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Evidence-based Management of Diabetes
Macroangiopathy

HR (95% CI)

Coronary heart disease* 2:00(183-2-19)
Coronary death — 2:31(2:05-260)

Non-fatal myocardial infarction 182 (164-203)

Stroke subtypes*

Ischaemic stroke v 2:27 (1-95-2-65)
Haemorrhagic stroke - - 156 (119-205)
Unclassified stroke - - 184(159-213)

Other vascular deaths - 173(1'51-198)

Hazard ratio (HRs) for people with versus those without diabetes at beseline.
HRs were adjusted for ege, sex, body mass index, systolic blood pressure.
Analyses were based on 530.083 participants.

Balugahapitiya U. i wsp. Diabetes Med. 2009, 26, 142-8.



Rodzaje profilaktyki RSN

Profilaktyka pierwszorzedowa — dziatania majgce na celu
eliminacje RSN u os6b bez objawow ChSN jak np.
zmniejszanie zapadalnosci na otytosc, cukrzyce i zespot
metaboliczny

Profilaktyka drugorzedowa- eliminacja lub ograniczenie
patogenetycznych wptywow czynnikow RSN u osob z ChSN
bez powiktan

Profilaktyka trzeciorzedowa — dziatania prewencyjne

w odniesieniu do ryzyka wystgpienia powiktan juz istniejgcej
ChSN — np. zawatu serca, udaru mozgu, niedokrwienia
konczyn.



|. Rodzaje dziatan w zakresie
profilaktyki pierszorzedowej

- Zmiana stylu zycia

v

AN

stosowanie zywienia ograniczajgcego ryzyko miazdzycy
zwiekszenie aktywnosci fizycznej (= 150 min/tydz)
normalizacja masy ciata

unikanie palenia tytoniu

znaczne ograniczenie picia alkoholu

ograniczenie stresow o roznym charakterze

* Niekiedy interwencje farmakoterapeutyczne

v

Metformina u osob:

- ze stanem przedcukrzycowym

- z BMI > 35 kg/m? w wieku < 60 lat
- kobiet z GDM w wywiadach



Ocena wybranych zmian stylu zycia
w profilaktyce angiopatii cukrzycowej (EBM)

ey Poziom
Rodzaj dziatania Klasa’ : .
zalecen wiarygodnosci
* Redukcja masy ciata jest skuteczna w zmniejszaniu ryzyka
powiktan cukrzycy u oséb z BMI > 30 kg/m? 1I-2 B
« Zwiekszenie treningu miesniowego zmniejsza ryzyko
przewlektych powiktan cukrzycy -2 B
« Dieta i wysitek fizyczny stosowane tgcznie u 0sob z cukrzycyg
powodujg ubytek masy ciata istotny dla profilaktyki | A
« Ograniczenie ilosci oraz zmiany sktadu spozywanych
ttuszczow zmniejsza ryzyko makroangiopatii w cukrzycy -1 B
*  Spozycie alkoholu musi by¢ bardzo niewielkie; nawet
umiarkowane jego spozycie potgczone ze spozyciem | B
weglowodanow podwyzsza ryzyko angiopatii
» Palenie tytoniu jest niezaleznym czynnikiem ryzyka angiopatii
cukrzycowej I A




Il. Rodzaje dziatan
w zakresie profilaktyki drugorzedowej

- Dzialania z zakresu profilaktyki pierwszorzedowej

- Farmakologiczne ograniczanie lub normalizacja
istotnych czynnikéw RSN:

A. Metabolicznych
v hiperglikemia
v dyslipidemia
B. Hemodynamicznych
v nadcisnienie tetnicze

C. Stanu prozakrzepowego
D. Zaburzen czynnosci srédbitonka
E. Chorob dodatkowych



E. Choroby dodatkowe zwiekszajace
catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe:

przerost lewej komory serca w badaniu EKG i ECHO

blaszki miazdzycowe w tetnicach szyjnych lub pogrubienie
ich sciany

» mikroalbuminuria lub biatkomocz

» zmniejszenie eGFR

Osoby z obecnoscia szczegolnych uszkodzen
wielu narzadow lub zespotu metabolicznego
zaliczane s do grupy duzego ryzyka



Ograniczenie metabolicznycn

czynnikow RSN




1.

