczesne rozpoznanie owrzodzen i/lub zakazenia oraz skierowanie chorego pod opieke wielozadanio-
wego zespotuc jest konieczne dla uratowania kofczyny*??

Wskaznik ABI <0,90 stanowi podstawe rozpoznania LEAD, niezaleznie od wystepowania objawéw. W razie ich obecnosci
wskazana jest dalsza ocena obejmujaca USG tetnic metodg duplex

W razie zwiekszonej wartosci ABI (>1,40) wskazane jest przeprowadzenie innych nieinwazyjnych badar, obejmujacych TBI lub
USG tetnic metodg duplex

USG tetnic metodg duplex jest wskazana jako badanie obrazowe pierwszego wyboru w ocenie anatomii i statusu hemo-
dynamicznego tetnic koficzyn dolnych

Angiografia CT lub angiografia MRI s wskazane w przypadku LEAD, jesli sie rozwaza wykonanie rewaskularyzacji

W przypadku obecnosci objawdw sugerujacych chromanie przestankowe przy prawidtowym ABI nalezy rozwazy¢ badanie Ila C
na biezni oraz powysitkowy pomiar ABI*??

U chorych na DM z CLTI ze zmianami ponizej kolan nalezy rozwazy¢ wykonanie angiografii, w tym stdp, przed rewaskularyzacja. ~ 1Ila C

leczenie LEAD

U chorych na DM i z objawowym LEAD zaleca sie leczenie przeciwptytkowe>*'

Jako ze chorzy na DM i LEAD sg obciazeni bardzo duzym ryzykiem CV, zaleca sie u nich dazenie do docelowego stezenia
LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dl) lub zmniejszenie LDL-C 0 >50%?2°0.20".210

U chorych na DM i CLTI zaleca sie przeprowadzenie oceny ryzyka amputacji; mozna sie w niej postuzy¢ skalg WIf[e4+522

W CLTI rewaskularyzacje zaleca sie, o ile tylko jej wykonanie jest mozliwe, w celu ratowania koriczyny>*?

U chorych na DM ze wspétistniejaca CLTI nalezy rozwazy¢ optymalna kontrole glikemii w celu poprawy wynikéw leczenia Ila C
w zakresie koficzyn

U chorych na DM z przewlektym objawowym LEAD bez duzego ryzyka krwawienia nalezy rozwazy¢ potaczenie rywaroksabanu ~ Ila B
w matej dawce (2,5 mg 2xdz.) zASA (100 mg 1 xdz.)"?"

klasa zalecen

poziom wiarygodnosci danych

w tym diabetolog oraz specjalista choréb naczyn

zob. TAB.7

zob. TAB. 12

krwotok mézgowy lub udar niedokrwienny mézgu w wywiadzie, inna patologia wewnatrzczaszkowa w wywiadzie, niedawne krwawienie do przewodu pokarmowego
lub niedokrwistos¢ wywotana prawdopodobna utrata krwi do przewodu pokarmowego, inna patologia w obrebie uktadu pokarmowego zwigzana ze zwiekszonym
ryzykiem krwawienia, niewydolno$¢ watroby, skaza krwotoczna lub koagulopatia, skrajnie podeszty wiek lub zespét kruchosci, lub niewydolnos¢ nerek wymagajaca
dializowania, lub eGFR <15 ml/min/1,73 m?

b I > N o T < i ]

Skréty: ABI - wskaznik kostka-ramie, ASA - kwas acetylosalicylowy, CLTI - przewlekte niedokrwienie zagrazajace koriczynie, CT - tomografia komputerowa, DM - cukrzyca,
eGFR - oszacowana wielko$¢ przesaczania ktebuszkowego, LDL-C - cholesterol frakeji lipoprotein o matej gestosci, LEAD - przewlekte niedokrwienie koficzyn dolnych,
PAD - choroba tetnic obwodowych, MRI - rezonans magnetyczny, TBI - wskaznik paluch-ramie, WIfI - owrzodzenie, niedokrwienie i zakazenie w obrebie stopy
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U chorych objawowych rewaskularyzacja tet-
nic szyjnych jest wskazana przy zwezeniu >70%,
a powinno sie ja rozwazy¢ przy zwezeniu >50%,
jezeli szacowane ryzyko wystapienia okotozabie-
gowego udaru mézgu lub zgonu wynosi <6%.°??

RCT poréwnujace endarterektomie tet-
nic szyjnych ze stentowaniem tetnic szyjnych
w okresie okolozabiegowym wykazato zwiek-
szenie liczby niewielkich udaréw mézgu przy
stentowaniu tetnic szyjnych, a podczas stoso-
wania endarterektomii — wieksza liczbe epizo-
déw niedokrwienia mie$nia sercowego i pora-
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zen nerwéw czaszkowych. Po zabiegu obie for-
my leczenia zapewniaty podobna ochrone przed
ponownym udarem moézgu oraz podobnie cze-
sto wiazaly sie z koniecznoscia powtérnych za-
biegéw.*?® Endarterektomia tetnic szyjnych po-
zostaje standardem opieki, podczas gdy stento-
wanie mozna rozwazy¢ jako alternatywe u cho-
rych obciazonych zwiekszonym ryzykiem zwia-
zanym z endarterektomia.’??

Wptyw DM na rewaskularyzacje tetnic szyj-
nych oceniono w metaanalizie 14 badan obser-
wacyjnych obejmujacej 16 264 chorych. Wyka-



zala ona, ze wéréd chorych na DM obserwuje sie
wieksze ryzyko udaru mézgu i zgonu okotoope-
racyjnego.’3* Badanie CREST (Carotid Revascula-
rization Endarterectomy versus Stenting Trial)
pozostaje jedynym badaniem poréwnujacym en-
darterektomie ze stentowaniem tetnic szyjnych,
do ktérego wlaczono wystarczajaca liczbe cho-
rych na DM (n = 759) do przeprowadzenia ana-
lizy w podgrupach. Chociaz czesto$¢ restenoz
byta mata po 2 latach od stentowania (6,0%) i en-
darterektomii (6,3%), w przypadku obu technik
DM byta czynnikiem predykcyjnym restenozy.’*?

Luki w danych naukowych

* Zasady prowadzenia (czestos¢ i metoda) badan
przesiewowych w kierunku chordéb naczynio-
wych u chorych na DM nie zostaty wystarczajaco
zbadane.

* Stosowanie leczenia przeciwzakrzepowego
w réznych stadiach klinicznych choréb naczynio-
wych nie zostato adekwatnie ocenione.

