Troche historii — rozwéj problemu
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,L'infarctus du muocarde peut constituer un revelateur naturel du diabete”

J. Taton i wsp. Medicine et Hygiene, 1971 r.

Pod patronatem Z. Asnanaza

,Kazdy przypadek cukrzycy jest obcigzony niedokrwienng chorobg serca,
chyba, ze badania wytgczajg takie mozliwosci”

J. Taton, A. Czech, M. Bernas, Kardiodiabetologia, 2002.

,Diabetes mellitus is an equivalent of ischemic heart disease”

Adult Treatment Panel, No. lIl, 2001, USA, NChP.

Ryzyko choréb serca: bez objawow choroby niedokrwienne;j

Dtugotrwata cukrzyca = przebyty zawat serca bez cukrzycy

Haffner S.M. i wsp., NEJM, 1998, 339, 234.



Jak realizowat profilaktyke choréb sercowo-naczyniowych
u 0s6b z cukrzycy, stanem przedcukrzycowym, otytoscia
lub zespotem metabolicznym, EBM
- dla lekarzy wszystkich specjalno$ci

Poznanh 2014
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“ Gtowne czynniki ryzyka chorob
SECOWO-naczyniowych W cukrzycy,
I definicje, klasyfikacja, diaghoestyka, kentrela.
Znaczenie wielkich, randomizowanych badan
W praktyce profilaktykKi

Towarzystwo Edukacji Terapeutycznej,
Warszawski Uniwersytet Medyczny



Cele i plan wyktadu

Paradoks epidemiologiczny choréb sercowo-naczyniowych w cukrzycy

Dokonanie przeglgdu naukowych argumentow uzasadniajgcych (EBM)
utworzenie specjalnego kierunku opieki medyczno-spotecznej
obejmujgcego kontrole gtownej przyczyny smiertelnosci chorych

na cukrzyce — odznaczajgcych sie wieloma medycznymi odrebnosciami,
choréb sercowo-naczyniowych

Analiza kontrowersji w ocenach mechanizmoéw patogenezy
makroangiopatii cukrzycowej (,miazdzycy cukrzycowej’),

czynnikow jej ryzyka — klasycznych znajdujgcych sie w okresie badan
| wielosktadnikowych

Praktyczny monitor profilaktyki kardiodiabetologicznej



Ryzyko chorob naczyniowych w cukrzycy

Ryzyka catkowite
= ryzyko poznane + ryzyko rezydualne

W odniesieniu do wielkosci ryzyka rezydualnego
(czynniki I mechanizmy patofizjologiczne nieznane,
nalezy podkreslic jego duzg wielkosc
— nadzieja w dalszych badaniach:
tematy miedzyspecjalistyczne,
patologia molekularna,
epigenetyka,
technologie biologiczne



Ryzyko chorob sercowo-naczyniowych
Paradoks opieki diabetologicznej

1 Postepy w diagnostyce i leczeniu zespotéw angiopatii cukrzycowej
polepszajg rokowanie w indywidualnych przypadkach cukrzycy

1 Epidemiczne zwiekszanie populacji oséb z cukrzycg powoduje
wzrastanie liczby przypadkoéw z zespotami angiopatii cukrzycowej

1 Powoduje to wzrost chorobowosci z powodu zespotow angiopatii
cukrzycowej mimo postepow ich diagnostyki i leczenia

Jak ten paradoks ograniczycC?

ODPOWIEDZ:



Ryzyko

chorob sercowo-naczyniowych

u osob z cukrzyca wzgledem osob bez cukrzycy

Framingham Heart Study

Objawy CVD Mezczyzni Kobiety

WSszystkie zdarzenia CVD 2,31* 2,47*
~uydar 151 | -7
~ Chromanie przestankowe | 527 | 2,607
~ Niewydolnos¢serca | 255 | 4,92
~ Choroba wiencowa serca | 1,73= | 2,504
"""""""" -zawatserca | 2367 | 437+
"""""""" -dusznicabolesna [ 123 | 159
"""""""" -naglyzgon |  2m1* | -
"""""""" - zawal zakonczony zgonem | 2.38* | 3607