Profilaktyczne znaczenie

normalizacji glikemii




Profilaktycznie ukierunkowana farmakoterapia
cukrzycy typu 2

Metformina — lek pierwszego wyboru,
szczegolnie u osob z nadwagg lub otytoscig
oraz zespotem metabolicznym

Metformina + analogi GLP-1 lub inhibitory DPP-4

Wczesna insulinoterapia?



Metformina u chorych na cukrzyce

skojarzona z otylosciag

Zmniejsza

p = 0,002 p=0,017 p = 0,011

p=0,01

36%
Wszystkie .
punkty 42 Smiertelnosé
koncowe z wszystkich
zalezne Zgony przyczyn
od cukrzycy zalezne

od cukrzycy

Zawat
serca



Natywny GLP-1 a ukiad sercowo-naczyniowy

Badania na gryzeniach
> ma dziatanie kardioprotekcyjne (Y wtdknienie w sercu)

» obniza nadcisnienie tetnicze w czasie stosowania diety
wysokosolne;

» ogranicza obszar zawatu u szczurow z niedokrwieniem

Badania u ludzi

» poprawia funkcje srodbtonka

» poprawia funkcje lewej komory serca u pacjentow
kardiologicznych wysokiego ryzyka (LVEF < 40%)



Leczenie linagliptyna vs komparator (placebo, glimepiryd)
zmniejszyto ryzyko incydentow sercowo-naczyniowych

Time to occurrence of primary composite CV event with linagliptin versus total comparator.
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Linagliptin
Combined comparators

Patients at risk:
Linagliptin 3319

Total comparators 1920

3220
1821

50
Time (weeks)

671
648

Cardiovascular Diabetology 2012, 11, 3.




Wptyw wczesnego zastosowania leczenia insuling vs leczenie
standardowe na czestosc¢ incydentow CV. (ORIGIN Trial)

12 537 0s6b z 40 krajow, sr. wiek 63,5 lat
z czynnikami ryzyka oraz IFG, IGT lub cukrzycg typu 2

Grupa leczona glarging

Grupa otrzymujgca leczenie standardowe

Docelowa wartosc¢ glikemii na czczo < 95 mg/dl

Gtowny punkt koncowy — zgon z przyczyn CV, zawat serca
lub udar mozgu nie zakonczone zgonem

Sredni czas badania 6,2 lat

Roznica w stezeniu HbA,. miedzy grupg leczong glarging
| standardowo = 0,3% (odpowiednio 6,2 vs 6,5%)



Proportion of Participants with Events over Time.

A Myocardial Infarction, Stroke, or Death from Cardiovascular Causes C Death from Any Cause
(Coprimary Outcome) 0.5
0.5 Adjusted hazard ratio, 0.98 (0.90-1.08)
Adjusted hazard ratio, 1.02 (0.94-1.11) P=0.70 by log-rank test

P=0.63 by log-rank test 0.4
0.4

0.3
0.3

0.2 Standard care

0.2 Insulin glargine
Insulin

glargine

Proportion with Events
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Years of Follow-up Years of Follow-up

No. at Risk
Insulin glargine 6264 6024 5857 5687 5508 3906 847
6273 6029 5878 5710 5501 3931 878

No. at Risk
Insulin glargine 6264 5850 5619 5379 5151 Jired
Standard care 6273 5847 5632 5415 5156 Standard care

NEJM 2012, 367, 319-328.



