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graphy), angiografia metoda
tomografii komputerowe;j

Clopidogrel Optimal Loading

Dose Usage to Reduce Recurrent
Events/Optimal Antiplatelet Strate-
gy for Interventions

(cardiovascular), sercowo-
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(dipeptidyl peptidase-4), dipeptydy-
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dio-Thoracic Surgery), Europejskie
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Study of Diabetes), Europejskie
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Epidemiology of Diabetes Interven-
tions and Complications

(estimated glomerular filtration
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Evaluation of Lixisenatide in Acute
Coronary Syndrome

Impact of EMpagliflozin on cardiac
function and biomarkers of heart
failure in patients with acute MYo-
cardial infarction

The Study of Heart and Kidney Pro-
tection With Empagliflozin

Empagliflozin Cardiovascular Out-
come Event Trial in Type 2 Diabetes
Mellitus Patients

Empagliflozin on Clinical Outcomes
in Patients With Acute Decompen-
sated Heart Failure
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Patients With chrOnic heaRt Failure
With Preserved Ejection Fraction
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Patients with Chronic Heart Failure
with Reduced Ejection Fraction

A Study to Test the Effect of Em-
pagliflozin in Patients Who Are in
Hospital for Acute Heart Failure
EURObservational Research Pro-
gramme
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(European Society of Cardiology),
Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne
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EXAMINE

EXSCEL

FIDELIO-DKD

FIGARO-DKD

FLOW
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FPG

GDM

GFR

GLOBAL-LEADERS

GLP-1RA

GRACE

HARMONY

HAS-BLED

(European Society of Hypertension),
Europejskie Towarzystwo Nadci-
$nienia Tetniczego

Cardiovascular Outcomes Study

of Alogliptin in Patients With

Type 2 Diabetes and Acute Coronary
Syndrome

Exenatide Study of Cardiovascular
Event Lowering

Efficacy and Safety of Finerenone
in Subjects With Type 2 Diabetes
Mellitus and Diabetic Kidney Disease

Efficacy and Safety of Finerenone
in Subjects With Type 2 Diabetes
Mellitus and the Clinical Diagnosis
of Diabetic Kidney Disease

Effect of Semaglutide Versus Placebo
on the Progression of Renal Impair-
ment in Subjects With Type 2 Diabe-
tes and Chronic Kidney Disease

Further Cardiovascular Outcomes
Research with PCSK9 Inhibition
in Subjects with Elevated Risk

(fasting plasma glucose), glikemia
na czczo

(gestational diabetes mellitus),
cukrzyca cigzowa

(glomerular filtration rate), wskaz-
nik filtracji ktebuszkowej

A Clinical Study Comparing Two
Forms of Antiplatelet Therapy After
Stent Implantation

(glucagon-like peptide-1 receptor
agonist), agonista receptora gluka-
gonopodobnego peptydu-1
(Global Registry of Acute Coronary
Events), Swiatowy Rejestr Ostrych
Zespotoéw Wiencowych

Outcomes Effect of Albiglutide,
When Added to Standard Blood Glu-
cose Lowering Therapies, on Major
Cardiovascular Events in Subjects
With Type 2 Diabetes Mellitus

(hypertension, abnormal renal/liver
function, stroke, bleeding history or
predisposition, labile international
normalized ratio, elderly (>65 years),
drugs/alcohol concomitantly),
nadcisnienie tetnicze, zaburzenia
czynnosci nerek/watroby, udar,
przebyte krwawienie lub predys-
pozycja do krwawien, labilnos¢
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ICD

IFG

IGT

IHD
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INR

IPD

ISAR-REACT 5

ISCHEMIA
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INR, osoby starsze (>65 lat), leki/al-
kohol

(glycated haemoglobin), hemoglo-
bina glikowana

(home blood pressure monitoring),

domowe pomiary cisnienia tetni-
czego krwi

(high-dentsity lipoprotein-choleste-

rol), cholesterol frakgji lipoprotein
o wysokiej gestosci

(heart failure), niewydolno$¢ serca

(heart failure with mildly reduced
ejection fraction), niewydolnos¢
serca z tagodnie obnizonga frakcjg
wyrzutowg

(heart failure with preserved ejection
fraction), niewydolnos¢ serca z za-
chowang frakcjg wyrzutowa

(heart failure with reduced ejection
fraction), niewydolnos¢ serca z ob-
nizong frakcja wyrzutowg
(hypertension-mediated organ
damage), uszkodzenie narzagdéw
zwigzane z nadci$nieniem tetni-
czym

(hazard ratio), wspotczynnik ryzyka
(implantable cardioverter defibrilla-
tor) wszczepialny kardiowerter-
-defibrylator

(impaired fasting glucose), niepra-
widtowa glikemia na czczo
(impaired glucose tolerance), nie-
prawidtowa tolerancja glukozy

(ischemic heart disease), choroba
niedokrwienna serca

Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial

(international normalized ratio)
miedzynarodowy wspoétczynnik
znormalizowany

(individual participant data), indy-
widualne dane uczestnika
Intracoronary Stenting and Anti-
thrombotic Regimen: Rapid Early
Action for Coronary Treatment
International Study of Comparative
Health Effectiveness with Medical
and Invasive Approaches
International Study of Comparative
Health Effectiveness with Medical
and Invasive Approaches—Chronic
Kidney Disease

ISTH

iv.
J-DOIT3

KDIGO

KRT

LDL-C

LEAD

LEADER

LIBERATES

Look AHEAD
Lv

LVEF

MACE

Mi

MRA

NNH

NNT

NO
NOAC

NSTE-ACS

(International Society of Thrombosis
and Haemostasis), Miedzynaro-
dowe Towarzystwo Zakrzepicy

i Hemostazy

(intravenous), dozylnie

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

(Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) Stowarzyszenie

na rzecz poprawy $wiatowych
efektéw leczenia choroby nerek

(kidney replacement therapy), tera-
pia nerkozastepcza

(low-dentsity lipoprotein-choleste-
rol), cholesterol frakgji lipoprotein
o niskiej gestosci
(Lower-extremity artery disease),
choroba tetnic konczyn dolnych

Liraglutide Effect and Action in Dia-
betes: Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results

Improving Glucose Control in
Patients with Diabetes Following
Mpyocardial Infarction: The Role
of a Novel Glycaemia Monitoring
Strategy

Action for Health in Diabetes

(left ventricular), lewa komora/
/lewokomorowy

(left ventricular ejection fraction),
frakcja wyrzutowa lewej komory

(major adverse cardiovascular
events), powazne niepozadane
zdarzenia sercowo-naczyniowe
(myocardial infarction), zawat
miesnia sercowego
(mineralocorticoid receptor an-
tagonist), antagonista receptora
mineralokortykosteroidowego

(number needed to harm), liczba
potrzebna do zaszkodzenia

(number needed to treat), liczba
potrzebna do wyleczenia

(nitric oxide), tlenek azotu
(non-vitamin K antagonist oral
anticoagulant), doustny anty-
koagulant niebedacy antagonista
witaminy K

(non-ST-elevation acute coronary
syndrome), ostry zesp6t wienicowy
bez uniesienia odcinka ST
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NT-proBNP

NYHA

OAC

OARS

ODYSSEY
DM-DYSLIPIDEMIA

ODYSSEY OUTCOMES

OGTT

OMT

OR
ORIGIN

ORION

PA
PAD

PARAGON-HF

PCI

PCSK9

PEGASUS-TIMI 54

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

(New York Heart Association),
Nowojorskie Towarzystwo
Kardiologiczne

(oral anticoagulant), doustny
antykoagulant

(Open-ended questions, Affirmation,
Reflective listening, and Summa-
rizing), pytania otwarte, potwi-
erdzanie, refleksyjne stuchanie

i podsumowywanie

Efficacy and Safety of Alirocumab
Versus Usual Care on Top of Maxi-
mally Tolerated Statin Therapy in
Patients With Type 2 Diabetes and
Mixed Dyslipidemia

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

(oral glucose tolerance test), doust-
ny test obciazenia glukoza

(optimal medical therapy), optymal-
ne leczenie zachowawcze

(odds ratio), iloraz szans

Outcome Reduction With Initial
Glargine Intervention

Inclisiran for Participants With Ath-
erosclerotic Cardiovascular Disease
and Elevated Low-density Lipopro-
tein Cholesterol

(physical activity), aktywnos¢ fizyczna

(peripheral arterial diseases), choro-
ba tetnic obwodowych

Efficacy and Safety of LCZ696 Com-
pared to Valsartan, on Morbidity
and Mortality in Heart Failure
Patients With Preserved Ejection
Fraction

(percutaneous coronary interven-
tion), przezskérna interwencja
wiencowa

(proprotein convertase subtili-
sin/kexin type 9), proproteinowa
konwertaza subtyliziny/keksyny
typu 9

Prevention of Cardiovascular Events
in Patients With Prior Heart Attack
Using Ticagrelor Compared to Place-
bo on a Background of Aspirin
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PIONEER 6

PROactive

Ql
QTC

RAS

RCT

REDUCE-IT

REWIND

ROS

RPG

RR
SAPT

SAVOR-TIMI 53

SBP

s.C.
SCD

SCORED

SCORE2-Diabetes type 2

SCORE2-OP

SGLT2

SMART

Trial Investigating the Cardiovascu-
lar Safety of Oral Semaglutide
in Subjects With Type 2 Diabetes

PROspective pioglitAzone Clinical
Trial In macroVascular Events

(quality indicator), wskaznik jakosci
(correct QT interva), skorygowany
odstep QT

(renin—angiotensin system), uktad
renina—angiotensyna
(randomized controlled trial),
badanie z randomizacja i grupa
kontrolng

Reduction of Cardiovascular Events
with Icosapent Ethyl-Intervention

Researching Cardiovascular Events
With a Weekly Incretin in Diabetes

(reactive oxygen species), reakty-
wne formy tlenu

(random plasma glucose), przygod-
na glikemia

(relative risk), ryzyko wzgledne
(single antiplatelet therapy), poje-
dyncza terapia przeciwptytkowa

Saxagliptin Assessment of Vascular
Outcomes Recorded in Patients with
Diabetes Mellitus—Thrombolysis

In Myocardial Infarction 53

(systolic blood pressure), skurczowe
cisnienie tetnicze krwi

(subcutaneous), podskornie

(sudden cardiac death), nagty zgon
sercowy

Effect of Sotagliflozin on Cardiovas-
cular and Renal Events in Partic-
ipants With Type 2 Diabetes and
Moderate Renal Impairment Who
Are at Cardiovascular Risk

(type 2 diabetes-specific 10-year
CVDrrisk score), kalkulator SCO-

RE2 10-letniego ryzyka zdarzen
sercowo-naczyniowych dla
pacjentéw z cukrzyca typu 2
(SCORE2-Older Persons), SCORE2
dla pacjentéw w podesztym

wieku

(sodium-glucose co-transporter-2),
kotransporter glukozowo-sodowy 2
(Specific, Measurable, Achievable,
Realistic, Timely), Konkretne,
Mierzalne, Osiggalne, Realistyczne,
Terminowe
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SOLOIST-WHF