*p <0,001; *p<0,05;*p<0,01;#p<0,1

Kannel WB, et al. Am Heart J. 1990; 120: 672-4




Histogram do stosowania w krajach Europy o przecietnym srednim okresie oczekiwanego zycia
— do tej grupy nalezy Polska, obok Albanii, Butgarii, Rumunii, Serbii i Turcji (WHO 2007). Powyzszy model
nie uwzglednia tak waznych czynnikow ryzyka u oséb z cukrzyca, jak zmniejszenie poziomu HDL, HBA,,

EUR C Osoby z cukrzyca EUR C Osoby bez cukrzycy
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SCORE ryzyka — nowa propozycja
FORMULA MATEMATYCZNA
ACC/AHA Guideline on the Assessment of Cardiovascular Risk,
Cell of Cardiology 2014, PDF file

Obliczenie 10-letniego ryzyka choroby sercowo-naczynowej

WZ(’)R 1 S (|nd XB — sredni XB)
— 10
S - szansa 10 - letniego okresu przezycia

w populacji ogolnej (demografia)

Index XB - wspotczynniki uwzgledniajgce wptyw rasy
(etnicznosci) i ptci

Przykftad - mezczyzni, rasa biata
e (60,69 - 61,18)

1-0,9144 = prawdopodobienstwa zdarzenia
sercowego w ciggu 10 lat



Ryzyko

Kryteria

Bardzo
duze

Choroba niedokrwienna serca rozpoznana na podstawie badan
inwazyjnych lub nieinwazyjnych, przebyty zawat serca, ostry zespot
wiencowy, rewaskularyzacja wiencowa, udar niedokrwienny moézgu,
choroba tetnic obwodowych

Chorzy na cukrzyce typu 1 lub typu 2 z > 1 czynnikiem ryzyka
sercowo-naczyniowego lub uszkodzeniem narzgdowym
(np. mikroalbuminuria)

Chorzy z ciezkg przewlektg chorobg nerek
(GFR < 30 ml/min /1,73 m?)

SCORE > 10%




— C.d.

Ryzyko Kryteria

Duze «  Chorzy na cukrzyce typu 1 lub typu 2 bez dodatkowych
czynnikdw ryzyka ani uszkodzen narzgdowym

« Osoby ze znacznie nasilonym pojedynczym czynnikiem RSN
*  Chorzy z umiarkowang PChN (GFR 30-59 ml/min / 1,73 m?)
Umiarkowane « SCORE=1%i<5%

Mate « SCORE < 1%




Identyfikacja osobnikow z wysokim ryzykiem cukrzycy
typu 2 | miazdzycy tetnic - ESC + EASD

. | 0ZIOM
Rekomendacja \asd a
dowouow,

Istnieje wiele metod oceny ryzyka choréb sercowo-naczyniowych,
ktore mozna zastosowaé w populacji oséb z cukrzyca i w populaciji
ogolnej

Zespot metaboliczny identyfikuje osobnikéw z podwyzszonym ryzykiem
choréb sercowo-naczyniowych w stosunku do ogélnej populacji - moze
on jednak nie wytwarza¢ lepszej lub rownej przewidywalnosci tych
choréb w poréwnaniu z punktacjq oparta na ocenie gtdéwnych czynnikow
ryzyka (ciSnienie tetnicze, palenie, cholesterol i.t.d.

Ocena ryzyka cukrzycy typu 2 powinna stanowi¢ sktadnik rutynowego
badania lekarskiego

Osoby z chorobami sercowo-naczyniowymi powinny mie¢ OGTT
za pomoca OGTT

Osoby z wysokim ryzykiem cukrzycy typu 2 powinny by¢ leczone
zmianami stylu zycia i/lub farmakologicznie w celu opdznienia
powstania cukrzycy oraz choréb sercowo-naczyniowych




Kontrowersje w stosowaniu profilaktyki' za pomoca
ograniczania , klasycznych™ czynnikow ryzyka chorob
Sercowo-naczyniowych w cukrzycy

Droga do zmniejszenia ryzyka rezydualnego




O Znaczeniu aterogennym.
Podejscie biomolekularne — klasyczne ujecie dziedziczenia
pojedynczych czynnikow ryzyka

Gen

zlokalizowany Koduje
w chromosomie

11 Apo Al, +CIII, AIV, apo E, C-1, C-H, apo B Apolipoproteiny

19 Receptor LDL, receptor remnantow, receptor |Receptory
insuliny
Acylotransferaza lecytynowo-cholesterolowa |Enzym
Lipaza lipoproteinowa Enzym
Fibronektyna Biatka macierzy
Kolagen Bialtka macierzy
Czynnik wzrostu B z plytek krwi Czynniki wzrostu
Czynnik wzrostu B z plytek krwi Czynniki wzrostu
Czynnik wzrostu naskorka Czynniki wzrostu
Insulina Czynniki wzrostu
Fibrynogen Czynniki
krzepniecia
Protrombina Czynnik
krzepniecia
13 Czynnik VII Czynniki
krzepniecia