Kontrowersje w ocenie znaczenia intensywnej terapii
cukrzycy w profilaktyce chorob
sercowo-naczyniowych: wyniki duzych badan

korzystna dla CVD

DCCT/EDIC | UKPDS | ACCORD | ADVANCE VADT
Typ cukrzycy Typ 1 Typ 2 Typ 2 Typ 2 Typ 2
Czas trwania 0-5 0 10 8 11,5
cukrzycy (lata)
% badanych z CVD 0 0 35 32 40
W czasie
randomizacji
Okres 25 20 3,5 5 5,6
obserwacji
Intensywna terapia TAK TAK NIE By¢ moze |Bez wptywu




Kryteria wyrownania gospodarki weglowodanowej

Kryterium Osoby z cukrzyca typu 1 Osoby > 70 r.z.,
ogolne lub z krétkotrwatg z przebytym

cukrzyca typu 2, zawatem serca

z dtuga prognoza i / lub udarem
przezycia moézgu
HbA, < 7,0% *v? < 6,5% % < 8,0% Y

Glikemia:
na czCzo 70 - 110 mg/dI * 100 - 140 mg/dl

| przed positkami

2 godziny po positkach

70 - 115 mg/dl ?
3,9 - 6,5 mmol/l

< 160 mg/dl 2
< 8,9 mmol/l

3,9 -6,1 mmol/l

< 140 mg/dl *
< 7,8 mmol/l

5,5—-7,8 mmol/l

< 180 mg/dl
< 10,0 mmol/l

Wg: X PTD 2014, Y ADA 2014, 2 IDF 2012




2.

Profilaktyczne znaczenie
normalizacji zaburzen lipidowych



Zaburzenia gospodarki lipidowej
charakterystyczne dla osob z cukrzyca

Hipertriglicerydemia
! stezenia HDL-cholesterolu
T stezenia lipoprotein LDL i VLDL

Obecnosc¢ matych, gestych czgsteczek LDL-cholesterolu
(podklasa (3 LDL)

T stezenia Lp (a)



Kryteria wyroéwnania zaburzen metabolicznych

wg PTD 2014

Cholesterol catkowity < 175 mg/dl (< 4,5 mmol/l)
Cholesterol frakcji LDL.:

- U 0s6b bez ChSN < 100 mg/dl (< 2,6 mmol/l)

- U 0s6b z ChSN < 70 mg/dl (< 1,9 mmol/l)
Cholesterol frakcji HDL.:

dla mezczyzn > 40 mg/dl (> 1,0 mmol/l)

dla kobiet > 50 mg/dl (> 1,28 mmol/l)
Cholesterol ,nie-HDL” < 130 mg/dl (< 3.4 mmol/l)

Triglicerydy < 150 mg/dl (< 1,7 mmol/l)




Wytyczne ESC 2012 dotyczace
lipidowych kryteriow profilaktyki ChSN

Nie HDL-C prognozuje RSN podobnie lub nawet lepiej niz LDL-C
szczegolnie w hipertriglicerydemii u osob z cukrzycg lub ZM

— docelowe stezenie nie-HDL-C powinno wynosic:
1t < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) u oséb z bardzo duzym
ryzykiem ChSN;
1t < 3,3 mmol/l (< 130 mg/dl) u oséb z duzym ryzykiem

Apo B jest takze dobrym czynnikiem predykcyjnym ryzyka ChSN
— docelowe stezenie apo B:

< 80 mg/dl u 0s6b z bardzo duzym ryzykiem ChSN

< 100 mg/dl u 0sob z duzym ryzykiem ChSN



Wpltyw metforminy na profil lipidow
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Liczba badan

Liczba pacjentow
Wartosci wyjsciowe

p < 0,001
Catk.-chol

38
2973
571/5,7

- T

p < 0,0001
LDL-chol

24
1867
3,6/3,6

HDL-chol

PAS
2037
1,1/1,1

Metformina

Bl Lek porownawczy

p = 0,003

TG

37
2891
2,212,2

Waulffele M.G. i wsp.
J. Int. Med. 2004, 256, 1-14.