* Konieczne jest przeprowadzenie badan, ktére
zapewnityby klinicystom wsparcie w doborze
réznych strategii farmakologicznych w zalezno-
$ci od wspétwystepowania PAD.

11. Przewlekta choroba nerek w cukrzycy

Najwazniejsze informacje:

* CKD wigze sie z powszechnym wystepowaniem
CVD i powinno sie ja bra¢ pod uwage w grupie
obcigzonej najwyzszym ryzykiem w celu optyma-
lizacji czynnikow ryzyka.

* Badanie przesiewowe w kierunku CKD u chorych
na DM wymaga oznaczenia stezenia kreatyniny
w surowicy (w celu obliczenia eGFR) oraz badania
moczu (w celu oznaczania wydalania albumin).

* Optymalizacja kontroli glikemii i BP moze spo-
wolni¢ pogarszanie sie czynnosci nerek.

* ACEIL i ARB sa preferowanymi lekami hipo-
tensyjnymi u chorych z albuminuria.

* Terapeutyczne zmniejszenie albuminurii dziata
nefroprotekcyjnie.

* Dane z poprzednich CVOT sugerujg, ze inhibitory
SGLT-2 oraz GLP-1 RA majg dziatanie nefropro-
tekcyjne.

* W badaniu CREDENCE kanagliflozyna redu-
kowata ryzyko wzgledne pierwszorzedowego
nerkowego punktu koficowego 0 30% w poréw-
naniu z placebo.

CKD rozwijajaca sie na podtozu DM stanowi istot-
ny problem zdrowotny i wigze sie z najwiekszym
ryzykiem CVD,? dlatego wymaga wdrozenia od-
powiedniego postepowania. CKD definiuje sie
jako zmniejszenie eGFR <60 ml/min/1,73 m?i/lub
utrzymywanie sie biatkomoczu (wskaznik albu-

mina/kreatynina >3 mg/mmol) >90 dni. Najcze-
$ciej stosowany system klasyfikacji, stworzony
przez Kidney Disease: Improving Global Out-
comes (KDIGO), dzieli chorych na podstawie GFR
(stadium ,,G”) oraz wydalania albuminy z moczem

(stadium ,,A”) — zob. TABELA13.>43 Monitorowanie DM

powinno obejmowac ocene czynnosci nerek za po-
moca badan krwiimoczu, by okresli¢ eGFR oraz

wskaznik albumina/kreatynina. U okoto 30%

chorych z T1DM oraz 40% z T2DM rozwinie sie

CKD.>* Spadek eGFR sprawia, ze kontrola glike-
mii staje sie wiekszym wyzwaniem oraz zwiek-
sza ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych

lekow, takich jak hipoglikemia.>*

11.1. Postepowanie

11.1.1. Kontrola glikemii

Zmniejszenie glikemii moze zmniejsza¢ ryzyko

progresji nefropatii,’*® lecz w cukrzycowej cho-
robie nerek jest trudniejsze, poniewaz spadek
eGFR ogranicza mozliwo$¢ stosowania kilku do-
ustnych lekéw przeciwcukrzycowych. Przykta-
dowo: chociaz metformina jest uzyteczna i praw-
dopodobnie przynosi korzysci w CKD w stadiach

1-3, badanie obserwacyjne z Tajwanu wykaza-
o 35% zwiekszenie ryzyka zgonu u stosujacych

metformine chorych w 5. stadium CKD. Podob-
nych obserwacji nie potwierdzono w przypad-
ku innych lekéw przeciwcukrzycowych. Met-
formine powinno sie zatem stosowac ostroz-
nie, gdy eGFR zmniejsza sie do wartosci okoto

30 ml/min/1,73 m?. Akumulacja wydzielanych

w nerkach pochodnych sulfonylomocznika moze

zwieksza¢ ryzyko hipoglikemii.’¥’ W miare po-
garszania sie czynnoéci nerek zastapienie le-
kéw doustnych insuling moze poméc w uzyska-
niu lepszej kontroli glikemii, szczegélnie wsréd

chorych bliskich koniecznos$ci wdrozenia terapii

nerkozastepczej. Agonisci receptora GLP-1 - lira-
glutyd, dulaglutyd oraz semaglutyd - moga by¢

podawane nawet przy eGFR >15 ml/min/1,73 m?.

11.1.2. Nowe metody nefroprotekcji

Dane dotyczace ztozonych nerkowych punk-
téw koncowych pochodzace z niedawnych
CVOT sugeruja, ze niektére z nowych doust-
nych lekéw przeciwcukrzycowych wykazu-
ja dziatanie nefroprotekcyjne. Zaobserwowa-
no je w 2 CVOT dotyczacych agonistéw recep-
tora GLP-1 (liraglutyd"® oraz semaglutyd)?®’
oraz 3 dotyczacych inhibitoréw SGLT-2 (em-
pagliflozyna,**® kanagliflozyna,’*® dapagliflo-
zyna)’". Badania te nie obejmowaly chorych
z zaawansowana CKD, a nefroprotekcja nie sta-
nowila pierwszorzedowego punktu koncowe-
go. W odpowiedzi na te wstepne wyniki roz-
poczeto kilka badan majacych na celu ocene
nerkowych punktéw konicowych: DAPA-CKD
(clinicaltrialts.gov ID: NCT03 036 150), EMPA-
-Kidney** i Canagliflozin and Renal Events in
Diabetes with Established Nephropathy Cli-
nical Evaluation (CREDENCE).>*? W badaniu
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TABELA 13. Klasyfikacja przewlektej choroby nerek na podstawie oszacowanej wielkosci przesaczania kigbuszkowego i albuminurii*

eGFR (ml/min/1,73 m?) Kategoria albuminurii (wskaznik albumina/kreatynina)

A1 (<3 mg/mmol) A2 (3-30 mg/mmol) A3 (>30 mg/mmol)
G1(=90) G1A2 G1A3
G2 (60-89) G2 A2 G2A3
G3a (45-59) G3aA2

zwiekszenie ryzyka |

G3b (30-44)
G4 (15-29)
G5 (<15)

zwiekszenie ryzyka —

zielony - ryzyko mate, 261ty - ryzyko umiarkowane, pomaranczowy - ryzyko duze, czerwony - ryzyko bardzo duze

Skréty: CKD - przewlekta choroba nerek, eGFR - oszacowana wielko$¢ przesaczania ktebuszkowego

Zalecenia dotyczace prewencji i leczenia przewlektej choroby nerek
u chorych na cukrzyce

Zalecenie Klasa? Poziom®

Zaleca sie coroczne badanie przesiewowe chorych na DM
w kierunku CKD przez oznaczanie eGFR oraz wskaZnika
albumina/kreatynina w moczu**

Scista kontrole glikemii z docelowg wartoscia HbA1c <7,0%
lub <53 mmol/mol zaleca sie w celu redukcji powiktan
mikronaczyniowych u chorych na DM'#-14°

Zaleca sie, by chorzy z nadci$nieniem tetniczym i DM byli leczeni
w sposéb zindywidualizowany. Celem terapeutycznym jest
utrzymanie SBP na poziomie 130 mm Hg lub <130 mm Hg
(pod warunkiem dobrej tolerancji), lecz nie <120 mm Hg.