Rodzaj
substancji

b. podejscie populacyjne — wyznaczenie wskaznika odziedziczalnosci:
¢ ,0-CzZRM” — ,,0dziedziczalnos$¢ Czynnikdw Ryzyka Miazdzycy”:
Ligzba kreyyehl 111 stopiii, 2. pokolenin, ¢ ,OR-ChWM” —  Odziedziczalnos¢ Rodzinna Choréb Wynikajacych z

O-czZRM = czynnikami ryzyka miazdzycy, wiek >45< 65 lat
Liczba krewnych I i IT stopnia, 2 pokolenia, wiek > 45 < 65 Miazdzycy”:

lat bez czynnikow ryzyka




Genomic Locations of Genetic Variants Associated with the Risk of Myocardial Infarction
and Heart Failure — dziedziczenie wielogenowe grup czynnikéw ryzyka
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O'Donnell CJ, Nabel EG. N Engl J Med 2011;365:2098-2109.



Kontrowersje w genetyce

Trudnosci w okreslaniu genotypu |

Zmiennosc¢ aktywnosci genomow:
- czynniki posrednie miedzy DNA I RNA
- dynamika metylacji DNA

Epigenetyka — nowe mozliwosci i cele

Celowana, biologiczna profilaktyka (przeciwciata monoklonalne,
komorki macierzyste)



O Zzhaczeniu
aterogennym.

Wiek — starszy

PteC — meska

Niska waga urodzeniowa < 3,0 kg
Menopauza, andropauza

Progyria — objawy ogolne starosci w wieku < 65 lat

Kontrowersje

Indywidualna roznica w biologicznych procesach zaleznych od czynnika czasu
sg bardzo znaczne — 7 faz cyklu zyciowego cztowieka

Farmakologiczne ,odtwarzanie” zmieniajgcych sie funkciji fizjologicznych moze
byC aterogenne, np. substytucyjne stosowanie hormonow ptciowych

Odrebne podtoze genomiczne — mato poznane



4. Ryzyko patofizjologiczne - angiometaboliczne
- glikemia

Benefits of Glycemic Control

Every 1% decrease in A1C leads to significant

reductions in complications

Risk of
Myocardial
Infarction Risk of Diabetes-
Related Death Risk of
Microvascular
Complications Risk of
Amputation or
PVD Death

Decrease was statistically significant for all comparisons shown.

Results are from an epidemiologic analysis (Stratton IM et al. BMJ. 2000:321:405-412).



ACCORD, ADVANCE, VADT
Wplyw intensywnego leczenia na przebieg cukrzycy i jej powikian.
Podsumowanie zbiorcze wynikow duzych, klinicznych badan
wieloosrodkowych

Wptyw na;:
Badanie Z.espo Choroby sercowo- .. ,,
. P .iy - Y . Smiertelnosé¢
mikroangiopatii naczyniowe
DCCT/EDIC
DS o |7 1
\CCORD ’ ? h2)
ADVANCE |~ !
ADT ’ «>
DCCT/EDIC - NEJM 1993, 329, 977 1 - okres poczgtkowy
- NEJM 2005, 353, 2643 2 - okres pézny
UKPDS - Lancet 1998, 352, 854

ACCORD - NEJM 2008, 358, 2545
ADVANCE - NEKM 2008, 358, 2560
VADT - NEJM 2009, 360, 129



5A. Ryzyko patofizjologiczne — angiometaboliczne — nie HDL-cholesterol
Krzywe Kaplan Meier’a czestosci wystepowania choroby sercowo-
naczyniowej (CVD)* w zaleznosci od poziomu nie-HDL cholesterolu

Badaniem objeto 4 549 kobiet i mezczyzn w wieku 45-74 lat (populacja amerykanskich Indian)
2108 os6b miato cukrzyce typu 2, bez CVD w chwili wigczenia do badania.