Profilaktyczna farmakoterapia dyslipidemii
u 0osob z cukrzyca

- Statyna u osob:
» Z wspotistniejgcymi
schorzeniami uktadu S-N
» >40r.z.z=1 czynnikiem
ryzyka _

» z 1lub 2 typem cukrzycy
w wieku 18-39 lat

* Fibrat u osob:

niezaleznie
od stezenia lipidow

gdy:
e LDL-chol > 100 mg/dl, lub
« zwiekszone ryzyko chorob S-N

z utrzymujgca sie hipertriglicerydemiag (= 177 mg/dl) mimo leczenia statyng

« Statyna + fibrat
u 0s0b z cukrzycg typu 2 leczonych
statyng

gdy:
« Triglicerydy > 200 mg/dI
 HDL-chol <34 mg/dl



ACCORD Lipid

Odsetek zdarzen
sercowo-naczyniowych

Woptyw leczenia skojarzonego (Stat+Fib) na duze zdarzenia

sercowo-naczyniowe
7 17,3%
RR J 31%

12,4%

10,1%  10,1%

TG < 204 mg/dl + HDL > 34 mg/dI TG = 204 mg/dl + HDL < 34 mg/dI
(n =4 548) (n =941)

ACCORD Study Group, NEJM 2010, 362; 1563-1574
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Kontrola nemodynamicznychn

czynnikow RSN




Nadcisnienie tetnicze
w populacji oséb z cukrzyca

Wystepuje u okoto 40% osob z cukrzyca typu 1,
oraz u okoto 70 - 80% osob z cukrzyca typu 2

Przyspiesza i nasila rozwoj zespotow angiopatii
cukrzycowej

Zwieksza 2-4 krotnie Smiertelnosc z powodu
nefropatii, zawatu serca, udaru mozgu



UKPDS: redukcja ryzyka powiktan cukrzycy

przy obnizeniu cisnienia skurczowego o 10 mm Hg

0 P < 0,0001
10
20~ Mikroangio- Choroby tt. Zawat Udar Niewydolnos¢ Operacja
patia obwodowych serca serca zacmy

IIl. 4692000 PPS Adler Al. Et al. BMJ. 2000; 321: 412-4109.



Do jakich wartosci
nalezy obnizac cisnienie tetnicze
u 0sob z cukrzycag ?

Kryteria ogolne — RR < 140/85 mm Hg

STANOWISKO ESH, PTD, IDF, ADA, EASD

KRYTERIA SZCZEGOLOWE:

U 0SOb z nowo rozpoznanym nadcisnieniem
tetniczym, bez powiktan narzgdowych =) RR < 130/80 mm Hg

u 0sob z nefropatig mmmmm) RR < 130/80 ale > 120/70 mm Hg
u 0séb > 80 r.z. ) RR < 150/90 mm Hg



ACCORD - ramie hipotensyjne

Cel: Porownanie wptywu na czestosc¢ zdarzen sercowo-naczyniowych
obnizenia skurczowego cisnienia tetniczego do wartosci < 120 mm Hg
oraz do < 140 mm Hg.

(n = 2362) Kontrola intensywna (sr. 3 leki hipotens.)

CEL: RRs < 120 mm Hg 119;37//64.4

4733 chorych na
cukrzyce typu 2

(n = 2371) Kontrola standardowa (sr. 2 leki hipotens.)

133,5/70,5

CEL: RRs <140 mm Hg

Sredni czas obserwaciji: 4,7 lat ‘



ACCORD - ramie hipotensyjne

Leczenie intensywne vs. standardowe

* Ryzyko udaru mézgu zakonczonego l 0 41% (p = 0,01)
lub niezakohczonego zgonem ’

* Ryzyko udaru mézgu

Y =
niezakoriczonego zgonem l 0 37% (p=0,03)

* Inne zdarzenia sercowo-naczyniowe Nie stwierdzono znamiennej roznicy

W grupie leczonej intensywnie czesciej wystepowato pogorszenie czynnosci nerek i hipokaliemia.