U starszych chorych (>65. rz.) docelowa warto$¢ SBP miesci
sie w zakresie 130-139 mm Hg'® 159160181183

Blokery RAAS (ACEI lub ARB) zaleca sie w leczeniu
nadci$nienia u chorych na DM, szczegélnie jesli wystepuja
biatkomocz, mikroalbuminuria lub przerost LV'67-170

Leczenie z zastosowaniem inhibitoréw SGLT-2
(empagliflozyna, kanagliflozyna lub dapagliflozyna) wigze
sie zmniejszym ryzykiem wystapienia nerkowych punktéw
koricowych i zaleca sie je przy eGFR mieszczacej sie
w zakresie 30-90 ml/min/1,73 m2306.311.313,4%6

Leczenie z zastosowaniem agonistow receptora GLP-1
(liraglutyd i semaglutyd) wiaze sie z mniejszym ryzykiem
wystapienia nerkowych punktéw koricowych i nalezy je
rozwazy¢ przy eGFR >30 ml/min/1,73 m2176.2%

a klasazalecen
b poziom wiarygodnosci danych

Skréty: ACEI - inhibitor konwertazy angiotensyny, ARB - bloker receptora angiotensyny,

BP - cidnienie tetnicze krwi, CKD - przewlekta choroba nerek, DM - cukrzyca, eGFR - oszacowana
wielko$¢ przesaczania ktebuszkowego, GLP-1 - peptyd glukagonopodobny 1, HbA1c - hemoglobina
glikowana, LV - lewa komora, RAAS - uktad renina-angiotensyna-aldosteron, SBP - skurczowe
ci$nienie tetnicze, SGLT-2 - kotransporter sodowo-glukozowy 2

CREDENCE?®" chorych z T2DM oraz eGEFR
30-90 ml/min/1,73 m? (wskaznik albumina/
kreatynina 33,9-565 mg/mmol) przyporzad-
kowywano do grupy stosujacej kanagliflozyne
w dawce 100 mg/d lub do grupy placebo. Komi-
tet do spraw bezpieczenstwa przerwat bada-
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nie wczesniej, niz planowano, poniewaz wyni-
ki analizy posredniej wykazaly wyzszos¢ inter-
wengcji. W grupie 4401 chorych obserwowanych
przez 2,6 roku wzgledne ryzyko wystapienia
pierwszorzedowego punktu koricowego (tacz-
nie schytkowa niewydolnos¢ nerek, podwojenie
stezenia kreatyniny w surowicy lub zgon z przy-
czyn nerkowych lub CV) zmniejszyto sie 0 30%
(43,2 vs 61,2/1000 pacjentolat, p = 0,00 001).
Drugorzedowe punkty koricowe — obejmujace
polaczenie zgonu z przyczyn CV lub hospita-
lizacji z powodu HF; polaczenie zgonu z przy-
czyn CV, MI lub udaru mézgu, a takze analiza
samej hospitalizacji z powodu HF - wykazatly
istotne korzysci pltynace ze stosowania kana-
gliflozyny. Obserwacje poczynione w populacji
chorych duzego ryzyka z T2DM oraz zaburze-
niami czynno$ci nerek potwierdzaja wyniki do-
tyczace drugorzedowych punktéw konicowych
otrzymane w CVOT i potwierdzaja znaczenie
inhibitoré6w SGLT-2 w leczeniu DM, CKD oraz
powiazanych CVD. Badanie CREDENCE wy-
kazalo takze, ze inhibitor SGLT-2 (kanagliflo-
zyna) mozna stosowac z korzyscia u chorych
z eGFR 230 ml/min/1,73 m?.

Luki w danych naukowych

* Nie ma badan oceniajacych nerkowe punkty
koficowe z wykorzystaniem GLP-1 RA u chorych
na DM.

* Konieczne jest okreslenie, czy dziatanie nefro-
protekcyjne wykazane w badaniu CREDENCE
jest wspdlne dla wszystkich inhibitoréw SGLT-2,
czy specyficzne dla kanagliflozyny.




Zalecenia dotyczace opieki skoncentrowanej na pacjencie u chorych
na cukrzyce

Zalecenia

Zorganizowane programy edukacji grupowej zaleca sie
u chorych na DM w celu pogtebienia wiedzy na temat DM,
kontroli glikemii, kontroli choroby oraz wzmocnienia
pozycji pacjenta®®0-562

Opieke skoncentrowang na pacjencie zaleca sie, poniewaz
sprzyja ona wsp6tudziatowi chorego w kontrolowaniu
choroby oraz podejmowaniu decyzji dostosowanych
do jego celdw i priorytetwss354573

Zapewnienie indywidualnych strategii wzmacniania pozycji
pacjenta nalezy rozwazy¢ u chorych na DM, aby wspiera¢
ich samowystarczalno$¢, umiejetno$¢ dbania o siebie oraz

Klasa?

IIa

Poziom®

motywacj6564,5747579

12. Opieka skoncentrowana na pacjencie

Najwazniejsze informacje

* Programy edukacji grupowej prowadzone
wsréd chorych na DM przyczyniaja sie
do lepszego rozumienia choroby, poprawy
kontroli glikemii, usprawnienia leczenia, a takze
do wzmocnienia roli pacjenta w tym procesie.

12.1. Aspekty ogdine

Wspieranie chorych we wdrazaniu i utrzymywa-
niu zmian w stylu zycia w sposéb indywidual-
ny, z wykorzystaniem zdefiniowanych celéw te-
rapeutycznych, pozostaje wyzwaniem.>' Przy-
ktadowo: 33-49% chorych na DM nie jest w sta-
nie osiagnac docelowych wartosci glikemii, ste-
zenia cholesterolu lub prawidlowej kontroli BP,
a jeszcze mniej osiaga warto$ci docelowe w za-
kresie wszystkich wspomnianych wskaznikéw.>?