Sredni czas obserwaciji 9 lat.
50

. Nie-HDL Chol.
40 - "% >161 mg/dl

30 «*® Nie-HDL Chol.
+* 127-161 mg/dl

Nie-HDL Chol.
<127 mg/dl

Pacjenci z CVD (%)
'0

10

Lata obserwacji

* CVD = zawat serca, nagly zgon sercowy, choroba wiencowa, udar, niewydolnosc serca W. Lu i wsp. Diabetes Care 2003, 26, 16-23



5B. Zaleznosc¢ pomiedzy poziomami HDL- Cholesterolu
a wystepowaniem incydentow sercowo-naczyniowych

10 - HR (95% CI) vs Q1 HDL < 37
5-letnie ryzyko | [ T )
zdazen CV (%) 8-
U ienté 0,85 d Liczb
pacjentow 6 0,57-1,25) : y,
z LDL-chol. - ) incydentow
0,57 ’ CV
< 70 mg/d 4: |0,360,88) |ogé50,§e) |0’380’97) 0 39-43%
0 T J
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5

<37 37-<42 42-<47 47-<55 > 95

Stezenie HDL-C jest wykladnikiem zaburzen w metabolizmie komérek ttuszczowych,
zalezy od dysinsulinemii oraz insulinoopornosci

Barter P. i wsp. NEJM 2007, 357, 1301-1310.



5C. Ryzyko zdarzen wiencowych

w zaleznosci od stezenia TG - badanie MR FIT

Ryzyko CHD

2_

TG < 200 mg/d|

p=0.004 = 0,03 TG > 200 mg/d

Na czczo Nie - na czczo

Triglicerydy

Istnieje odrebna grupa cukrzycy typu 2 o szczegdlnie znaczacym
zwiekszaniu tréjglicerydow — ,,diabetes mellitus lipoidica”

Eberly L..E. i wsp. Arch Intern. Med. 2003, 163, 1077-1083.



aterogenny wptyw nadcisnienia tetniczego

Nasilenie stresu

Zaburzenie czynnosci _
oksydacyjnego

Srddbtonka

_ NADCISNIENIE |
Zapalenie TETNICZE Nefropatia

Zwiekszona
sztywno$¢ i dysfunkcja
rozkurczowa LK serca

Przyspieszone
gromadzenie aterogennych
czasteczek w Scianie
naczyn

TAK

Czy istnieje odrebno ,,cukrzycowe” nadcisnienie tetnicze
zalezne od insulinoopornosci?

Cefalu W.T. and Cannon ChP: Atlas of Metabolic Risk, 2007. Informa Healthcare, USA.



6B. Profilaktyczne skutki obnizenia cisnienia tetniczego u osob z cukrzyca

' Smiertelnosé Smiertelno$é  Smiertelnosé
Smiertelnos¢ Z przyczyn ) Zdarzenia Z przyczyn Z przyczyn
zalezna Sercowo- Smiertelno$¢  zakonczone Sercowo- Sercowo-
od cukrzycy  naczyniowych catkowita zgonem naczyniowych naczyniowych
-10
-20
. =30
S 32%
© =40 37%
a _ UKPDS
E 9 46% HOPE
-60 — CAPPP
60% - 0
-70 - 64% 63%
HOT
-80 SYST-EUR LIFE Study
Obnizenie RR (mm Hg)
Grupa interwencyjna -16/-12 -30/-24 -22,1/-6,9 -13/-10 -2/-3 -31/-17
Grupa kontrolna -6/-7 -26/-20 -13,5/-2,9 -13/-10 1/-2 -29/-17
A (réznica) -10/-5 -4/-4 8,6-4,0 0/0 31 2/0

Profilaktyczna kontrola cisnienia tetniczego u os6b z cukrzyca:
ACE, blokery receptora angiotensyny, karwedilol, nebiwolol, blokery kanatu wapniowego;
wazne - zmniejszenie insulinoopornosci. Norma: < 140/85-90 mm Hg



/A. Ryzyko zakrzepowe
Zaburzenie rownowagi pomiedzy krzepliwoscia
| fibrynolizg u osob z cukrzyca

* Predyspozycja do tworzenia zakrzepow
- zwiekszona agregacja ptytek
- zwiekszone stezenie czynnikow prozakrzepowych
- zmniejszone stezenie i aktywnosc¢ czynnikow
przeciwzakrzepowych

* Predyspozycja do ostabienia fibrynolizy
- zmniejszenie aktywnosci tkankowego aktywatora
plazminogenu (t-PA)
- zwiekszenie PAI-1
- zmniejszenie stezenia a,-antyplazminy

Czy leki zmniejszajgce krzepliwos¢ stosowac u wszystkich oséb z cukrzyca?