Wytyczne postepowania terapeutycznego
W hadcisnieniu tetniczym

Metaanalizy dostepnych badan dowodzg, ze u chorych
na cukrzyce wszystkie grupy lekow hipotensyjnych
zapobiegajg powiktaniom sercowo-naczyniowym
(przez obnizenie RR)

Skuteczne obnizenie cisnienia tetniczego w cukrzycy
wymaga czesto leczenia skojarzonego;

jednym z lekow zawsze powinien bycC bloker uktadu RAA
(korzystny wptyw na rozwaj i postep nefropatii)

U pacjentow z powiktaniami sercowo-naczyniowymi
wskazane jest tgczenie ACEI i -adrenolitykow jako
preparatow pierwszego wyboru



Kontrola

Stanu PIIOZc l;(fAeC)C)WEJC)




Wptyw leczenia metforming
na czynniki fibrynolizy

Antygen PAI-1 Aktywnos¢ PAI-1 Aktywnos¢ tPA
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Gregorio F. i wsp. Diabetic Med, 1999. 16. 1016-1024.



Profilaktyczne leczenie przeciwpiytkowe

Kwas acetylosalicylowy (ASA) jest najczesciej stosowanym lekiem
przeciwptytkowym w ChSN.

Zmniejsza ryzyko zawatu serca i epizodow niestabilnej dusznicy bolesnej

ASA nalezy stosowac:
- u chorych na cukrzyce typu 2 i typu 1 > 40 r.z.
obcigzonych zwiekszonym ryzykiem incydentow SN
- U chorych z cukrzycg i wspotistniejgcg ChSN,
miazdzycg tetnic konczyn dolnych lub przebytym
udarem mozgu

Zalecana dawka ASA wynosi 75 — 100 mg/dobe

Klopidogrel w dawce 75 mg / dobe

jesli sg przeciwwskazania do ASA

Prasugrel, tikagrelor






leczenie zaburzen czynnosci srodbtonka

Systematyczny wysitek fizyczny

Dieta zawierajgca produkty bogate w antyoksydanty
(Jarzyny, owoce, ryby)

Zaprzestanie palenia tytoniu



leczenie zaburzen czynnosci srodbtonka

Leki regulujgce stezenie lipidow — statyny, fibraty
Blokery uktadu RAA (ACEls, ARBs, MRAS)
Zwiekszenie wrazliwosci na insuline (metformina)
Zmniejszenie stezenia homocysteiny (kwas foliowy)
Leki przeciwptytkowe (aspiryna, prasugrel)

Leki zwiekszajgce stezenie NO (nebivolol)



Kontrola czynnikow ryzyka u pacjentow z cukrzyca
lub choroba wiencowa w Polsce
(REJESTR Kardia-Pol)

W 20 losowo wybranych osrodkach
lekarzy pierwszego kontaktu — w okresie od stycznia do czerwca 2012 r.
- wigczono do badania pacjentow w wieku > 55 lat

» 210 z cukrzyca bez udokumentowanej CAD
» 185 z CAD bez udokumentowanej cukrzycy

CELE BADANIA:
* Ocena czestosci stosowania statyn, inhibitorow ACE, ASA

* Ocena stopnia kontroli modyfikowalnych czynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowego

Pol. Arch. Med. Wewn. 2012, 122 (9), 413-421.



Czestosc¢ stosowania ASA, statyn, inhibitorow ACE
(REJESTR Kardia-Pol)

Pacjenci z cukrzyca

Pacjenci z CAD

Leki n (%) n (%) P
ASA 111 (53) 156 (84) < 0,001
ACEls 147 (70) 128 (69) 0,799
Statyny 135 (64) 161 (87) < 0,001
Sr. dawka 20,1+5,6 23,7 + 86 0,003
mg /24 h

Pol. Arch. Med. Wewn. 2012, 122 (9), 413-421.




Odsetki pacjentow u ktorych uzyskano cele leczenia
(REJESTR Kardia-Pol)

Pacjenci z cukrzyca Pacjenci z CAD
o n (%) n (%) P

RR < 140/90 mm Hg
Chol. Catk < 175 mg/dI 15% 25% 0,055
LDL-Chol < 100 mg/dl

RR < 130/90 mm Hg
Chol. Catk < 175 mg/dI
LDL-chol < 70 mg/dl

10 3% 0,016

Pol. Arch. Med. Wewn. 2012, 122 (9), 413-421.