Podczas gdy w licznych badaniach udokumento-
wano wplyw edukacji dotyczacej samokontroli

DM oraz programéw wsparcia na efekty lecze-
nia u chorych na DM oraz u badanych osobno

chorych na CVD, dane wskazujace na najlepsza

metode interwencji edukacyjnych oraz samokon-
troli DM u chorych ze wspétwystepujacymi DM

i CVD sa ograniczone. Uwaza sie, ze podejscie

skoncentrowane na pacjencie w istotny sposéb

wzmacnia u chorego umiejetno$¢ samokontro-
li choroby i powinno stanowi¢ podstawe relacji

miedzy lekarzem a chorym, u ktérego wspotwy-
stepuja DM i CVD.>%

Opieka skoncentrowana na pacjencie jest po-
dejsciem, ktore ulatwia lekarzowi i pacjentowi
wspolne kontrolowanie choroby i wspélne podej-
mowanie decyzji. Skupia sie ona na calej osobie
wraz z jej doswiadczeniem choroby ujmowanym
w kontekscie spotecznym, a nie na pojedynczej
chorobie, uktadzie czy narzadach, buduje po-
nadto relacje terapeutyczna pomiedzy pacjen-
tem a lekarzem.** Jest to takze strategia, w kto-
rej istotna role odgrywaja szacunek i reagowa-

nie na indywidualne wybory, potrzeby i war-
tosci pacjenta, a chorego stawia sie w centrum

opieki jako aktywnie dziatajacego przy wsparciu

pracownikéw ochrony zdrowia.*® Istnieja réz-
ne podejécia do tego, w jaki sposéb wprowadzaé

opieke skoncentrowana na pacjencie do prakty-
ki klinicznej. Jedno z nich skupia sie na szesciu

oddzialujacych na siebie aspektach: 1) ocenie

doswiadczen pacjenta; 2) uwzglednieniu szero-
kiego kontekstu doswiadczenia choroby; 3) bu-
dowania wzajemnego zrozumienia pomiedzy

personelem medycznym a pacjentem; 4) udzia-
le w promocji zdrowia; 5) partnerskim podejéciu

w relacji pacjent—personel medyczny oraz 6) ra-
cjonalnym wyznaczaniu celéw leczenia.>*® Trze-
ba tez wzia¢ pod uwage, ze osoby o niskim statu-
sie socjoekonomicznym sa narazone na wieksze

ryzyko DM*% i CVD.**® Ograniczona znajomos¢

fachowego jezyka medycznego stanowi powazna

bariere, ktéra utrudnia prewencje, zaburza pro-
ces leczenia oraz pogarsza jego wyniki. Uwzgled-
nianie mozliwo$ci zrozumienia jezyka medycz-
nego odgrywa zatem w relacji miedzy lekarzem

a pacjentem z DM i CVD istotna role.

Wptyw edukacji oraz strategii samokontroli
choroby oceniano zaré6wno w kontekscie cukrzy-
cowych punktéw koricowych, jak i CVREF. Prze-
glad systematyczny obejmujacy chorych na DM
wykazal, ze zorganizowane grupowe programy
edukacyjne prowadzily do istotnej klinicznie
poprawy w zakresie kontroli glikemii, wiedzy
na temat DM, stezenia triglicerydéw, BP, ogra-
niczenia liczby stosowanych lekéw oraz samo-
kontroli choroby w okresie 12-14 miesiecy. Kie-
dy zajecia grupowe odbywaty sie corocznie, ko-
rzysci, w tym dotyczace retinopatii cukrzycowej,
utrzymywaly sie przez 2-4 lata.*® Przeglad sys-
tematyczny z metaanaliza wykazal, ze zorgani-
zowane grupowe programy edukacyjne dotycza-
ce samokontroli choroby prowadzilty do zmniej-
szenia warto$ci HbAlc, FPG oraz masy ciala
oraz poszerzaly wiedze na temat DM, dosko-
nalily umiejetnos$¢ samokontroli choroby oraz
wzmacnialy pozycje pacjenta.’® W kolejnym ba-
daniu poréwnywano zorganizowane interwencje
grupowe ze spersonalizowanymi interwencjami
lub standardowa opieka pod wzgledem skutecz-
nosci u chorych na DM. W grupie uczestnikéw
zorganizowanych grupowych programéw edu-
kacyjnych osiagnieto korzystniejsze niz w gru-
pie kontrolnej wartosci HbAlc.’%? Analiza pro-
gramé6w edukacyjnych dotyczacych samokontro-
li choroby wykazala, ze sa one efektywne kosz-
towo w dlugiej obserwacji.’®3

W 11 badaniach oceniono strategie wzmac-
niania pozycji pacjenta, ktére obejmowaty: kon-
sultacje indywidualne, porady telefoniczne, spo-
tkania online oraz wykorzystanie broszur. Jako
punkty konicowe przyjeto: wartos¢ HbAlc, samo-
wystarczalno$¢, poziom wiedzy na temat DM
oraz jako$¢ zycia. Ponadto w czesci badan oce-
niono drugorzedowe punkty koricowe obejmu-
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jace czynniki ryzyka CVD. Badania prowadzo-
no zaréwno u chorych na T1DM, jak i u chorych

na T2DM w opiece pierwotnej i wtérnej. Zaobser-
wowano, ze wdrazanie indywidualnych strategii

wzmacniania pozycji pacjenta wplywa na jego

samowystarczalno$¢, poziom wiedzy na temat

DM oraz jako$¢ zycia. Nie stwierdzono nato-
miast statystycznie istotnej poprawy w zakre-
sie wartosci HbA1c.*%

Pacjenci z pre-DM odnosza ze zorganizowa-
nych interwencji ukierunkowanych na wzmac-
nianie pozycji pacjenta oraz edukacje dotyczaca
stylu zycia korzys$¢ w postaci opéznienia progresji
do DM,*%>%¢7 donoszono ponadto o pozytywnym
wplywie interwencji takiego rodzaju na czynni-
ki ryzyka CV, takie jak BP czy stezenie choleste-
rolu catkowitego.t?°%¢ Diabetes Prevention Pro-
gram dostarcza najsilniejszych danych na te-
mat zapobiegania DM u pacjent6éw z pre-DM.>%