STEMI

STRONG-HF

SUSTAIN 6

TIDM
T2DM
TAT
TBI

TcPO,

TECOS
TG
THEMIS
TIMI
TOD
TRACK
TRL

TROPICAL-ACS

TSAT

TZD
UACR

UKPDS

114

Effect of Sotagliflozin on Cardiovas-
cular Events in Patients with Type

2 Diabetes Post Worsening Heart
Failure

(ST-elevation myocardial infarction),
zawat miesnia sercowego z unie-
sieniem odcinka ST

Safety, Tolerability and Efficacy

of Rapid Optimization, Helped

by NT-proBNP testinG, of Heart
Failure Therapies

Trial to Evaluate Cardiovascular
and Other Long-term Outcomes
With Semaglutide in Subjects

With Type 2 Diabetes

(type 1 diabetes mellitus), cukrzyca
typu 1

(type 2 diabetes mellitus), cukrzyca
typu 2

(triple antithrombotic therapy),
potrdjna terapia przeciwkrzepliwa

(toe-brachial index) wskaznik
paluch-ramie

(transcutaneous oxygen pressure),
przezskérny pomiar preznosci
tlenu

Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin
(triglyceride), triglicerydy

Effect of Ticagrelor on Health Out-
comes in Diabetes Mellitus Patients
Intervention Study

Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion

(target-organ damage), uszkodze-
nia narzagdowe

Treatment of CVD with Low Dose
Rivaroxaban in Advanced CKD
(triglyceride-rich lipoprotein), lipo-
proteiny bogate w triglicerydy
Testing Responsiveness to Platelet
Inhibition on Chronic Antiplatelet
Treatment for Acute Coronary Syn-
dromes

(transferrin saturation), wysycenie
transferyny

(thiazolidinedione), tiazolidynodion
(urine albumin-to-creatinine ratio),
wskaznik albumina-kreatynina

W moczu

United Kingdom Prospective Diabe-
tes Study

VADT Veterans Affairs Diabetes Trial

VALUE Valsartan Antihypertensive Long-

term Use Evaluation

VERTIS CV Evaluation of Ertuglifiozin Efficacy
and Safety Cardiovascular Out-

comes Trial

VKA (vitamin K antagonist), antagonista
witaminy K

WHO (World Health Organization),
Swiatowa Organizacja Zdrowia

WIfl (Wound, Ischaemia, foot Infection),
rana, niedokrwienie, zakazenie
tkanek stopy

Stowa kluczowe: choroba sercowo-naczyniowa, choroba
wiencowa, choroby aorty i tetnic obwodowych, cukrzyca,
czynniki ryzyka, farmakoterapia, wytyczne, zaburzenia rytmu
serca, migotanie przedsionkéw, niewydolnos¢ serca, ocena
ryzyka sercowo-naczyniowego, opieka zorientowana na
pacjenta, prewencja, przewlekfa choroba nerek

1. PREAMBULA

Niniejsze wytyczne oceniaja i podsumowuja dostepne
dowody, majac na celu wsparcie pracownikéw stuzby
zdrowia w wyborze najlepszego podejscia diagnostyczno-
-terapeutycznego dla konkretnego pacjenta z danym
schorzeniem. Wytyczne sg przeznaczone do uzytku przez
pracownikéw stuzby zdrowia, a Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne (ESC, European Society of Cardiology) udo-
stepnia je nieodpfatnie.

Wytyczne ESC nie zastepuja indywidualnej odpowie-
dzialnosci pracownikéw stuzby zdrowia za podejmowanie
wiasciwych i trafnych decyzji w celu oceny stanu zdrowia
kazdego pacjenta, w porozumieniu z tym pacjentem
lub gdy jest to wtasciwe i/lub konieczne z opiekunem
pacjenta. Obowiazkiem pracownika stuzby zdrowia jest
réwniez weryfikacja zasad i przepisdw majacych zasto-
sowanie w kazdym kraju dotyczacych stosowania lekéw
i wyrobéw medycznych w momencie wydawania recepty
atakze, w stosownych przypadkach, przestrzeganie zasad
etycznych wykonywanego zawodu.

Wytyczne ESC reprezentuja oficjalne stanowisko ESC
w danym temacie i sg regularnie aktualizowane. Zasa-
dy i polityke ESC opisujace formutowanie i wydawanie
wytycznych mozna znalez¢ na stronie internetowej ESC
(https://www.escardio.org/Guidelines).

Cztonkowie niniejszej Grupy Roboczej zostali wybrani
przez ESC do reprezentowania specjalistow zajmujacych
sie opiekg medyczng nad pacjentami z omawiana choro-
ba. Procedura wyboru miata na celu wtgczenie cztonkéw
z catego regionu ESC oraz z odpowiednich zespotéow
subspecjalistycznych ECS. Zwrécono uwage na zrézni-
cowanie i inkluzywnos$¢, zwtaszcza w odniesieniu do ptci
i kraju pochodzenia. Grupa Robocza przeprowadzita kry-
tyczna ocene metod diagnostycznych i terapeutycznych,
w tym ocene stosunku ryzyka do korzysci. Klasa kazdego
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zalecenia i poziom wiarygodnosci danych naukowych
na ich poparcie zostaty ocenione zgodnie z wczesniej
zdefiniowanymi i opisanymi ponizej skalami. Grupa Ro-
bocza postepowata zgodnie z procedurami gtosowania
ESC, a wszystkie zatwierdzone rekomendacje podlegaty
gtosowaniu i uzyskaty co najmniej 75% poparcia wéréd
cztonkéw gtosujacych.

Eksperci bedacy cztonkami paneli tworzacych i recen-
zujacych wytyczne dostarczyli formularze deklaracji inte-
reséw dla wszystkich powiazan, ktére moga by¢ postrze-
gane jako rzeczywiste lub potencjalne Zrédta konfliktow
intereséw. O$wiadczenia te zostaty poddane w zgodnie
z zasadami weryfikacji deklaracji konfliktu intereséw ESC
i mozna je znalez¢ na stronie internetowej ESC (http://www.
escardio.org/Guidelines); zostaty réwniez opracowane
w raporcie opublikowanym w suplemencie do niniejszych
wytycznych. Grupa Robocza wsparcie finansowe otrzymata
wytacznie od ESC, bez zaangazowania ze strony przemy-
stu medycznego.

Komitet ESC ds. wytycznych praktyki klinicznej (CPG,
Clinical Practice Guidelines) nadzoruje i koordynuje przy-
gotowanie nowych wytycznych i jest odpowiedzialny
za proces ich zatwierdzania. Wytyczne ESC przechodza
gruntowny przeglad wykonywany przez Komitet CPG
i ekspertéw zewnetrznych, w tym cztonkéw z catego
regionu ESC oraz z odpowiednich zespotéw subspecjali-
stycznych ESCi Krajowych Towarzystw Kardiologicznych.
Po odpowiednich zmianach wytyczne sg zatwierdzane
przez wszystkich ekspertéw Grupy Roboczej. Sfinali-

Tabela 1. Klasy zalecen

Klasa Definicja

zalecen

Dane naukowe i/lub powszechnie akceptowana opinia wskazuja,

zowany dokument zostaje zatwierdzony Komitet CPG
celem opublikowania w ,European Heart Journal”.
Niniejsze wytyczne zostaty opracowane po doktadnej
ocenie wiedzy naukowej i medycznej oraz informacgji
dostepnych w momencie ich tworzenia. Tabele dowodéw
podsumowujace wyniki badan bedacych podstawa do
opracowania wytycznych zostaty zatgczone do niniejsze-
go dokumentu. ESC przestrzega czytelnikéw niebedacych
lekarzami o mozliwosci btednej interpretacji jezyka spe-
cjalistycznego, jakim napisane sa wytyczne i zrzeka sie
odpowiedzialnosci w tym zakresie.

W aktualnych wytycznych moze by¢ przedstawione
stosowanie lekéw poza wskazaniami, jesli wystarczajacy
poziom dowodoéw wskazuje, ze mozna je uzna¢ za medycz-
nie adekwatne dla danego schorzenia. Jednak ostateczne
decyzje dotyczace leczenia indywidualnego pacjenta
muszg by¢ podjete przez wtasciwego pracownika ochrony
zdrowia, ze szczegdlnym uwzglednieniem:

e szczegdlnej sytuacji pacjenta — ile przepisy krajowe
nie stanowia inaczej, stosowanie lekéw poza wskaza-
niami powinno by¢ ograniczone do sytuacji, w ktérych
lezy to w interesie pacjenta w odniesieniu do jakosci,
bezpieczenstwa i skutecznosci opieki, i tylko po poin-
formowaniu pacjenta i udzieleniu przez niego zgody;

e przepiséw dotyczacych sektora ochrony zdrowia
w poszczegdlnych krajach, zasad regulujacych stoso-
wanie lekéw wydanych przez agencje rzadowe oraz
zasad etycznych, ktérym podlegaja Swiadczeniodawcy
ustug zdrowotnych.

Proponowany sposéb sformutowania zalecenia

Klasa | ze okreslona metoda leczenia lub zabieg sa korzystne, uzyteczne,
skuteczne
Klasa Il Dane naukowe lub opinie dotyczace przydatnosci lub skutecznosci okreslonej metody leczenia lub zabiegu nie s3 zgodne
Dane naukowe lub opinie przemawiaja za uzyteczno- . .,
Klasa lla L . L . i Nalezy rozwazy¢
$cig/skutecznoscig okreslonej metody leczenia lub zabiegu
Uzytecznos¢ lub skuteczno$¢ okreslonej metody leczenia
Klasa Ilb lub zabiegu jest stabiej potwierdzona przez dane naukowe
lub opinie
Dane naukowe lub powszechnie akceptowana opinia wskazujg, ze
Klasa Il okreslona metoda leczenia lub zabieg nie sg uzyteczne ani skutecz-

ne, a w niektérych przypadkach moga by¢ szkodliwe

Tabela 2. Poziom wiarygodnosci danych naukowych

Poziom B

Dane pochodzace z jednego badania z randomizacjg lub z duzych badan bez randomizacji

Poziom C

Uzgodniona opinia ekspertow lub dane pochodzace z matych badan albo z badan retrospektywnych badz rejestrow
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2. WPROWADZENIE