Jakie znaczenie ma okreslenie 10-letniego ryzyka incydentu sercowego?



/B. Korelacje stezenia insuliny na czczo
z badanymi czynnikami ukfadu krzepniecia i fibrynolizy

Czynnik Wspoéiczynnik
koagulacyjny / Insulina korelacji P
PAI-1 (antygen) /| 0,51 < 0,001
PAI-1 (aktywnosc¢) / | 0,42 < 0,0001
t-PA /| 0,06 > 0,05
Czynnik von Willebranda 0,11 > 0,05

Bad. wtasne



8A. Ryzyko chorob dodatkowych
Czynniki nefrogenne o znaczeniu aterogennym

* Mikroalbuminuria, proteinuria

* Przewlekte choroby nerek — nefrogenna dyslipidemia,
wptywy toksyczne

Profilaktyka nefropatii cukrzycowe|

ma znaczenie anty-aterogenne



8B. Krzywe przezycia Kaplan-Meier’a w odniesieniu do zgonow
sercowych u 2253 pacjentow w zaleznosci od obecnosci
cukrzycy i biatkomoczu

1,00 +
0,90 - - - _
% > « biatkomocz (-)
S T T N - — - - == bez cukrzycy
P o biatkomocz (+)
e _ z cukrzyca
o biatkomocz (-)
:
3 0,70 1
-]
£
>
'
» 0,60
0.50 -  biatkomocz (+)

| | | | | | | | |

0 25 10) 75 100 125 150 175 200
Miesigce

Natali A. i wsp., Diabetologia, 2000, 43, 632-641



Innowacje w profilaktyce

Czynniki ryzyka w okresie badan



Ryzyko endoteliopatii - poczatek aterogenezy.
Substancje regulujgce wydzielane przez srodbtonek
— sg liczne | zalezne miedzy sobg

Przeptyw krwi

|. Substancje (regulatory) wazoaktywne

» Naczyniorozkurczowe
- tlenek azotu (NO)
- czynnik hiperpolaryzujgcy pochodzenia srodbtonkowego (EDHF)
- prostacyklina (PGl,)
- bradykinina
- acetylocholina, serotonina, histamina, substancja P

» Naczynioskurczowe
- endotelina
- angiotensyna |l
- tromboksan A,, kwas arachidonowy, prostaglandyna H., trombina



9B. Ryzyko endoteliopatii poczatek aterogenezy.
Substancje regulujgce wydzielane przez srodbtonek — c.d.

Proliferacja
Il. Substancje regulujace wzrost

» Promotory wzrostu (proliferaciji)
- czynnik wzrostowy pochodzenia ptytkowego (PDGF)
- czynnik wzrostowy fibroblastow (FGF)
- Insulinopodobny czynnik wzrostowy 1
- Interleukina 1
- endotelina, angiotensyna

» Inhibitory wzrostu
- slarczan heparanu
- czynnik wzrostowy transformujacy beta (TGF-beta)
- NO, prostacyklina, bradykinina



9C. Ryzyko endoteliopatii poczatek aterogenezy.
Substancje regulujgce wydzielane przez srodbtonek — c.d.

[ll. Substancje modulujace reakcje zapalna

» Czasteczki adhezyjne
- czgsteczki srodbtonkowej adhezji leukocytow (ELAM)
- wewngtrzkomorkowe czgsteczki adhezji (ICAM)?
- czgsteczki adhezji komorek naczyniowych (VCAM)

> Antygeny
- kompleks zgodnosci tkankowej II (MHC II)

V. Czynniki hemostatyczne i trombolityczne

- aktywator plazminogenu tkankowego (t-PA)
- Inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1)
- trombomodulina

V. Czynniki regulujace stan oksydoredukcyjny (wolne rodniki tlenowe)

KTORE CZYNNIKI MOGA MIEC NAJWIEKSZE PRAKTYCZNE ZNACZENIE ?