Dokonano przegladu systematycznego 4 RCT,
do ktérych wlaczono chorych na DM po ACS, aby
ocenic skutecznosé zorganizowanych interwencji
w zakresie samokontroli cukrzycy potaczonych
z intensywnym, kompleksowym programem re-
habilitacji kardiologicznej. W przegladzie wyka-
zano, ze nie ma danych potwierdzajacych sku-
teczno$¢ polaczonych interwencji dotyczacych
promocji samokontroli cukrzycy w odniesieniu
do klinicznych, psychologicznych oraz behawio-
ralnych efektéw terapii.”’’ W retrospektywnej
ocenie pacjentéw poddawanych PCI stwierdzo-
no, ze chorzy na DM odnosili z rehabilitacji kar-
diologicznej korzysc w zakresie redukcji ryzyka
zgonu z dowolnej przyczyny w stopniu podob-
nym do pacjentéw bez DM.””" W innych bada-
niach donoszono jednak, ze chorzy na DM rzad-
ko korzystaja z rehabilitacji kardiologiczne;j.”’"*"?

Luki w danych naukowych

* Konieczne sg dalsze badania oceniajgce wptyw
zorganizowanych programéw edukacyjnych -
zaréwno grupowych, jak i indywidualnych -

na czynniki ryzyka CVD.

Skutki interwencji skoncentrowanych na pacjen-
cie na powiktania mikro- i makronaczyniowe
pozostajg nieznane.

Do opracowania skutecznych skojarzonych
interwencji w zakresie samokontroli choroby
potrzebne sg dalsze badania, obejmujace ocene
opfacalnosci potaczonych interwencji ukierun-
kowanych na leczenie DM i CVD. Powinno sie

w nich poréwnac rézne zindywidualizowane
strategie wzmacniania pozycji pacjenta.

U chorych na CVD ze wspdtistniejagcg DM nalezy
ocenic¢ przeszkody w podejmowaniu rehabilitaji
kardiologicznej, a dalsze badania prospektywne
powinny oceniac korzys¢ z programow takiej
rehabilitacji.

Trzeba ocenic zakres wykorzystania progra-
mow wzmacniania pozycji pacjenta w réznych
grupach etnicznych.
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* Oceny wymagaja mozliwe réznice pomiedzy
mezczyznami a kobietami w zakresie opty-
malnego dostepu do opieki skoncentrowanej
na pacjencie, zorganizowanej edukacji oraz
programéw samokontroli choroby.

13. Co nalezy, a czego nie nalezy robic -
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Zob. s. 61-64
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Co nalezy robic, a czego nie robi¢

Zalecenie Klasa®  PoziomP

rozpoznawanie zaburzern metabolizmu weglowodanéw

Zaleca sie rozpoczynanie badan przesiewowych w kierunku T2DM u chorych na CVD od pomiaru HbA1c oraz FPG, a jesliich
wyniki nie pozwalajg ustali¢ rozpoznania, wykona¢ dodatkowo OGTT'*®

Zaleca sie, by stosowac¢ OGTT w diagnostyce IGT2416-22

Zaleca sie, by rozpoznanie DM ustala¢ na podstawie wartosci HbA1ci/lub FPG, a w razie watpliwosci - ewentualnie
OGTT1-4,9,1U,16-22

badania laboratoryjne i obrazowe oraz EKG w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego u bezobjawowych chorych na DM

Rutynowa ocena mikroalbuminurii jest wskazana w celu identyfikacji chorych obcigzonych ryzykiem rozwoju dysfunkgji
nerek lub duzym ryzykiem rozwoju CVD w przysztosci?’ 3

Wykonanie spoczynkowego EKG jest wskazane u chorych na DM ze wspétwystepujacym nadcisnieniem
lub podejrzeniem CVD32:3

Nie zaleca sie pomiaru grubosci kompleksu intima-media tetnic szyjnych w ramach badania przesiewowego w celu okre$lenia
ryzyka CVez73.78

Nie zaleca sig rutynowej oceny krazacych biomarkeréw w ramach stratyfikacji ryzyka Cv2731:3537

Nie zaleca sie stosowania skal ryzyka opracowanych dla populacji ogélnej w ocenie ryzyka CV u chorych na DM

modyfikacje stylu zyciaw DM i pre-DM

Zaleca sie zaprzestanie palenia tytoniu przy wsparciu zorganizowanego poradnictwa u wszystkich chorych na DM
iz pre-DM21V7

Zaleca sie interwencje dotyczace stylu zycia w celu opdZnienia lub niedopuszczenia do progresji pre-DM, np. IGT,
do T2DM¢#>86

Zaleca sie ograniczenie kalorycznosci diety w celu obnizenia nadmiernej masy ciata u 0séb z pre-DM i chorych
na DMCSZ,S3,89,90

Zaleca sie umiarkowany lub intensywny wysitek fizyczny, szczeg6lnie potaczenie ¢wiczen aerobowych i oporowych,
przez >150 min/tydz. w celu prewencji i kontroli DM, chyba ze wystepuja przeciwwskazania, np. ciezkie choroby
wspétistniejace lub ograniczony przewidywany czas zyciad!0-113.11

Nie zaleca sie suplementowania witamin ani mikroelementéw w celu redukcji ryzyka DM lub CVD u chorych
na DM79,‘\20

kontrola glikemii w DM

Zaleca sie wdrozenie Scistej kontroli glikemii z docelowg warto$cig HbA1c zblizong do granicy normy (<7,0%
lub <53 mmol/mol) w celu zmniejszenia ryzyka powiktart mikronaczyniowych u chorych na DM14-149

Zaleca sie, by docelowg warto$¢ HbATc dobiera¢ indywidualnie dla kazdego chorego, uzalezniajac jg od czasu trwania DM,
choréb towarzyszacych oraz wieku'22150

Zaleca sie unikanie hipoglikemii'6.13%.140.151

leczenie nadcisnienia tetniczego u chorych naDM iz pre-DM

cele terapeutyczne

Zaleca sie leczenie farmakologiczne nadci$nienia tetniczego u chorych na DM, jeéli BP w pomiarach gabinetowych
wynosi >140/90 mm Hg'>>/7¢-180