Pacjenci z cukrzycg sg narazeni na zwiekszone ryzyko
rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego (CVD,
cardiovascular disease) pod postacia: choroby wiericowe;j
(CAD, coronary artery disease), niewydolnosci serca (HF,
heartfailure), migotania przedsionkéw (AF, atrial fibrillation)
i udaru mézgu, a takze choréb aorty i tetnic obwodowych.
Ponadto cukrzyca jest gtdwnym czynnikiem ryzyka rozwo-
ju przewlektej choroby nerek (CKD, chronic kidney disease),
ktéra sama w sobie jest zwigzana zrozwojem CVD. Pofacze-
nie cukrzycy z wspotistniejgcymi chorobami serca i nerek
zwigksza ryzyko nie tylko zdarzen sercowo-naczyniowych
(CV, cardiovascular), ale takze smiertelnosci z powodu
choréb sercowo-naczyniowych oraz Smiertelnosci ogélne;.
Aktualne wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego dotyczace leczenia choréb sercowo-naczynio-
wych u pacjentéw z cukrzyca maja na celu ukierunkowanie
zapobiegania i leczenia réznych postaci CVD u pacjentéw
z cukrzyca na podstawie danych opublikowanych do korca
stycznia 2023 r. W ciggu ostatniej dekady wyniki ré6znych
duzych badan dotyczacych zdarzeh sercowo-naczynio-
wych (CVOT, cardiovascular outcomes trial) u pacjentéw
z cukrzyca o duzym ryzyku sercowo-naczyniowym z no-
wymi lekami obnizajacymi stezenie glukozy, takimi jak
inhibitory kontransportera glukozowo-sodowego 2 (SGLT2,
sodium-glucose co-transporter-2) i agonistami receptora
glukagonopodobnego peptydu-1 (GLP-1 RA, glucagon-like
peptide-1 receptor agonist), ale takze nowymi niesteroido-
wymi antagonistami receptora mineralokortykoidowego
(MRA, mineralocorticoid receptor antagonist), takimi jak
finerenon, znacznie rozszerzyly dostepne mozliwosci te-
rapeutyczne, prowadzac do stworzenia licznych, opartych
na dowodach zalecerr dotyczacych postepowania w tej
populacji pacjentow.

Obecne wytyczne, w przeciwienstwie do poprzednich
wytycznych ESC z 2019 r. dotyczacych cukrzycy, stanu
przedcukrzycowego i choréb sercowo-naczyniowych,
koncentruja sie tylko na CVD i cukrzycy, a biorac pod uwage
brak wyraznych dowodéw, pomijajg aspekt stanu przed-
cukrzycowego. Ponadto ta wersja wytycznych zawiera
zalecenia dotyczace stratyfikacji ryzyka sercowo-naczynio-
wego, a takze prowadzenia badan przesiewowych, diagno-
styki i leczenia CVD u pacjentéw z cukrzyca. W przypadku
wszystkich innych aspektéw postepowania z pacjentami
z cukrzyca odwotujemy sie do zalecen stowarzyszen diabe-
tologicznych, np. Europejskiego Stowarzyszenia ds. Badan
nad Cukrzyca (EASD, European Association for the Study
of Diabetes) lub Amerykanskiego Towarzystwa Diabetolo-
gicznego (ADA, American Diabetes Association) [1].

Niniejsze wytyczne zawierajg oparte na dowodach
zalecenia dotyczace oceny ryzyka sercowo-naczynio-
wego u pacjentdw z cukrzyca i dostarczajg wskazéwek
dotyczacych leczenia choréb sercowo-naczyniowych na

podtozu miazdzycy (ASCVD, atherosclerotic cardiovascular
disease) u pacjentéw z cukrzyca. Aby zindywidualizowac
strategie leczenia, obecne wytyczne wprowadzaja nowa-
torski, dedykowany cukrzycy typu 2 (T2DM, type 2 diabe-
tes mellitus) kalkulator 10-letniego ryzyka rozwoju CVD
(SCORE2-Diabetes) dla pacjentéw z T2DM bez ASCVD lub
ciezkich uszkodzen narzadowych (TOD, target-organ da-
mage). Omawiany kalkulator rozszerza ustalony algorytm
przewidywania SCORE2 dla T2DM i dostarcza danych na
temat 10-letniego ryzyka smiertelnych i niezakoriczonych
zgonem zdarzenh spowodowanych CVD (zawat miesnia
sercowego [MI, myocardial infarction], udar) w oparciu
o indywidualny profil pacjenta. SCORE2-Diabetes stuzy
jako wskazéwka do podejmowania decyzji klinicznych
u pacjentéw z T2DM przy matym, umiarkowanym, duzym
lub bardzo duzym ryzyku, ale bez klinicznie jawnej ASCVD
lub ciezkich TOD.

Bioragc pod uwage wysoka czestos¢ wystepowania
nierozpoznanej cukrzycy u pacjentéw z CVD, a takze pod-
wyzszone ryzyko sercowo-naczyniowe i konsekwencje
terapeutyczne spowodowane wspdtistnieniem obu cho-
réb, niniejsze wytyczne zalecajg systematyczne badania
przesiewowe w kierunku cukrzycy u wszystkich pacjen-
téw z CVD. Ponadto wszyscy pacjenci z cukrzycg musza
by¢ oceniani pod katem ryzyka i obecnosci CVD i CKD.
W oparciu o dowody z duzych CVOT obecne wytyczne
dostarczaja jasnych zalecer dotyczacych leczenia pacjen-
téw z cukrzycg oraz chorobami uktadu sercowo-naczy-
niowego i nerek. W zwigzku z tym u pacjentéw z cukrzycg
i ASCVD jest zalecane leczenie GLP-1 RAi/lub inhibitorami
SGLT2 w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego,
niezaleznie od kontroli glikemii i oprécz standardowej
terapii, np. terapii przeciwptytkowej, przeciwnadcisnie-
niowej lub obnizajacej stezenie lipidéw. Prezentowane
wytyczne ktada szczegdlny nacisk na leczenie HF w cukrzy-
cy — obszarze, ktérego istotnos¢ od lat jest niedoceniana.
Na podstawie danych z duzych CVOT zaleca sie leczenie
pacjentéw z cukrzyca i przewlekta HF (niezaleznie od frakcji
wyrzutowej lewej komory [LVEF, left ventricular ejection
fraction]) inhibitorami SGLT2 w celu zmniejszenia liczby
hospitalizacji spowodowanych HF. Wreszcie u pacjentéw
z cukrzyca i CKD, oprécz standardu opieki, zaleca sie le-
czenie inhibitorami SGLT2 i/lub finerenonem, poniewaz
leki te zmniejszaja ryzyko sercowo-naczyniowe i ryzyko
niewydolnosci nerek (ryc. 1).

Leczenie pacjentéw z cukrzyca i CVD wymaga interdy-
scyplinarnego podejscia, ktére powinno by¢ prowadzone
przez klinicystow reprezentujacych rézne dyscypliny i dzie-
dziny wiedzy, aby wspiera¢ wsp6lne podejmowanie decyzji
i wdrazac¢ spersonalizowang strategie leczenia w celu
minimalizowania skutkéw choroby u kazdego pacjenta.
Ostatecznie naszym wspdlnym celem w leczeniu CVD u pa-
cjentéw z cukrzyca jest poprawa rokowania i jakosci zycia.
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2.1. Schemat ogéiny

Choroba sercowo-naczyniowa Cukrzyca typu 2

Obraz
Kliniczny
pacjenta

Ocena Potwierdzona Potwierdzona Potwierdzona
Kliniczna
L CVD oraz J
cukrzyca typu 2
Cukrzyca typu 2 Cukrzyca typu 2 Cukrzyca typu 2
oraz ASCVD oraz HF oraz CKD

Rozpoznanie

{ { |

Zmniejszenie liczby hospitalizacji

sertg)bn:)z ?::2 rynz' )ékae 0 IO W L s sen?obn(i)z ?]r:g rynz' )cl)kae 0
‘ niezaleinvi’; (-)d kgxtrlol\i'v I?kemii AR 2 [ il oraz ryz lg n—iew Zgollnysg nerek
g (HFPEF, HFMIEF, HFrEF) sty

Leczenie

Wszystkie schematy leczenia sg rekomendowane niezaleznie od kontroli glikemii
oraz w potaczeniu ze standardow opieka medyczng

Rycina 1. Postepowanie w chorobach sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzyca typu 2: podejscie kliniczne i kluczowe zalecenia
3GLP-1 RA o udowodnionych korzysciach sercowo-naczyniowych: liraglutyd, semaglutyd s.c., dulaglutyd, efpeglenatyd; ®Inhibitory

SGLT2 o udowodnionych korzysciach sercowo-naczyniowych: empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna, sotagliflozyna
‘Empagliflozyna, dapagliflozyna, sotagliflozyna w HFrEF; empagliflozyna, dapagliflozyna w HFpEF i HFmrEF; “Kanagliflozyna, empagliflozyna,
dapagliflozyna

Skréty: ASCVD, choroba sercowo-naczyniowa na podtozu miazdzycowym; CKD, przewlekfa choroba nerek; CVD, choroba sercowo-naczynio-
wa; GLP-1 RA, agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1; HF, niewydolnos¢ serca; HFmrEF, niewydolno$¢ serca z fagodnie obnizo-
na frakcja wyrzutowa; HFpEF, niewydolno$¢ serca z zachowanga frakcjg wyrzutowa; HFrEF, niewydolnos¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa;
s.c., podskornie; SGLT2, kotransporter glukozowo-sodowy 2; T2DM, cukrzyca typu 2

2.2. Co nowego?

Tabela 3. Nowe zalecenia

Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego w cukrzycy — rozdziat 4

U pacjentéw z T2DM bez objawowej ASCVD lub ciezkich TOD zaleca sie oszacowanie 10-letniego ryzyka CVD
za pomocg SCORE2-Diabetes

Redukcja masy ciata u chorych na cukrzyce — rozdziat 5.1.1
Zaleca sie, aby osoby cierpigce na nadwage lub otytos¢ dazyty do zmniejszenia masy ciafa i zwiekszenia aktywnosci
fizycznej w celu poprawy kontroli metabolicznej i ogdlinego profilu ryzyka CVD

U pacjentdéw z nadwagg lub otytoscig nalezy rozwazy¢ stosowanie lekéw hipoglikemizujacych powodujacych utrate

masy ciata (np. GLP-1 RA) w celu zmniejszenia masy ciata
Operacje bariatryczna nalezy rozwazy¢ u pacjentow duzego i bardzo duzego ryzyka z BMI >35 kg/m? (>stopien I),
gdy powtarzalne i zorganizowane wysitki polegajace na zmianie stylu zycia w potaczeniu z lekami zmniejszajacymi
mase ciata nie skutkujg utrzymujacg sie utratg masy ciata
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Zwiekszanie aktywnosci fizycznej i wysitku fizycznego u chorych na cukrzyce — rozdziat 5.1.3
Zaleca sie dostosowanie interwencji dotyczacych wysitku fizycznego do choréb wspdtistniejgcych zwigzanych

z T2DM, np. kruchosci, neuropatii lub retinopatii

Zaleca sie wprowadzenie ustrukturyzowanego treningu wysitkowego u pacjentdw z T2DM i rozpoznang CVD,

np. CAD, HFpEF, HFmrEF, HFrEF lub AF w celu poprawy kontroli metabolicznej, wydolnosci fizycznej i jakosci zycia
oraz ograniczenia wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych

W celu promowania zachowan zwigzanych ze zwiekszeniem aktywnosci fizycznej nalezy rozwazy¢ zastosowanie
interwencji opartych na teorii behawioralnej, takich jak wyznaczanie celdw, ich ponowna ocena, samokontrola lla B
i informacja zwrotna

Mozna rozwazy¢ zastosowanie zaktadanych urzadzen do $ledzenia aktywnosci w celu zwiekszenia aktywnosci fizycznej Ilb B

Zaprzestanie palenia u pacjentéw chorych na cukrzyce — rozdziat 5.1.4

Aby zwiekszy¢ skutecznos¢ rzucania palenia, nalezy rozwazy¢ nikotynowa terapie zastepczg, warenikline i bupro-

. . . . . . lla B
pion, a takze poradnictwo indywidualne lub telefoniczne

Docelowe wartosci glikemii — rozdziat 5.2

W celu dtugoterminowego zmniejszenia zaawansowania CAD nalezy rozwazy¢ $cistg kontrole glikemii, najlepiej lla B

stosujac leki o udowodnionym dziataniu na ukfad sercowo-naczyniowy

Zmniejszanie ryzyka choroby sercowo-naczyniowej zwigzanej z miazdzyca poprzez stosowanie lekow hipoglikemizu-
jacych u chorych na cukrzyce — rozdziat 5.3

Zaleca sie stosowanie przede wszystkim lekéw hipoglikemizujgcych o udowodnionym korzystnym wptywie na ukfad
sercowo-naczyniowy, a nastepnie lekéw o udowodnionym profilu bezpieczenstwa wzgledem uktadu sercowo-na-
czyniowego, w przeciwienstwie do lekéw bez udowodnionego korzystnego wptywu na ukfad sercowo-naczyniowy
lub bez potwierdzonego profilu bezpieczenstwa wzgledem uktadu sercowo-naczyniowego

Jesli konieczna jest dodatkowa kontrola glikemii, u pacjentéw z T2DM i ASCVD nalezy rozwazy¢ metformine lla C

Jesli konieczna jest dodatkowa kontrola glikemii, u pacjentéw z T2DM i ASCVD bez HF mozna rozwazy¢ zastosowa- b B
nie pioglitazonu

Cisnienie tetnicze krwi a cukrzyca — rozdziat 5.4

U wszystkich pacjentéw chorych na cukrzyce zaleca sie regularne pomiary cisnienia tetniczego krwi w celu wykrywa-
nia i leczenia nadcisnienia tetniczego i aby zmniejszy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe

Lipidy i cukrzyca — rozdziat 5.5
Stosowanie inhibitoréw PCSK9 zaleca sie u pacjentdéw z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym, u ktérych
utrzymuje sie wysokie stezenie LDL-C, powyzej wartosci docelowych pomimo leczenia maksymalng tolerowana
dawkg statyny w skojarzeniu z ezetymibem, lub u pacjentéw z nietolerancja statyn

Jezeli leczenie oparte na statynach w jakiejkolwiek dawce nie jest tolerowane (nawet po ponownej prébie stosowa-

nia), nalezy rozwazy¢ dotaczenie inhibitora PCSK9 do ezetymibu la °
Jezeli leczenie oparte na statynach w jakiejkolwiek dawce nie jest tolerowane (nawet po ponownej prébie stosowa- lla c
nia), nalezy rozwazy¢ ezetymib

U pacjentéw z hipertriglicerydemia mozna rozwazy¢ duza dawke eikozapentaenianu etylu (2 g dwa razy na dobe) b B

w skojarzeniu ze statyng

Leczenie przeciwkrzepliwe u chorych na cukrzyce — rozdziat 5.6

Klopidogrel w dawce 75 mg raz na dobe po odpowiednim wysyceniu (np. 600 mg lub przez co najmniej 5 dni
leczenia podtrzymujacego) jest zalecany jako dodatek do ASA przez 6 miesiecy po wszczepieniu stentu do naczynia
wiencowego u pacjentdw z CCS, niezaleznie od typu stentu, chyba ze krétszy okres leczenia jest zalecany ze wzgle-
du na ryzyko lub wystapienie krwawienia zagrazajacego zyciu

U pacjentéw z cukrzycg i ACS leczonych DAPT, poddawanych CABG i nie wymagajacych diugotrwatej terapii OAC,
zaleca sie wznowienie leczenia inhibitorem receptora P2Y12 zaraz po operacji i kontynuowanie go do 12 miesiecy,
gdy tylko zostanie to uznane za bezpieczne

U pacjentéw z cukrzyca i CCS lub objawowa PAD bez duzego ryzyka krwawienia nalezy rozwazy¢ dodanie bardzo matych

lla B

dawek rywaroksabanu do matych dawek ASA w celu dtugotrwatego zapobiegania powaznym zdarzeniom naczyniowym

U pacjentdéw z ACS lub CCS i cukrzycg poddawanych wszczepieniu stentu wiencowego i ze wskazaniem do leczenia
przeciwzakrzepowego nalezy rozwazy¢ przedtuzenie terapii potréjnej matymi dawkami ASA, klopidogrelu i OAC do lla C
1 miesigca, jesli ryzyko zdarzen zakrzepowych przewyzsza ryzyko krwawienia u danego pacjenta

U pacjentéw z ACS lub CCS i cukrzyca poddawanych wszczepieniu stentu wiencowego i ze wskazaniem do leczenia

przeciwzakrzepowego mozna rozwazy¢ przedtuzenie terapii potrojnej matymi dawkami ASA, klopidogrelu i OAC do IIb C
3 miesiecy, jesli ryzyko zdarzen zakrzepowych przewyzsza ryzyko krwawienia u danego pacjenta

W przypadku stosowania klopidogrelu nie zaleca sie stosowania omeprazolu i esomeprazolu w celu zapobiegania B
powikianiom ze strony zotadka
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Wieloczynnikowe podejscie do chorych na cukrzyce — rozdziat 5.7

Zaleca sie wczesng identyfikacje i leczenie czynnikow ryzyka oraz chordb wspotistniejacych

Zaleca sie wielodyscyplinarne podejscie behawioralne, ktdre taczy wiedze i umiejetnosci réznych opiekunéw

Nalezy rozwazy¢ stosowanie zasad rozmowy motywacyjnej, aby uzyska¢ zmiany w zachowaniu lla C

Mozna rozwazy¢ wykorzystanie telemedycyny w celu poprawy profilu ryzyka

Postepowanie w przewlektym zespole wiencowym u chorych na cukrzyce — rozdziat 6

Zaleca sie rewaskularyzacje miesnia sercowego w CCS, gdy objawy dfawicy utrzymujg sie pomimo leczenia lekami
przeciwdtawicowymi lub u pacjentéw z udokumentowanym duzym obszarem niedokrwienia (>10% LV)
U pacjentéw ze STEMI bez wstrzasu kardiogennego i z wielonaczyniowg CAD zaleca sie petna rewaskularyzacje

Zaleca sie pomiar glikemii podczas oceny wstepnej u wszystkich pacjentéw z ACS

Catkowitg rewaskularyzacje nalezy rozwazy¢ u pacjentow z NSTE-ACS bez wstrzasu kardiogennego i z wielonaczy-
niowa CAD
U pacjentéw z ACS i utrzymujaca sie hiperglikemig nalezy rozwazy¢ leczenie hipoglikemizujace, jednoczesnie stara-

lla C

jac sie unika¢ epizodow hipoglikemii = ¢

Nie zaleca sie rutynowej, natychmiastowej rewaskularyzacji zmian typu ,non-culprit” (nie dozawafowych) u pacjen-
téw z zawatem serca i chorobg wielonaczyniowa objawiajaca sie wstrzgsem kardiogennym

Niewydolnos¢ serca i cukrzyca — rozdziat 7
Ocena niewydolnosci serca w cukrzycy
W przypadku podejrzenia HF zaleca sie pomiar BNP/NT-proBNP

U wszystkich pacjentéw chorych na cukrzyce zaleca sie systematyczne badanie objawoéw i/lub oznak HF podczas
kazdej wizyty klinicznej
Badania diagnostyczne u wszystkich pacjentéw z podejrzeniem niewydolnosci serca

Zalecane jest EKG 12-odprowadzeniowe

Zalecana jest echokardiografia przezklatkowa

Zalecane jest wykonanie zdjecia rentgenowskiego klatki piersiowej

Zaleca sie rutynowe badania krwi w celu wykrycia choréb wspdtistniejacych, obejmujacych petng morfologie krwi
obwodowej, mocznik, kreatynine i elektrolity, czynnos¢ tarczycy, lipidy i gospodarke zelazem (ferrytyna i TSAT)
Zalecane leczenie farmakologiczne u chorych z HFrEF (11-1V klasa NYHA) i cukrzyca
Inhibitory SGLT2 (dapagliflozyna, empagliflozyna lub sotagliflozyna) sg zalecane u wszystkich pacjentéw z HFrEF
i T2DM w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
Intensywna strategia wczesnego rozpoczynania leczenia opartego na dowodach (inhibitory SGLT2, ARNI/ACE-,
beta-adrenolityki i MRA), z szybkim zwiekszaniem dawek docelowych do zdefiniowanych w badaniach, rozpoczy-
najac przed wypisem ze szpitala i z czestymi wizytami kontrolnymi w ciggu pierwszych 6 tygodni po hospitalizagji

z powodu HF, aby zmniejszy¢ liczbe ponownych hospitalizacji lub Smiertelnos¢
Inne metody leczenia wskazane u wybranych pacjentéw z HFrEF (klasa 1I-1V NYHA) i cukrzyca
Stosowanie hydralazyny i diazotanu izosorbidu nalezy rozwazy¢ u pacjentéw rasy czarnej z cukrzyca i LVEF <35%

lub LVEF <45% w potaczeniu z rozstrzenig LV w IlI-IV klasie NYHA pomimo leczenia ACE-I (lub ARNI), beta-adreno- lla B
litykiem i MRA w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji i zgonu z powodu HF

Stosowanie digoksyny mozna rozwazy¢ u pacjentéw z objawowg HFrEF z rytmem zatokowym pomimo leczenia
sakubitrylem/walsartanem lub ACE-I, beta-adrenolitykiem i MRA, aby zmniejszy¢ ryzyko hospitalizacji

Leczenie niewydolnosci serca u pacjentéw z cukrzycg i LVEF >40%

U pacjentéw z T2DM i LVEF >40% (HFmrEF i HFpEF) zaleca sie stosowanie empagliflozyny lub dapagliflozyny
w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych

Specjalne uwagi dotyczace lekéw hipoglikemizujacych u pacjentéw z T2DM z HF i bez HF

Zaleca sie zmiane leczenia hipoglikemizujacego z lekdéw bez udowodnionego wptywu na ukfad sercowo-naczynio-
wy lub udowodnionym bezpieczenstwie na leki o udowodnionym wptywie na uktad sercowo-naczyniowy

Migotanie przedsionkow i cukrzyca — rozdziat 8.1

U pacjentéw z cukrzyca w wieku <65 lat (szczegélnie w przypadku obecnosci innych czynnikéw ryzyka) zaleca sie
oportunistyczne badania przesiewowe w kierunku AF za pomocg pomiaru tetna lub EKG, poniewaz u chorych na
cukrzyce jest wieksza czestos¢ wystepowania AF w mfodszym wieku

Nalezy rozwazy¢ systematyczne badania przesiewowe EKG w celu wykrycia AF u pacjentéw w wieku >75 lat lub

lla B

u pacjentéw z duzym ryzykiem udaru mdzgu
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Przewlekta choroba nerek i cukrzyca — rozdziat 9

Zaleca sie intensywne obnizanie stezenia LDL-C za pomocg statyn lub potfaczenia statyny z ezetymibem

Inhibitor SGLT2 (kanagliflozyna, empagliflozyna lub dapagliflozyna) jest zalecany u pacjentéw z T2DM i CKD z eGFR
>20 ml/min/1,73 m? w celu zmniejszenia ryzyka chordb sercowo-naczyniowych i niewydolnosci nerek

Stosowanie finerenonu zaleca sie jako dodatek do ACE-I lub ARB u pacjentéw z T2DM i eGFR >60 ml/ min/1,73 m?
z UACR =30 mg/mmol (=300 mg/g) lub eGFR 25-60 ml/min/1,73 m? i UACR >3 mg/mmol (=30 mg/g) w celu
ograniczenia wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych i niewydolnosci nerek

U pacjentdw z przewlekia chorobg nerek i ASCVD zaleca sie stosowanie matych dawek ASA (75-100 mg raz na dobe)

U 0s6b z przewlekia chorobg nerek, cukrzycg i stabilng umiarkowang lub ciezka choroba wiencows zaleca sie lecze-
nie za pomocg intensywnej terapii farmakologicznej lub poczatkowej strategii inwazyjnej ze wzgledu na podobng
skutecznos¢

Mozna rozwazy¢ porade specjalisty nefrologa w przypadku leczenia zwiekszonego stezenia fosforanéw w surowicy,
innych objawdw CKD-MBD i niedokrwistosci spowodowanej chorobg nerek
Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania ARB i ACE-I

Choroby aorty i tetnic obwodowych oraz cukrzyca — rozdziat 10

U chorych na cukrzyce z rozpoznanym tetniakiem aorty zaleca sie takg samg diagnostyke i strategie terapeutyczne
(farmakologiczne, chirurgiczne lub wewnatrznaczyniowe), jak u pacjentéw bez cukrzycy

Cukrzyca typu 1 i choroby uktadu krazenia — rozdziat 11

U pacjentéw z T1DM zaleca sie, aby dostosowanie leku hipoglikemizujagcego odbywato sie zgodnie z zasadami
samodzielnego leczenia pacjenta pod nadzorem wielodyscyplinarnego zespotu diabetologicznego
Zaleca sie unikanie epizoddw hipoglikemii, zwfaszcza u 0séb z rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie statyn w celu zmniejszenia stezenia LDL-C u dorostych w wieku >40 lat z T1DM bez

lla B
choréb uktadu krazenia w wywiadzie, aby zmniejszy¢ ryzyko choréb sercowo-naczyniowych
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie statyn u dorostych w wieku <40 lat z T1DM i innymi czynnikami ryzyka CVD lub
mikronaczyniowego uszkodzenia narzagddw lub 10-letnim ryzykiem wystapienia CVD >10%, aby zmniejszy¢ ryzyko lla B

choréb sercowo-naczyniowych

Do oszacowania 10-letniego ryzyka CVD u pacjentéw z T1DM mozna rozwazy¢ zastosowanie szkockiego/szwedz- B
kiego modelu przewidywania ryzyka

*Klasa zalecen; "PPoziom wiarygodnosci danych naukowych

Skroéty: ACE-I, inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; ACS, ostry zespdt wiencowy; AF, migotanie przedsionkéw; ARB, antagonista receptora angiotensyny II; ARNI,
inhibitor receptora angiotensyny-neprylizyny; ASA, kwas acetylosalicylowy; ASCVD, choroba uktadu krazenia na podtozu miazdzycowym; BMI, wskaznik masy ciata; BNP,
peptyd natriuretyczny typu B; CABG, pomostowanie aortalno-wiericowe; CAD, choroba wiericowa; CCS, przewlekty zespo6t wiernicowy; CKD-MBD, zaburzenia mineralne

i kostne w przewlektej chorobie nerek; CVD, choroby uktadu krazenia; DAPT, podwdjna terapia przeciwptytkowa; eGFR, szacowany wspétczynnik filtracji ktebuszkowej; EKG,
elektrokardiogram; GLP-1 RA, agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1; HF, niewydolnos¢ serca; HfmrEF, niewydolno$¢ serca z nieznacznie obnizong frakcja
wyrzutowa; HfpEF, niewydolnos¢ serca z zachowana frakcjg wyrzutowa; HfrEF, niewydolno$¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa; LDL-C, cholesterol frakgji lipoprotein o matej
gestosci; LV, lewa komora; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; Ml, zawat migsnia sercowego; MRA, antagonista receptora mineralokortykoidowego; NSTE-ACS, ostry zespot
wiericowy bez uniesienia odcinka ST; NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; NYHA, New York Heart Association; OAC, doustny antykoagulant;
PAD, choroba tetnic obwodowych; PCSK9, konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9; SCORE2-Diabetes, kalkulator 10-letniej oceny ryzyka CVD u pacjentow

z cukrzyca typu 2; SGLT2, kotransporter glukozowo-sodowy 2; STEMI, zawat migénia sercowego z uniesieniem odcinka ST; T1DM, cukrzyca typu 1; T2DM, cukrzyca typu 2;
TOD, uszkodzenia narzagdowe; TSAT, wysycenie transferyny; UACR, stosunek albuminy do kreatyniny w moczu

Tabela 4. Zmienione zalecenia

Zmiana diety i zywienia u chorych na cukrzyce — rozdziat 5.1.2

W celu ograniczenia zdarzen sercowo- W celu zmniejszenia ryzyka chordb sercowo-naczynio-

-naczyniowych nalezy rozwazy¢ diete ' wych zaleca sie stosowanie diety srédziemnomorskiej lub
L a - . L. L
Srodziemnomorska, bogata w ttuszcze roslinnej o wysokiej zawartosci ttuszczéw nienasyconych

wielonienasycone i jednonienasycone

Zmniejszanie ryzyka choréb sercowo-naczyniowych zwigzanych z miazdzyca poprzez leki hipoglikemizujgce u cho-
rych na cukrzyce — rozdziat 5.3

Empagliflozyne, kanagliflozyne lub
dapagliflozyne zaleca sie u pacjentow
zT2DM i CVD lub z bardzo du-

zym/duzym ryzykiem sercowo-naczy-

U pacjentéw z T2DM i ASCVD zaleca sie stosowanie
inhibitorow SGLT2 o udowodnionej korzysci dla uktadu
sercowo-naczyniowego w celu ograniczenia zdarzen
sercowo-naczyniowych, niezaleznie od wyjsciowej lub
docelowej wartosci HbA1c i niezaleznie od jednocze$nie
stosowanych lekdw hipoglikemizujacych

U pacjentéw z T2DM bez ASCVD lub ciezkich TOD, ale

z obliczonym 10-letnim ryzykiem CVD >10% mozna roz-

niowym w celu ograniczenia zdarzen
sercowo-naczyniowych

wazy¢ leczenie inhibitorem SGLT2 lub GLP-1 RA w celu
zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego
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Liraglutyd, semaglutyd lub dulaglutyd
zaleca sie u pacjentéw z T2DM i CVD
lub z bardzo duzym/duzym ryzy-

U pacjentéw z T2DM i ASCVD zaleca sie stosowanie
GLP-1 RA o udowodnionym korzystnym wptywie na
ukfad sercowo-naczyniowy w celu zmniegjszenia liczby
kiem sercowo-naczyniowym w celu zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od poczat-
ograniczenia zdarzen sercowo-naczy- kowej lub docelowej wartosci HbA1c i niezaleznie od
niowych jednoczesnie stosowanych lekéw hipoglikemizujgcych
U pacjentéw z T2DM bez ASCVD lub ciezkich TOD, ale

z obliczonym 10-letnim ryzykiem CVD >10% mozna roz-

wazy¢ leczenie inhibitorem SGLT2 lub GLP-1 RA w celu
zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego

Leczenie przeciwzakrzepowe u chorych na cukrzyce — rozdziat 5.6

W przypadku stosowania aspiryny W przypadku jednoczesnego stosowania >1 leku

w matych dawkach nalezy rozwazyc przeciwzakrzepowego zaleca sie stosowanie inhibitoréw
zastosowanie inhibitoréw pompy pompy protonowej w celu zapobiegania krwawieniom

protonowej, aby zapobiec krwawie- z przewodu pokarmowego

niom z przewodu pokarmowego lla W przypadku stosowania pojedynczego leku przeciwptyt-
kowego lub przeciwzakrzepowego nalezy rozwazy¢ zasto-
sowanie inhibitoréw pompy protonowej w celu zapobie- lla
gania krwawieniom z przewodu pokarmowego, biorac

pod uwage ryzyko krwawien u konkretnego pacjenta
Wieloczynnikowe podejscie do postepowania z czynnikami ryzyka u chorych na cukrzyce — rozdziat 5.7
U pacjentdw z cukrzycg i chorobami Zaleca sie wieloczynnikowe podejécie do leczenia T2DM
sercowo-naczyniowymi nalezy roz- z uwzglednieniem celéw leczenia
wazy¢ wieloczynnikowe podejscie do lla B

leczenia cukrzycy z uwzglednieniem

celdw terapeutycznych

Niewydolnos¢ serca i cukrzyca — rozdziat 7
GLP-1 RA (liksysenatyd, liraglutyd,
semaglutyd, eksenatyd, dulaglutyd)