10A. STRES OKSYDACYJNY - niedostatecznie uwzgledniony w praktyce
Hiperglikemia powoduje zwiekszenie produkcji aktywnych rodnikow tlenowych
nasilajgc zaburzenia metaboliczne w mitochondriach (fosforylacja oksydatywna)

o

Produkcja
AGE

HIPERGLIKEMIA

S\

Autooksydacja
glukozy

Tworzenie
glukozaminy

AR

+ ROS

Fosforylacja
oksydatywna




Stres oksydacyjny:

Fizjologiczne zrodfa wolnych rodnikow:

tancuch enzymatyczny oddychania komérkowego (— O,)
wytwarzanie wolnych rodnikéw w srédbtonku
wytwarzanie przez makrofagi i krwinki biate obojetnochtonne OH,. H,0, )

Patologiczne zrodta wolnych rodnikow:
choroby metaboliczne - hiperglikemia, dyslipidemia, inne
stany i ogniska zapalne
choroby i odczyny autoimmunologiczne, ogniska zapalenia autoimmunologicznego
choroby demielinizacyjne
awitaminoza A, C, E
stany nadmiernej proteolizy, np. wskutek ostrego niedokrwienia tkanek
nowotwory ztosliwe

alkoholizm, palenie tytoniu, zatrucia: glinem, otlowiem, tlenem, zelazem,
dzialania niepozadane: adriamycyny, aminoglikozydéw, bleomycyny i innych

miazdzyca tetnic - proces tworzenia ognisk zwyrodnieniowych w tetnicach
starzenie sie - nadmierna glikacja biatek, np. w cukrzycy

skrobiawica, porfirie

procesy zwyrodnieniowe o roznym charakterze



Kontrola ,,niskonasilonego” stanu zapalnego
- duze znaczenie praktyczne

Specyficzny, niskonasilony typ zapalenia stanowi staty sktadnik
procesu aterogenezy | ryzyka sercowo-naczyniowego

W scianie tetnic, szczegolnie w obrebie ptytek miazdzycowych
gromadzg sie komorki zapalne. Przyczyniajg sie do pekania
blaszek i ostrych incydentow sercowo-naczyniowych. Komorki

te wydzielajg szereg markerow zapalnych — cytokin, ktére mozna
mierzyC we krwi jak interleukina-1 1 6, TNT-alfa i inne

Leczenie aterogennego stanu zapalnego znajduje sie w stadium
badan. Wskazniki zapalne ulegajg obnizeniu przy intensywnym
leczeniu hiperglikemii, dyslipidemii, stresu oksydacyjnego



CRP jako czynnik ryzyka choroéb
sercowo-naczyniowych

Zwiekszenie stezenia CRP jest:

predyktorem ostrej niewydolnosci wiencowej
takze u 0s6b bez objawow klinicznych NChS

wskaznikiem prognozy w przebiegu zawatu serca

markerem miazdzycy tetnic szyjnych | konczyn dolnych

czynnikiem ryzyka nadcisnienia tetniczego i cukrzycy typu 2



Predictive value of high-sensitivity (hs) CRP in calculating
the relative risk of future cardiovascular events in patients at low
(Framingham 10-year risk < 10%) (a) and intermediate risk
(Framingham 10-year risk 10-20%) (b).

Relative risk

(a) )

5 5

4 4

3 3

2 2

1 1

0 1 1 — | | | I
<05 05-<10 10-<30 30-<100 >100 <05 05-<10 10-<30 30-<100 >100

hsCRP (mg/L) hsCRP (mg/L)

Korelacja ze SCORE



12. Nowy ,,postindustrialny” styl zycia, pracy
| leczenia w cukrzycy

Czynniki demograficzne i spoteczne o znaczeniu aterogennym

Wyksztatcenie — nizsze, styl zycia — antyzdrowotny, cywilizacja — z przewaga
efektow antyzdrowotnych, poziom ekonomiczny — nizszy

* Przynaleznosc¢ do warstwy spotecznej — nizszej, specjalnej grupy etnicznej
— np. Karelia, stan cywilny — samotnosc

* Przewlekty stres indywidualny (np. bezrobocie) i spoteczny
(np. antyzdrowotny rozwoj miast)

» Dostepnosc i jakosc¢ opieki medycznej - obnizone



V.

Skojarzenie wielu czynnikow

Profilaktyka wieloskladnikowa intensywna

Nowy typ ryzyka



Skojarzenie wielu czynnikéw ryzyka — jak wielu?