Zaleca sie, by chory z nadci$nieniem tetniczym ze wspétwystepujaca DM byt leczony w sposéb zindywidualizowany.
W zakresie BP przyjmuje sie nastepujace cele terapeutyczne: docelowa warto$¢ SBP - 130 mm Hg oraz <130 mm Hg, jezeli
jest tolerowane, lecz nie <120 mm Hg. U oséb starszych (>65. r.) docelowa warto$¢ SBP miesci sie w zakresie
130-139 mm Hgss159.160.181-183

Zaleca sie, by docelowa warto$¢ DBP byta <80 mm Hg, ale nie <70 mm Hg'®

leczenieiocena

Zaleca sie zmiane stylu Zycia (redukcje masy ciata w przypadku nadwagi, aktywno$¢ fizyczna, ograniczenie spozycia
alkoholu i spozycia sodu oraz zwiekszone spozycie owocow [np. 2-3 porcje] i warzyw [np. 2-3 porcje]
oraz niskottuszczowych produktéw mlecznych) u chorych na DM oraz z pre-DM ze wspétwystepujacym
nadci$nieniem61-163.166

Zaleca sie stosowanie blokera RAAS (ACEI lub ARB) w leczeniu nadcisnienia u chorych na DM, szczegdlInie w razie obecnosci
mikroalbuminurii, albuminurii, biatkomoczu lub przerostu LK7-17°

Zaleca sie, by rozpoczyna¢ leczenie z zastosowaniem potaczenia blokera RAAS z blokerem kanatu wapniowego
lub diuretykiem tiazydowym/tiazydopodobnym®7-171
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Co nalezy robi¢, a czego nie robic, cd.

Zalecenie Klasa®  Poziom"

leczenie dyslipidemii za pomoca lekéw hipolipemizujacych

wartosci docelowe

U chorych na T2DM obcigzonych umiarkowanym ryzykiem CVe zaleca sie docelowe stezenie LDL-C <2,6 mmol/I
(<100 mg/dl)210-212

U chorych na T2DM obcigzonych duzym ryzykiem CVe zaleca sie docelowe stezenie LDL-C <1,8 mmol/I (<70 mg/dl)
i zmniejszenie LDL-C 0 >50%?10-"2

U pacjentéw na T2DM obcigzonych bardzo duzym ryzykiem CVe zaleca sie docelowe stezenie LDL-C <1,4 mmol/L (<55 mg/dl)
i zmniejszenie LDL-C 0 >50%?200.201.210

U chorych na T2DM jako drugorzedny cel zaleca sie uzyskanie stezenia nie-HDL-C <2,2 mmol/I (<85 mg/dl) u 0séb obcigzonych
bardzo duzym ryzykiem CV, a <2,6 mmol/I (<100 mg/dl) u 0séb obcigzonych duzym ryzykiem?1.214

leczenie

Zaleca sie statyny jako leki hipolipemizujgce pierwszego wyboru u chorych na DM ze zwiekszonym stezeniem LDL-C; ich
stosowanie uzaleznia sie od profilu ryzyka sercowo-naczyniowego choregoe oraz zalecanych docelowych wartosci LDL-C
(lub nie-HDL-C)"¢7

Leczenie skojarzone z zastosowaniem ezetymibu zaleca sie, jezeli nie udaje sie osiggna¢ docelowych wartosci LDL-C200.201

U chorych obcigzonych bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, u ktérych zwiekszone stezenie LDL-C utrzymuije sie
pomimo leczenia maksymalng tolerowang dawka statyny w potaczeniu z ezetymibem, a takze u chorych nietolerujgcych
statyn zaleca sie stosowanie inhibitoréw PCSK9203-206

Nie zaleca sie stosowania statyn u kobiet w wieku rozrodczym®1%®

leki przeciwptytkowe w prewencji pierwotnej w DM

Nie zaleca sie stosowania ASA w ramach prewencji pierwotnej u chorych na DM obcigzonych umiarkowanym ryzykiem CVe

leczenie hipoglikemizujace w DM

inhibitory SGLT-2

Empagliflozyne, kanagliflozyne i dapagliflozyne zaleca sie u chorych na T2DM ze wspétwystepujacg CVD lub obcigzonych
bardzo duzym/duzym ryzykiem CVew celu redukcji ryzyka zdarzef CV/306:308,309311

Empagliflozyne zaleca sie u chorych na T2DM ze wspétwystepujaca CVD w celu redukcji ryzyka zgonu?*s

agonisci receptora GLP-1

Liraglutyd, semaglutyd lub dulaglutyd zaleca sie u chorych na T2DM ze wspétwystepujaca CVD lub obcigzonych bardzo
duzym/duzym ryzykiem CVe w celu redukcji zdarzeri CV/176.299:300,302.303

Liraglutyd zaleca sie u chorych na T2DM ze wspétwystepujacg CVD lub obcigzonych bardzo duzym/duzym ryzykiem CVe
w celu redukcji ryzyka zgonu'7®

tiazolidynediony

Nie zaleca sie tiazolidynedionéw u chorych z HF

inhibitory DPP-4

Nie zaleca sie saksagliptyny u chorych na T2DM obcigzonych duzym ryzykiem HF2'

postepowanie u chorych na DM ze wspétistniejacym ACS lub CCS
ACEI lub ARB s3 wskazane u chorych na DM ze wspétwystepujaca CAD w celu redukgji ryzyka zdarzen CV326.345-347

Statyny zaleca sie u chorych na DM ze wspétwystepujacg CAD w celu redukcji ryzyka zdarzen Cy21.348

ASA w dawce 75-160 mg/d zaleca sie jako prewencje wtérng u chorych na DM

Leczenie blokerem receptora P2Y,,, tikagrelorem lub prasugrelem zaleca sig u chorych na DM ze wspétwystepujacym ACS
przez rok w potgczeniu z ASA, a takze u chorych poddawanych PCI lub CABG?>03%!