GLP-1 RA (liksysenatyd, liraglutyd, semaglutyd, eksenatyd
ER, dulaglutyd, efpeglenatyd) maja neutralny wptyw na

maja neutralny wptyw na ryzyko ryzyko hospitalizacji z powodu HF i nalezy je rozwazy¢

hospitalizacji z powodu HF i ich w leczeniu hipoglikemizujgcym u pacjentéw z T2DM lla
stosowanie moze by¢ rozwazane z ryzykiem HF lub z HF

w leczeniu cukrzycy u pacjentéw z HF

U pacjentdw z zaawansowana, Insuliny bazowe (glargine i degludec) majg neutralny

skurczowa HFrEF mozna rozwazy¢ - wpltyw na ryzyko hospitalizacji z powodu HF i nalezy je la B

stosowanie insuliny rozwazy¢ w leczeniu hipoglikemizujgcym u chorych na

T2DM z ryzykiem HF lub z HF
Migotanie przedsionkéw i cukrzyca — rozdziat 8.1
U pacjentéw w wieku >65 lat U pacjentédw w wieku >65 lat zaleca sie oportunistyczne
chorych na cukrzyce nalezy rozwazy¢ badanie przesiewowe w kierunku AF poprzez badanie
badanie przesiewowe w kierunku AF tetna lub wykonanie EKG
metodg palpacji tetna i potwierdzi¢ lia c
je badaniem EKG w przypadku podej-

rzenia AF, poniewaz AF u pacjentow

z cukrzyca zwieksza chorobowosc¢

i Smiertelnos¢

Przewlekta choroba nerek i cukrzyca — rozdziat 9

Leczenie liraglutydem i semagluty- W celu uzyskania odpowiedniej kontroli glike-
dem GLP-1 RA wiaze sie z mniej- mii zaleca sie stosowanie GLP-1 RA przy eGFR
szym ryzykiem punktéw kofcowych la B >15 ml/min/1,73 m? ze wzgledu na mate ryzyko
zwigzanych z choroba nerek i nalezy hipoglikemii oraz korzystny wptyw na mase ciata,
je rozwazy¢ w leczeniu cukrzycy, jesli ryzyko sercowo-naczyniowe i albuminurie

eGFR wynosi >30 ml/min/1,73 m?
*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych
Skroéty: AF, migotanie przedsionkéw; ASCVD, choroba uktadu krazenia na podtozu miazdzycowym; CV, sercowo-naczyniowy; CVD, choroby uktadu krazenia; eGFR, szacowany
wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej; EKG, elektrokardiogram; ER, przedtuzone uwalnianie; GLP-1 RA, agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1; HbA1c, hemo-
globina glikowana; HF, niewydolnos¢ serca; HFrEF, niewydolnos¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa; SGLT2, kotransporter glukozowo-sodowy 2; T2DM, cukrzyca typu 2;
TOD, uszkodzenia narzagdowe
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Tabela 5. Zmienione koncepcje w wytycznych ESC 2023

Zwrdcenie uwagi w wytycznych na profilaktyke
i leczenie chorob uktadu krazenia

u chorych na cukrzyce

Aktualne wytyczne nie obejmujg juz aspektu stanu przedcukrzy-
cowego

Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego w cukrzycy

W przypadku pacjentéw bez ASCVD lub ciezkiego uszkodzenia
narzaddw wprowadza sie nowa skale oceny ryzyka specyficzng dla
T2DM (SCORE2-Diabetes)

Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego w T2DM s3 obecnie

definiowane na podstawie obecnosci ASCVD lub ciezkiego uszko-
dzenia narzadu lub 10-letniego ryzyka CVD przy uzyciu SCORE-
2-Diabetes

Zmniejszenie ryzyka choréb sercowo-naczyniowych

zwigzanych z miazdzyca za pomoca

lekéw hipoglikemizujacych u chorych na cukrzyce

W oparciu o rézne metaanalizy, w tym dane z badan CVOT z in-
hibitorami SGLT2 i GLP-1 RA, aktualne wytyczne podaja osobne
zalecenia dla pacjentow z ASCVD/ciezkim uszkodzeniem narzaddw
i bez nich

Szczegdlng uwage zwraca sie na aspekt udowodnionego korzyst-

nego wptywu na ukfad sercowo-naczyniowy i/lub bezpieczenstwo

stosowania lekdw hipoglikemizujacych

Niewydolnos¢ serca i cukrzyca

Przedstawiono szczegotowe zalecenia dotyczace badan przesiewo-
wych i diagnostyki HF u chorych na cukrzyce

W oparciu o dane z badan dotyczacych efektéw leczenia obej-
mujacych pacjentéw z HF (HFrEF, HFmrEF, HFpEF) z cukrzyca i bez
cukrzycy aktualne wytyczne zawieraja zalecenia dotyczace leczenia
HF u pacjentéw z cukrzycg w catym spektrum frakcji wyrzutowej
lewej komory

Podano szczegdtowe zalecenia dotyczace stosowania lekdw hipo-

glikemizujgcych u chorych z HF i cukrzyca

Arytmie i cukrzyca

Biorgc pod uwage, ze u chorych na cukrzyce czesto$¢ wystepowa-
nia AF jest wieksza w mfodszym wieku, wprowadzono koncepcje
oportunistycznych badan przesiewowych w kierunku AF za pomo-
cg pomiaru tetna lub badania EKG u pacjentdw z cukrzycg w wie-
ku <65 lat (szczegdlnie gdy wspdtistniejg inne czynniki ryzyka)
Przewlekta choroba nerek i cukrzyca

Specjalna sekcja poswiecona postepowaniu z ryzykiem serco-
wo-naczyniowym u pacjentow z przewlekta choroba nerek oraz
cukrzyca, opisujgca aspekty badan przesiewowych (w tym regular-
ne badania przesiewowe za pomoca oceny eGFR i UACR) i leczenia

Skroty: AF, migotanie przedsionkéw; ASCVD, choroba ukfadu krazenia na podfozu
miazdzycowym; CKD, przewlekta choroba nerek; CV, sercowo-naczyniowy; CVD,
choroby uktadu krazenia; CVOT, badania dotyczace zdarzen sercowo-naczynio-
wych; eGFR, szacowany wspoétczynnik filtracji ktebuszkowej; EKG, elektrokar-
diogram; GLP-1 RA, agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1; HF,
niewydolnos¢ serca; HFmrEF, niewydolnos¢ serca z nieznacznie obnizona frakcja
wyrzutowa; HfpEF, niewydolno$¢ serca z zachowana frakcjg wyrzutowa; HFrEF,
niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa; SCORE2-Diabetes, kalkulator
10-letniej oceny ryzyka CVD dla pacjentéw z cukrzyca typu 2; SGLT2, kotranspor-
ter glukozowo-sodowy 2; T2DM, cukrzyca typu 2; UACR, stosunek albuminy do
kreatyniny w moczu

3. DIAGNOSTYKA CUKRZYCY
W 2021 r. na rozpowszechniong chorobe metaboliczna,
jaka jest cukrzyca, chorowato 537 milionéw oséb na ca-
tym swiecie (10,5% populacji), a oczekuje sie, ze do 2045 r.
liczba ta wzrosnie do 783 milionéw przypadkéw (12,2%
populagji) [2].

Cukrzyce podejrzewa sie przy obecnosci okreslonych
objawdéw, m.in. wielomoczu, polidypsji, zmeczenia, nie-
wyraznego widzenia, utraty masy ciata, stabego gojenia
sie ran i nawracajacych infekgcji. Jednakze schorzenie to
moze przebiegac bezobjawowo i dlatego pozostaje nie-
rozpoznane u ponad 40% dorostych na catym swiecie (od
24% do 75% w zaleznosci od regionu) [3]. Nieprawidtowy
metabolizm glukozy zostat podzielony na dwie bioche-
micznie zdefiniowane kategorie kliniczne: cukrzyce i stan
przedcukrzycowy (omoéwione ponizej).

3.1. Laboratoryjne kryteria rozpoznawania
cukrzycy i stanu przedcukrzycowego

Do rozpoznawania cukrzycy wykorzystuje sie kilka testow
biochemicznych, w tym glikemie na czczo, glikemie po
2 godzinach po obcigzeniu glukoza (podczas testu obcigze-
nia glukoza), glikemie przygodna i hemoglobine glikowang
(HbA1c, glycated haemoglobin) [4-7].

3.1.1. Stezenie glukozy na czczo

Poziom glikemii na czczo =7,0 mmol/l (=126 mg/dl) pozwa-
larozpoznac cukrzyce, chociaz zwykle zaleca sie wykona-
nie badania dwukrotnie w celu postawienia rozpoznania,
jesli nie wystepuja objawy hiperglikemii. U pacjentéw
z typowymi objawami wystarczy wykona¢ badanie jed-
nokrotnie. Nalezy zaznaczy¢, ze pozostawanie na czczo
rozumiane jest jako brak spozycia kalorii przez co najmniej
8 godzin.

Pomimo iz miedzynarodowe wytyczne sg spdjne co do
wartosci granicznej dla postawienia rozpoznania cukrzycy,
zdania na temat kryteriow rozpoznawania stanu przedcu-
krzycowego sa podzielone. Swiatowa Organizacja Zdrowia
(WHO, World Health Organization) definiuje stan przed-
cukrzycowy jako poziom glikemii na czczo wynoszacy
6,1-6,9 mmol/I (110-125 mg/dl) przy poziomie <6,1 mmol/I
(<110 mg/dl) uznawanym za prawidtowy [5]. Jednakze ADA
kieruje sie bardziej rygorystycznymi kryteriami, przy czym
stezenie glukozy 5,6-6,9 mmol/I (100-125 mg/dl) miesci
sie w zakresie stanu przedcukrzycowego i tylko pacjenci
z glikemia <5,6 mmol/l (<100 mg/dl) sa sklasyfikowani jako
posiadajacy prawidtowy metabolizm glukozy [7, 8].

3.1.2. Doustny test obcigzenia glukozj i glikemia
przygodna

Po doustnym obcigzeniu 75 g glukozy stezenie glukozy
po 2 godzinach =11,1 mmol/l (=200 mg/dl) pozwala roz-
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poznac cukrzyce. Glikemia po 2 godzinach na poziomie
7,8-11,0 mmol/I (140-199 mg/dl) wskazuje na uposledze-
nie tolerancji glukozy, co skutkuje rozpoznaniem stanu
przedcukrzycowego u danej osoby. Jednakze doustny test
obciazenia glukoza (OGTT, oral glucose tolerance test) nie
jest wykonywany rutynowo, poniewaz jest czasochtonny
i niedogodny, dlatego zwykle zarezerwowany jest do
stosowania w niejednoznacznych przypadkach. Warto
zauwazy¢, ze OGTT nalezy wykonywac w stanie spoczyn-
ku, poniewaz aktywnos¢ fizyczna podczas testu moze
zaburzy¢ jego wyniki.