Osrodkowy Uktad Nerwowy (OUN)
zmiany w sekrecji hormonéw podwzgoérzowych
aktywacja osi HP-A

Nadnercza niedobor hGH

! DHEA wzmozenie napiecia uktadu nerwowego sympatycznego

Sterydy piciowe

{ testosteron u M

1 testosteron u K
androgenizacja,
policystyczne jajniki

Tkanka tluszczowa,
szczegélnie brzuszna
T PAI-1, IL-8, TNF-alfa
T resystyna, leptyna
! adyponektyna

Trzustka
T wydzielanie insuliny

Jelito

zmiany w sekrecji hormonéw jelitowych
grelina, GLP-1, PYY

inne

Funkcje sSrodkomérkowe

aktywacja szlakéw asymilacji energii:
- 1 dtugotancuchowe CoA

-1 glukozamina

Patogenetyczne, aterogenne znaczenie
jednoczesnie dziatajacych czynnikow ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych obrazuje
przyktad cukrzycy z zespofem metabolicznym

Zaburzenia metaboliczne
Hiperglikemia
Hiperlipidemia:

-1 triglicerydy

-4 HDL-chol

-1 LDL-chol

- hiperurikemia

- hiperhomocysteinemia

Watroba
stluszczenie
T wytwarzania i sekrecji VLDL

- $rédblonek

nadmiar czynnikéw wzrostu srodbtonka,
inne zaburzenia szlaku NF,B

Miesnie
insulinoopornos¢

T lokalna aktywacja kortyzolu przaz beta-HSD ~ zwigkszenie ttuszczu wewnatrzkomorkowego
! PPAR-gamma /,/—'"4’ \\\Jr oksydacji thuszczu

Uktad RAS

~___aktywacja

Stres oksydacyjny
aktywacja wytwarzania wolnych rodnikéow

Markery zapalne
T wytwarzanie, aktywacja

Naczynia

odczyn zapalny o matym nasileniu
proliferacja miesni gtadkich
nadcisnienie tetnicze
uposledzenie syntezy NO

Uktad krzepniecia i fibrynolizy

T PAI-1,

wytwarzanie: sréodbtonek, watroba, tk. tluszczowa

J t-PA

T fibrynogen

4 ATII, biatko C, S, trombomodulina alfa 2 antyplazmina
- inhibitory koagulacji




Wspolny mianownik - insulinoopornosc

1 stezenie
triglicerydow,
| HDL-C

Nadcisnienie
tetnicze

1 apoB, ,mate, l_ stezenia
ggele” DL INSULINOOPORNOSC adiponektyny

Mikro- T AIAT | GGT,
albuminuria sttuszczenie
watroby

Zaburzenia
srodbtonkowe

1 CRP
IL-6, IL-18,
TNF-a

——

Zwiekszenie ryzyka choréb sercowo-naczyniowych

AIAT — aminotransferaza alaninowa, GCT — gamma glutamylotranspeptydaza, IL — izoleukiny, TNFo — czynnik martwicy
nowotwordw L (tumor nerosis Factor L), PAI-1 — inhibitor aktywatora plasminogenu (plasminogen activator inhibitor-1),
t-PA — tkankowy aktywator plazminogenu (tissue plasminogen activator), CRP — biatko C-reaktywne 9C-reactive protein).



STENO Type 2 Diabetes Study
EASD 2002 — szansa profilaktyki

Prospektywne randomizowane badanie - 8 lat ebserwac]i

pacjentow z cukrzyca typu 2
I mikroalbuminurig (modyfikacja stylu zycia, dieta, leczenie hiperglikemii,
nadcisnienia, dyslipidemii, mikroalbuminurii)

Pierwszorzedowe punkty koncowe : smiercC z przyczyn sercowo-naczyniowych,
zawat serca (nie zakonczony zgonem), udar mozgu (nie zakonczony zgonem),
rewaskularyzacja, amputacja

Drugorzedowe: nefropatia, retinopatia oraz neuropatia autonomiczna

Steno -2 N ENG J MED. 2003; vol 348; 5 383-392



STENO Type 2 Diabetes Study
EASD 2002 — szansa profilaktyki

Potwierdzono korzysci wieloczynnikowego intensywnego
leczenia pacjentow z cukrzyca typu 2 i mikroalbuminuria:
modyfikacja stylu zycia, dieta, leczenie hiperglikemii
(gliklazyd lub metformina lub terapia skojarzona z insuling)
leczenie nadcisnienia, dyslipidemii, mikroalouminurii

zmniejszenie o 50 % ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych

oraz mikroangiopatii vs leczenie standardowe

Steno -2 N ENG J MED. 2003; vol 348; 5 383-392



monitor ryzyka chorob sercowo-naczyniowych w cukrzycy

Wartosci celéw przedstawiono na podstawie danych Miedzynarodowej Federacji Cukrzycowej (IDF) - 1998
z uzupetnieniem wynikajagcym z zalecen American Diabetes Association (2004)
I National Cholesterol Education Program - Adult Treatment Panel Il (2001) i innych.