Dotaczenie inhibitora pompy protonowej zaleca sie u chorych otrzymujacych DAPT lub monoterapie doustnym
antykoagulantem, jesli sg obcigzeni duzym ryzykiem krwawienia z przewodu pokarmowego?33336:32

Klopidogrel zaleca sie jako alternatywng terapie przeciwptytkowa w przypadku nietolerancji ASA*>3

rewaskularyzacja wieficowa u chorych na DM

Zaleca sie, by zaréwno u chorych na DM, jak i bez DM korzystac z tych samych metod rewaskularyzacji (np. stosowanie DES
oraz dostepu promieniowego w PCI oraz uzycie lewej tetnicy piersiowej wewnetrznej jako pomostu w CABG)**4

Zaleca sie, by kontrolowac czynno$¢ nerek, jezeli chory stosowat metformine bezposrednio przed angiografia, oraz
wstrzymywac podawanie metforminy w razie pogorszenia czynnosci nerek
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Zalecenie Klasa®  PoziomP

leczenie HF u chorych na cukrzyce

ACELi B-blokery sa wskazane u objawowych chorych z HFrEF ze wspétwystepujaca DM w celu redukgji ryzyka hospitalizacji
z powodu HF oraz ryzyka zgonu¢°8461.473-476,497

MRA sg wskazane u chorych z HFrEF ze wsp6twystepujacg DM, u ktdrych objawy utrzymuja sie pomimo stosowania ACEI
i B-blokeréw, w celu redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz ryzyka zgonu?*®5466

Terapie z wykorzystaniem ICD, CRT lub CRT-D zaleca sie u chorych na DM podobnie jak w ogdInej populacji chorych z HF#7°-4%1

ARB s3 wskazane u objawowych chorych z HFrEF ze wspétwystepujaca DM, ktérzy nie tolerujg ACEI, w celu redukcji ryzyka
hospitalizacji z powodu HF oraz ryzyka zgonu?>74>%:460

Sakubitryl/walsartan jest wskazany, zamiast ACEL, w celu redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu HF oraz ryzyka zgonu
u chorych z HFrEF ze wspdtwystepujaca DM, u ktdrych objawy utrzymuja sie pomimo leczenia z zastosowaniem ACEI,
B-blokera i MRA?21.471

Diuretyki zaleca sie u chorych z HFpEF, HFmrEF oraz HFrEF, u ktérych wystepuja podmiotowe i przedmiotowe objawy retencji
ptyndéw, w celu redukji tych objawow*’?

Rewaskularyzacja miesnia sercowego z wykorzystaniem CABG wykazuje podobne korzysci w zakresie redukcji dtugo-
terminowego ryzyka zgonu u chorych z HFrEF zaréwno ze wspétwystepujaca DM, jak i bez DM i zaleca sie jg u chorych
zdwu- i tréjnaczyniowg CAD, w tym z istotnym zwezeniem LAD*®

Nie zaleca sie aliskirenu (bezpo$redniego inhibitora reniny) u chorych z HFrEF ze wspétwystepujaca DM z powodu
zwiekszonego ryzyka hipotensji, pogorszenia czynnosci nerek, hiperkaliemii oraz udaru mézgu*>

leczenie T2DM zmniejszajace ryzyko HF

Inhibitory SGLT-2 (empagliflozyna, kanagliflozyna oraz dapagliflozyna) sa zalecane u chorych na DM w celu zmniejszenia
ryzyka hospitalizacji z powodu HF306.311.49

Tiazolidynediony (pioglitazon i rozyglitazon) wiazg sie ze zwiekszonym ryzykiem nowo rozpoznanej HF u chorych na DM
i dlatego nie zaleca sie ich w leczeniu DM u chorych obcigzonych ryzykiem HF (lub z rozpoznang wczesniej HF)279491-493

Inhibitor DPP-4 (saksagliptyna) wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem hospitalizacji z powodu HF i dlatego sie go nie zaleca
w leczeniu DM u chorych obcigzonych ryzykiem HF (lub z rozpoznang wcze$niej HF)?!

leczenie arytmii u chorych na DM

Doustne leczenie przeciwzakrzepowe, raczej z zastosowaniem NOAC niz VKA, zaleca sie u chorych na DM w wieku >65 lat z AF
oraz CHA,DS,-VASc >2, pod warunkiem braku przeciwwskazari>%

Terapie ICD zaleca sie u chorych na DM z objawowa HF (klasa New York Heart Association II lub III) oraz LVEF <35%
po 3 mies. optymalnego leczenia zachowawczego, jesli ich przewidywany czas przezycia w dobrym stanie funkcjonalnym
wynosi >1 rok.

Terapie ICD zaleca sie u chorych na DM z udokumentowanym migotaniem komér lub niestabilnym hemodynamicznie VT
w przypadku braku odwracalnych przyczyn i nie w ciggu 48 h po MI>%

B-blokery zaleca sie u chorych na DM ze wspétwystepujacg HF oraz po ostrym MI z LVEF <40% w celu zapobiegania nagtemu
zgonowi sercowemus'?

diagnostyka i leczenie PAD u chorych na DM

zwezenie tetnic szyjnych

U chorych na DM ze zwezeniem tetnic szyjnych zaleca sie stosowanie tych samych metod diagnostycznych i terapeutycznych
(zachowawcze, chirurgiczne lub wewnatrznaczyniowe) co u chorych bez DM

diagnostyka LEAD

Wskazane jest coroczne badanie przesiewowe w kierunku LEAD z wykorzystaniem oceny klinicznej i/lub pomiaru ABI

Edukacje dotyczaca kontrolii pielegnacji stop zaleca sie u chorych na DM, szczegélnie jesli wystepuje u nich LEAD, takze
bezobjawowy. Wczesne rozpoznanie owrzodzenia i/lub zakazenia oraz skierowanie chorego pod opieke zespotu
wielodyscyplinarnego? jest konieczne do uratowania koficzynys2

Wskaznik ABI <0,90 jest diagnostyczny dla LEAD, niezaleznie od objawdw. W razie ich wystapienia wskazana jest dalsza ocena,
obejmujaca USG tetnic metoda duplex

W razie zwiekszonego wskazZnika ABI (>1,40) wskazane s inne testy nieinwazyjne obejmujgce TBI lub USG tetnic metoda
duplex

USG tetnic metoda duplex jest wskazana jako metoda obrazowa pierwszego wyboru w ocenie anatomii oraz statusu
hemodynamicznego tetnic koriczyn dolnych

Angiografia CT lub angiografia MRI sg wskazane w przypadku LEAD, jesli sie rozwaza rewaskularyzacje
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Co nalezy robic, a czego nie robi¢, cd.

Zalecenie Klasaz  Poziom®
leczenie LEAD

U chorych na DM ze wspdtwystepujaca objawowg LEAD zaleca sie terapie przeciwptytkowg®*!

Jako ze chorzy na DM ze wspdtwystepujacym LEAD sg obcigzeni bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym¢, zaleca sie
unich dazenie do docelowego stezenia LDL-C <1,4 mmol/I (<55 mg/dl) lub zmniejszenie stezenia LDL-C 0 >50%¢*°*52?