Glikemia przygodna =11,1 mmol/I (=200 mg/dl) réwniez
pozwala na rozpoznanie cukrzycy w przypadku wystepo-
wania objawéw. W przypadku braku objawéw do rozpo-
znania cukrzycy wymagane jest stwierdzenie poziomu
glikemii przygodnej =11,1 mmol/l (=200 mg/dl) dwukrotnie.
Sugeruje sie, ze glikemia po 1 godzinie podczas OGTT
>8,6 mmol/l (=155 mg/dl) jest lepszym czynnikiem pre-
dykcyjnym cukrzycy niz glikemia po 2 godzinach podczas
OGTT =11,1 mmol/l (=200 mg/dl) i jest zwigzana z wyste-
powaniem powikta naczyniowych oraz smiertelnoscia
[9]. Zanim jednak ta nowa metoda zostanie powszechnie
przyjeta, wymagana jest jej dalsza weryfikacja.

3.1.3. Hemoglobina glikowana

Na podstawie wysokiej jakosci badan epidemiologicznych
zasugerowano, ze HbAlc moze by¢ stosowana w diagno-
styce cukrzycy, co zostato nastepnie zawarte w miedzyna-
rodowych wytycznych [10]. Warto zaznaczy¢, ze badania
epidemiologiczne opieraty sie na populacji dorostych,
chociaz HbAlc stosuje sie jako test diagnostyczny réwniez
u mtodszych os6b [11]. Do zalet oznaczania HbAlc naleza
tatwos¢ pomiaru, ograniczona zmiennos¢ osobnicza oraz
wygoda wykonywania badania w dowolnym momencie,
bez koniecznosci pozostawania na czczo lub niedogodno-
$ci zwigzanych z wykonywaniem OGTT.

Jednakze oznaczenie HbATc nie jest wystarczajaco
doktadne w okreslonych grupach pacjentéw, u ktérych z ja-
kiegokolwiek powodu zwigzek miedzy HbA1c a poziomem
glukozy ulega zmianie (suplement dostepny online, tabela
S1)[12, 13]. Ponadto w przypadkach krétszego czasu trwa-
nia cukrzycy, takich jak wczesna cukrzyca typu 1 (T1DM,
type 1 diabetes mellitus) lub ostre uszkodzenie trzustki,
oznaczenie stezenia HbA1c moze prowadzi¢ do fatszywie
ujemnych wynikéw. Kolejnym praktycznym utrudnieniem
jest brak dostepnosci testow w niektorych czesciach Swiata
ze wzgledu na ograniczenia finansowe.

W wytycznych spdjnie stwierdza sie, ze stezenie HbA1lc
>48 mmol/mol (=6,5%) pozwala na rozpoznanie cukrzycy,
podczas gdy w diagnostyce stanu przedcukrzycowego wy-
korzystuje sie dwie rézne wartosci odciecia. Kryteria WHO
definiuja stan przedcukrzycowy jako HbAlc w zakresie
42-47 mmol/mol (6,0-6,4%), natomiast ADA zaleca szerszy
zakres 39-47 mmol/mol (5,7-6,4%) [5, 7]. Warto zauwazy¢,

Tabela 6. Biochemiczne kryteria rozpoznawania cukrzycy i stanu
przedcukrzycowego wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia i Ame-
rykanskiego Towarzystwa Diabetologicznego

Marker Kryteria WHO Kryteria ADA

glikemiczny (2011, 2019) [5, 6] (2021) [7]
FPG >7,0 mmol/l (=126 mg/dl)
s2hPG (OGTT) >11,1 mmol/l (200 mg/dl)
HbA1c >6,5% (=48 mmol/mol)
RPG >11,1 mmol/l (>200 mg/dl)

Stan przedcukrzycowy

FPG 6,1-6,9 mmol/l 5,6-6,9 mmol/l

(110-125 mgy/dl) (100-125 may/dl)
7,8-11,0 mmol/l (140-199 mg/dl)
6,0%-6,4% 5,7%6,4%
(42-47 mmol/mol) (39-47 mmol/mol)

2hPG (OGTT)
HbA1c

Skréty: 2hPG, glikemia po 2 godzinach test obcigzenia glukoza; ADA, Amerykan-
skie Towarzystwo Diabetologiczne; FPG, glikemia na czczo; HbA1c, hemoglobina
glikowana; OGTT, doustny test obcigzenia glukoza; RPG, przygodna glikemia;
WHO, Swiatowa Organizacja Zdrowia

ze jednoczesne stwierdzenie stezenia HbAlc i glukozy na
czczo w zakresie wartosci wskazujacych na cukrzyce po-
zwala na rozpoznanie cukrzycy, a drugie oznaczenie nie
jest wymagane, nawet jesli dana osoba nie ma objawoéw.
Jezeli jednak te wyniki sg rozbiezne, nalezy powtérzy¢
badanie, ktére wykazato wartos¢ w zakresie wskazujagcym
na cukrzyce lub najlepiej wykona¢ OGTT, co pozostaje
LZtotym standardem” w diagnostyce cukrzycy w niejasnych
przypadkach. Kryteria stosowane w diagnostyce cukrzycy
i stanu przedcukrzycowego podsumowano w tabeli 6. Na-
lezy zaznaczy¢, ze dane z 73 badan przeprowadzonych na
294 998 osobach bez rozpoznanej cukrzycy sugeruja, ze
HbA1c jest tak samo dobre, lub lepsze, w przewidywaniu
ryzyka sercowo-naczyniowego niz stezenie glukozy na
czczo, glikemia przygodna lub po obcigzeniu glukoza [14].

Schemat rozpoznawania cukrzycy przedstawiono na
rycinie 2.

3.2. Klasyfikacja cukrzycy

Po stwierdzeniu nieprawidtowego metabolizmu glukozy
kolejnym krokiem jest okreslenie rodzaju cukrzycy, aby
rozpocza¢ odpowiednie leczenie (suplement dostepny
online, tabela S2).

3.2.1. Cukrzyca typu 1

Cukrzyca typu 1 wystepuje u 5-10% chorych na cukrzyce
i jest wtorna do zniszczenia komérek B trzustki przez
proces autoimmunologiczny, z nastepczym niedoborem
insuliny. Najnowsze wytyczne dotyczace diagnozowania
T1DM zostaty opublikowane [13].

W skrécie, u 0s6b w wieku <35 lat z cukrzyca nalezy
podejrzewa¢ T1DM, chociaz choroba ta moze wystapic
w kazdym wieku. Krétka historia objawéw osmotycznych,
ktérym towarzyszyta utrata masy ciata i podwyzszony
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)

Tak
v

Warto$ci wskazujace na cukrzyce lub stan przedcukrzycowy

Diagnostyka cukrzycy i stanu przedcukrzycowego

Glikemia na czczo =5,6 mmol/I (=100 mg/dl)
lub HbA1c =39 mmol/mol (=5,7%)
lub glikemia po 2 h po OGTT >7,8 mmol/l (=140 mg/dl)

Wykluczenie cukrzycy (prawidfowy metabolizm glukozy)

Glikemia na czczo =7,0 mmol/l (=126 mg/dl)
lub HbA1c =48 mmol/l (=6,5%)
lub glikemia po 2 h po OGTT* > 11,1 mmol/l (=200 mg/dl)

l

Cukrzyca®

Glikemia na czczo 5,6-6,9 mmol/I (=100-125 mg/dl)
lub HbA1c 39-47 mmol/l (5,7-6,4%)
lub glikemia po 2 h po OGTT 7,8-11,0 mmol/l (140-199 mg/dl)

l

Stan przedcukrzycowy (IGT)°

Rycina 2. Diagnostyka cukrzycy i stanu przedcukrzycowego

3Wyklucz hiperglikemie stresowa (czesto objawiajaca sie podwyzszonym stezeniem glukozy i prawidtowa wartoscig HbA1c); "W przypadku
wystapienia objawow wystarczy jedno badanie; w przypadku braku objawéw do postawienia rozpoznania wymagane sg nieprawidtowe
wartosci uzyskane w dwéch oznaczeniach; ‘W tym schemacie do rozpoznania stanu przedcukrzycowego stosuje sie kryteria Amerykanskie-

go Towarzystwa Diabetologicznego

Skréty: HbA1¢, hemoglobina glikowana; IGT, nieprawidtowa tolerancja glukozy; OGTT, doustny test obcigzenia glukoza

poziom glukozy u mtodszej osoby, silnie sugeruje TIDM.
Badanie na obecnos$¢ przeciwciat pomaga potwierdzi¢
rozpoznanie, chociaz moze da¢ wynik negatywny u 5-10%
0s6b chorych na T1IDM, podczas gdy stezenie peptydu C
pomaga oceni¢ endogenng produkgcje insuliny w nieja-
snych przypadkach (suplement dostepny online, tabela S2).

Funkcja komorek 3 trzustki moze cze$ciowo powrdcic
do normy po rozpoznaniu TIDM, i moze to trwac kilka lat,
co czesto okreslane jest ,miesigcem miodowym”. Jezeli
jednak stan ten utrzymuje sie dtuzej niz 5 lat, nalezy roz-
wazyc rozpoznanie alternatywnego typu cukrzycy [15].
Istotne jest wspotwystepowanie TIDMiinsulinoopornosci,
ktore mozna okresli¢ jako podwadjna cukrzyca (DD, double
diabetes). Zwieksza ono ryzyko wystepowania powiktan
naczyniowych, cho¢ doktadna definicja DD nie zostata
jeszcze ustalona [16].

3.2.2. Cukrzyca typu 2

Cukrzyca typu 2 jest najczestsza przyczyng cukrzycy (90%
pacjentéw z cukrzyca) i jest zwykle spowodowana insuli-
noopornoscig w potaczeniu ze ,wzglednym” niedoborem

insuliny, co skutkuje podwyzszonym stezeniem glukozy.
Osoby chore na T2DM moga nie prezentowac objawdéw
i s3 czasami diagnozowane po wystapieniu powiktan
sercowo-naczyniowych (suplement dostepny online,
tabela S2). Dlatego obowiazkowe jest przeprowadzanie
badan przesiewowych pod katem wystepowania cukrzycy
u wszystkich pacjentéw z CVD.

3.2.3. Cukrzyca monogenowa
Obejmuje wiele mutacji, ktére powodujg niewtasciwy
metabolizm glukozy. Petne opracowanie mozna znalez¢
w innych materiatach [17]. Pokrétce, cukrzyce monogeno-
wa nalezy podejrzewad w przypadku wystepowania istot-
nego wywiadu rodzinnego w kierunku nieprawidtowego
metabolizmu glukozy o dziedziczeniu autosomalnym
dominujacym (tj. kolejne pokolenia chorych na cukrzyce
w miodym wieku) [17].