RYZYKO ANGIOPATII

Niskie - mikroangiopatii i
Niskie - makroangiopatii

Niskie - mikroangiopatii,
Wysokie - makroangiopatii

Wysokie - mikroangiopatii i
Wysokie - makroangiopatii

(miazdzycy) (miazdzycy) (miazdzycy)
1. Substraty metaboliczne

HbA, - (standard DCCT), <6,0 > 6,0 > 7,5

odsetek hemoglobiny catkowitej (< 6,5) (=6,5)

Glikemia w osoczu krwi zylnej na czczo: | | |
przed positkiem - mg/dl; <100 > 110 > 125

po positku - wartos¢ szczytowa* - mg/dl <135 > 135 > 160
Cholesterol w HDL - mg/idl > 460 | 39-46+ | <39*
Cholesterol w LDL - mg/dl < 100 > 100 > 100
Cholesterol catkowity - mg/dl <185 > 185 > 185
Triglicerydy - mg/dl < 150 210 |  >150
'Kwas moczowy - mg/dl <6 | >6 | >6
| Homocysteina w surowicy - ymol/l <15 =215 | 230

* Taka sama wartos¢ dla krwi wtosniczkowej

** Dla kobiet > 56 mg/dl; pozostate wartosci HDL sg o 10 mg/dl wyzsze

Opracowaf: Jan Taton




PODSUMOWANIE - 2
monitor ryzyka chorob sercowo-naczyniowych w cukrzycy — c.d.

RYZYKO ANGIOPATII

Niskie - mikroangiopatii i
Niskie - makroangiopatii
(miazdzycy)

Niskie - mikroangiopatii,
Wysokie - makroangiopatii
(miazdzycy)

Wysokie - mikroangiopatii i
Wysokie - makroangiopatii
(miazdzycy)

2. Objawy kliniczne

=25

=25

BMI - kg/m? W: kobiety > 88 W: kobiety > 88

| W - obwdd brzucha w cm W: mezczyzni > 102 | W: mezczyzni > 102
Mikroalbuminuria > 30 mg/24h | | £ s
 Stluszczenie watroby | | «
Torbielowato$¢ jajnikéew | | + 0+
| Androgenizacauk | | + |+
' Acanthosis nigricaus | | s

3. Hormony

Insulina w surowicy na czczo u.j./ml 212 212

| Adiponektynaw s.naczczo-ugidl | - | <s | <4

Opracowaf: Jan Taton



PODSUMOWANIE - 3
monitor ryzyka chorob sercowo-naczyniowych w cukrzycy — c.d.

RYZYKO ANGIOPATII

Niskie - mikroangiopatii i
Niskie - makroangiopatii

Niskie - mikroangiopatii,
Wysokie - makroangiopatii

Wysokie - mikroangiopatii i
Wysokie - makroangiopatii

(miazdzycy) (miazdzycy) (miazdzycy)
4. Markery zapalne
___________ - Biatko reaktywneC -mg/1* | |\ -3 | =230
____° IL-6, surowica, naczczo, pg/ml | | >4 >S5
-+ |L-18, surowica na czczo, pg/ml > 215 > 215
5. Markery hemostatyczne
 Inhibitor aktywatora plazminogenu
_________________ Sl anggen g | =% | =4S
* Fibrynogen - mg/dl > 300 > 300
6. Zaburzenia hemodynamiczne
+ Cisnienie tetnicze krwi - mm Hg > 130/80 > 130/80
(przy mikroalbuminurii) (= 120/80) (= 120/80)

7. Styl zycia

- Natogi

picie alkoholu

palenia tytoniu

picie alkoholu
palenie tytoniu

* Wysokoczuta metoda

(Immulite)

Opracowaf: Jan Taton




Nowe ujecie profilaktyki
zwieksza szanse zmniejszenia chorobowosci i Smiertelnosci
z powodu chorob sercowo-naczyniowych
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