U chorych na DM ze wspétwystepujacym CLTI zaleca sie ocene ryzyka amputacji; mozna sie w niej postuzy¢ skalg WIfIh494.522

W przypadku CLTI zaleca sie rewaskularyzacje, o ile jej wykonanie jest mozliwe, w celu ratowania koficzyny>*

prewencja i leczenie CKD u chorych na DM

Zaleca sie, by chorych na DM poddawac corocznym badaniom przesiewowym w kierunku choroby nerek przez oznaczanie
eGFR oraz wskaZnika albumina/kreatynina w moczu®*

U chorych na DM zaleca sie $cistg kontrole glikemii, z docelowa wartos$cig HbA1c <7,0% (lub <53 mmol/mol), w celu redukgji
powiktant mikronaczyniowych'*-149

Zaleca sie, by chorych z nadci$nieniem tetniczym ze wspétwystepujacg DM leczy¢ w sposdb zindywidualizowany. Celem
terapeutycznym jest utrzymanie SBP na poziomie 130 mm Hg lub <130 mm Hg (pod warunkiem dobrej tolerancji), lecz
nie <120 mm Hg. U starszych chorych (>65. rz.) docelowa warto$¢ SBP miesci sie w zakresie 130-139 mm Hg'5>15%/160.181-183

Bloker RAAS (ACEI lub ARB) zaleca sie w leczeniu nadci$nienia tetniczego u chorych na DM, szczegdInie w przypadku
wystepowania biatkomoczu, mikroalbuminurii lub LVH67-170

Stosowanie inhibitora SGLT-2 (empagliflozyny, kanagliflozyny lub dapagliflozyny) wiaze sie z mniejszym ryzykiem wystapienia
nerkowych punktéw koficowych i sie je zaleca, jezeli eGFR wynosi 30-90 ml/min/1,73 m?)306.311.313.49

opieka skoncentrowana na pacjencie w DM

Zorganizowane programy edukacji grupowej zaleca sie u chorych na DM w celu pogtebienia wiedzy na temat DM, kontroli
glikemii, kontroli choroby oraz wzmocnienia pozycji pacjenta®®t-¢?

Opieke skoncentrowang na pacjencie zaleca sie, poniewaz sprzyja ona wspétudziatowi chorego w kontrolowaniu choroby
oraz podejmowaniu decyzji dostosowanych do jego cel6éw i priorytetdwss3554573

a klasazalecen

b poziom wiarygodnosci danych naukowych

¢ Czestowymienianym celem w leczeniu otytych pacjentéw na DM jest redukcja wyjéciowej masy ciata 0 5%.

d Zalecasie, by wszyscy pacjenci ograniczali czas spedzany w pozycji siedzacej przez stosowanie >10 min przerw przeznaczonych na umiarkowany lub intensywny wysitek
fizyczny (réwnowaznik ok. 1000 krokéw).

e 10h.TAB.7

f Docelowe stezenia nie-HDL-C oraz apolipoproteiny B przedstawiono w wytycznych ESC/EAS dotyczacych leczenia dyslipidemiiz 2019 roku.

g obejmujace diabetologa i specjaliste choréb naczyn

h  zob.TAB.12

Skréty: ABI - wskaznik kostka-ramie, ACEI - inhibitor konwertazy angiotensyny, ACS - ostry zesp6t wieficowy, AF - migotanie przedsionkdw, ARB - bloker receptora
angiotensyny, ASA - kwas acetylosalicylowy, BP - ci$nienie tetnicze, CABG — pomostowanie aortalno-wiericowe, CAD - choroba niedokrwienna serca, CCS - przewlekte
zespoty wieficowe, CHA,DS -VASc - zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek >75 lat (liczony podwéjnie), cukrzyca, udar mézqu lub przemijajacy atak
niedokrwienny (liczony podwdjnie), choroba naczyniowa, wiek 65-74 lat, ptec (zerfiska), CKD - przewlekta choroba nerek, CLTI - przewlekte niedokrwienie zagrazajace
koriczynie, CRT - terapia resynchronizujaca, CRT-D - terapia resynchronizujgca z funkcja defibrylatora, CT - tomografia komputerowa, CV - sercowo-naczyniowy,

CVD - choroba sercowo-naczyniowa, DAPT - podwdjna terapia przeciwptytkowa, DBP - ci$nienie rozkurczowe, DES - stent uwalniajacy lek, DM - cukrzyca,

DPP-4 - dipeptydylopeptydaza-4, EAS - European Atherosclerosis Society, EKG - elektrokardiogram, eGFR - oszacowana wielkos¢ przesaczania ktebuszkowego,

ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne, FPG - glukoza w osoczu na czczo, GLP-1 -peptyd glukagonopodobny 1, HAS-BLED - nadci$nienie tetnicze, nieprawidtowa
czynno$¢ nerek/watroby, udar mézgu, predyspozycja lub historia krwawienia, labilny wskaznik INR, podeszty wiek (>65 lat), jednoczesne stosowanie lekéw/alkoholu,
HbA1c - hemoglobina glikowana, HDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o duzej gestosci, HF - niewydolnos$¢ serca, HFmrEF - niewydolno$c¢ serca z posrednia frakcja
wyrzutowa, HFpEF - niewydolno$¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa, HFrEF - niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa, ICD - wszczepialny kardiowerter-
-defibrylator, IGT - nieprawidtowa tolerancja glukozy, LAD - gataZ zstepujaca lewej tetnicy wieicowej, LDL-C - cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci,

LEAD - przewlekte niedokrwienie koriczyn dolnych, LV - lewa komora serca, LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory, LVH - przerost lewej komory, MI - zawat migsnia
sercowego, MRA - antagonista receptora mineralokortykoidowego, MRI - rezonans magnetyczny, NOAC - bezposredni doustny antykoagulant, OGTT - test doustnej
tolerancji glukozy, PAD - choroba tetnic obwodowych, PCI - przezskérna interwencja wieficowa, PCSK9 - konwertaza biatkowej subtylizyny/keksyny typu 9,

RAAS - ukfad renina-angiotensyna-aldosteron, SBP - cisnienie skurczowe, SGLT-2 - kotransporter sodowo-glukozowy 2, T2DM - cukrzyca typu 2, TBI - wskaZnik
paluch-ramie, VKA - antagonista witaminy K, VT - czestoskurcz komorowy, WIfI - owrzodzenie, niedokrwienie oraz zakazenie w obrebie stopy
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