U pacjentéw, u ktérych cukrzyce rozpoznano przed
6. miesigcem zycia, oraz u pacjentéw niepasujacych do
profili TIDM lub T2DM nalezy podejrzewac cukrzyce mo-
nogenowa.
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3.2.4. Cukrzyca wtorna i hiperglikemia stresowa
Cukrzyca moze wystapi¢ wtdrnie do réznych schorzenite-
rapii (suplement dostepny online, tabela S2). Hiperglikemia
stresowa jest czesta u pacjentéw hospitalizowanych i moze
wystapi¢ u 0séb z ostrym zespotem wiencowym (ACS, acu-
te coronary syndrome) lub HF [18]. Hiperglikemia stresowa
bez cukrzycy jest zwigzana z wystepowaniem niekorzyst-
nych zdarzen w szpitalu i nalezy ja podejrzewaé u oséb
z podwyzszonym stezeniem glukozy podczas przyjecia
i niepodwyzszong HbA1c [19]. Takie osoby najlepiej zbada¢
za pomocg OGTT kilka tygodni po wypisaniu ze szpitala,
aby wykluczy¢ cukrzyce lub nieprawidtowa tolerancje
glukozy. Wyniki niektérych badan sugeruja wykonanie
OGTT przed wypisaniem ze szpitala, ale brakuje mocnych
danych potwierdzajacych to podejscie [20, 21].

3.2.5. Cukrzyca ciezarnych

Cukrzyce cigzowa (GDM, gestational diabetes mellitus)
definiuje sie jako cukrzyce rozpoznana w drugim lub
trzecim trymestrze cigzy, ktéra nie byta jawna przed cigza
[7]. Chociaz nadal nie ma ogdlnoswiatowego konsensusu
co do najlepszej strategii diagnostycznej, w wielu krajach
preferowanym badaniem jest ,jednoetapowy” OGTT z ob-
cigzeniem 75 g glukozy, zalecany réwniez przez WHO [22].
U kobiet zGDM wymagane jest powtdrne badanie w okre-
sie potogu, aby wykluczy¢ utrzymujacy sie nieprawidtowy
metabolizm glukozy. Kobiety chore na GDM beda przez
cate zycie wymagac corocznych badan przesiewowych
w kierunku cukrzycy z powodu duzego ryzyka zachoro-
wania na cukrzyce [23-25]. Dowody sugeruja rowniez,
ze u kobiet, u ktérych w przesztosci wystepowata GDM,
wystepuje zwiekszone ryzyko rozwiniecia choréb serco-
wo-naczyniowych, nawet przy prawidtowym stezeniu glu-
kozy po porodzie. Biorac pod uwage, ze GDM jest istotnym
prekursorem przysztych powiktan kardiometabolicznych,
kobiety z cukrzyca cigzowa w wywiadzie powinny by¢
regularnie badane nie tylko pod katem cukrzycy, ale takze
funkcjonowania uktadu sercowo-naczyniowego [26-29].

3.2.6. Dalsza klasyfikacja podgrup cukrzycy typu 2
Dalsze informacje dotyczace dalszej klasyfikacji T2DM na
podgrupy znajduja sie w suplemencie dostepnym online,
rozdziat 1.1.1.

3.3. Badania przesiewowe w kierunku cukrzycy

Kryteria przeprowadzania diagnostyki cukrzycy r6znia sie
znacznie w zaleznosci od regionu, a kompleksowy, global-
ny program badan przesiewowych nie zostat jeszcze opra-
cowany. Powszechnie uwaza sie jednak, ze osoby z grup
duzego ryzyka (osoby cierpigce na nadwage lub otytos¢
badZ posiadajgce markery insulinoopornosci, takie jak
rogowacenie ciemne lub stluszczenie watroby) powinny
by¢ regularnie badane, zwtaszcza po 45. roku zycia. ADA
stworzyto stosunkowo prosty 7-punktowy system oceny
oparty na: wieku, ptci, wadze, aktywnosci fizycznej (PA,
physical activity), historii GDM, obecnosci nadcis$nienia

Tabela zalecen 1. Zalecenia dotyczace diagnostyki cukrzycy

Zalecenie

Badania przesiewowe w kierunku cukrzycy

sg zalecane u wszystkich pacjentéw z CVD¢
z wykorzystaniem oznaczenia glikemii

na czczo i/lub HbA1c [5-7, 36, 37, 39]
Zaleca sie prowadzenie diagnostyki cukrzycy

opartej na oznaczeniu HbA1c i/lub stezeniu

glikemii na czczo lub na OGTT w przypad-

kach watpliwych?[5-8, 10, 11]
*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych; <Choroby uktadu
sercowo-naczyniowego obejmuja: choroby uktadu krazenia zwigzane z miazdzyca,
migotanie przedsionkéw i niewydolnos¢ serca; “Hiperglikemie stresowg nalezy
podejrzewac w przypadku wysokiego stezenia glukozy i prawidtowej wartosci
HbA1c (szczegoty w tekscie)
Skréty: CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; HbA1c, hemoglobina gliko-
wana; OGTT, doustny test obcigzenia glukoza

tetniczego i wywiadzie rodzinnym w kierunku cukrzycy.
Zalecasig, aby osoby, ktdre uzyskaty =5 punktéw, poddaty
sie badaniom przesiewowym w kierunku cukrzycy [7].

Czestos¢ wystepowania cukrzycy jest wyzsza wsrod
pacjentéw z chorobami uktadu krazenia — u 23%-37%
pacjentéw z ACS i 10%-47% pacjentéw z HF rozpoznano
cukrzyce. Skutkuje to gorszym rokowaniem w poréwnaniu
z osobami z prawidtowym metabolizmem glukozy [30-33].
Dlatego osoby z ASCVD i/lub HF i/lub AF, szczegélnie te przy-
jete do szpitala w trybie ostrym, powinny by¢ diagnozowane
w kierunku cukrzycy. U oséb z podejrzeniem hiperglikemii
stresowej (podwyzszony poziom glukozy podczas przyjecia
z prawidtowa wartoscia HbA1c) nalezy wykona¢ po wypi-
saniu ze szpitala badanie metabolizmu glukozy, najlepiej
OGTT, aby wykluczy¢ utrzymujace sie nieprawidtowosci.

Chociaz OGTT byt wczesniej zalecany w diagnostyce
cukrzycy uoséb z CVD, wzgledy praktycznei niska powta-
rzalnos¢ testu ograniczyty jego powszechne zastosowanie
[34, 35]. Co wazne, dowody wskazuja, ze HbAlc czy glike-
mia na czczo s3 silniejszymi czynnikami predykcyjnymi
powiktan naczyniowych niz 2-godzinny OGTT, i dlatego
najlepiej zastosowac te proste $rodki do ogdlnych badan
przesiewowych, szczegdlnie biorgc pod uwage ich wysoka
powtarzalno$¢ [35-38].

4, OCENA RYZYKA
SERCOWO-NACZYNIOWEGO
U PACJENTOW Z CUKRZYCATYPU 2
U 0s6b chorych na T2DM ryzyko rozwoju w ciggu zycia
CVD, w tym pod postacig CAD, udaru, HF i AF, a takze cho-
roby tetnic obwodowych (PAD, peripheral arterial diseases)
jest od dwoch do czterech razy wyzsze [40, 41]. Ponadto
wielu pacjentéw z CVD ma nierozpoznang T2DM. Biorac
pod uwage, ze cukrzyca i choroby uktadu sercowo-naczy-
niowego, zwfaszcza w mtodszym wieku, maja duzy wptyw
na rokowanie, niezwykle wazne jest przeprowadzanie
badan przesiewowych u pacjentéw z CVD pod katem
wystepowania cukrzycy oraz ewaluacja ryzyka sercowo-
-naczyniowego u oséb chorych na cukrzyce, a takze
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ocenianie wystepowania u nich choréb ukfadu krazenia
i nerek [42].

4.1. Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego

w cukrzycy typu 2

Oceniajac ryzyko sercowo-naczyniowe u oséb chorych na

T2DM, wazne jest uwzglednienie wywiadu chorobowego

i rodzinnego, objawéw, odchyleh w badaniu przedmioto-

wym, wynikéw badan laboratoryjnych iinnych testéw dia-

gnostycznych oraz obecnosci ASCVD lub ciezkich TOD. Nie
ma wystarczajgco mocnych dowoddw, aby sugerowag, ze
ocena nasilenia zwapnien w tetnicach wiericowych (CAC,
coronary artery calcium) lub grubosci btony wewnetrznej

i btony srodkowej pomaga w przeklasyfikowaniu ryzyka

sercowo-naczyniowego u oséb z T2DM. Ciezkie TOD

definiuje sie jako:

e szacowany wspotczynnik filtracji klebuszkowej (eGFR,
estimated glomerular filtration rate) <45 ml/min/1,73 m?
niezaleznie od albuminurii lub

e eGFR45-59 ml/min/1,73 m?i mikroalbuminurie (stosu-
nek albuminy do kreatyniny w moczu [UACR, urine al-
bumin-to-creatinine ratio] 30-300 mg/g; stopien A2) lub

e biatkomocz (UACR >300 mg/g; stadium A3) lub

e obecnos¢ choroby mikronaczyniowej w co najmniej
trzech réznych lokalizacjach (np. mikroalbuminuria
(stadium A2) plus retinopatia plus neuropatia; patrz
rozdziat 9.1 dotyczacy badan przesiewowych w kie-
runku CKD) [43-45].

4.1.1. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego

w cukrzycy typu 2

Osoby chore na T2DM nalezy podzieli¢ na rézne grupy
ryzyka CV w oparciu o nastepujace kryteria (tab. 7):

4.1.2. SCORE2-Diabetes: szacowanie 10-letniego
ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego

U pacjentéw w wieku =40 lat z T2DM bez ASCVD lub
ciezkich TOD zaleca sie oszacowanie 10-letniego ryzyka
CVD przy uzyciu algorytmu SCORE2-Diabetes (ryc. 3).
U tych pacjentéw czynniki ryzyka ASCVD nalezy oceniaé
indywidualnie. W Wytycznych ESC 2021 dotyczacych
profilaktyki chorob uktadu sercowo-naczyniowego
w praktyce klinicznej zostaty zaproponowane modele
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: pre-
terAx and diamicron MR Controlled Evaluation, Dziatanie
w cukrzycy i chorobach naczyniowych: kontrolowana
ocena Preterax i Diamicron MR) lub DIAL (Diabetes lifeti-
me-perspective prediction, Przewidywanie perspektyw
zyciowych w cukrzycy) stuzace do szacowania ryzyka
CVD u pacjentéw chorych na cukrzyce [46-48]. Mode-
le te majg jednak pewne ograniczenia w stosowaniu
w Europie, poniewaz nie biorag pod uwage istotnych
réznic w ryzyku w poszczegdlnych krajach, co oznacza,
ze w takich okolicznosciach ich wykorzystanie moze
prowadzi¢ do btednego oszacowania ryzyka. Co wiecej,
modele te zostaty opracowane na podstawie waskiego

Tabela 7. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego w cukrzycy
typu 2

Bardzo duze ryzyko Pacjenci z T2DM z:

klinicznie potwierdzonym ASCVD lub
ciezkimi TOD lub

10-letnim ryzykiem CVD >20% w punk-
tacji SCORE2-Diabetes

Pacjenci z T2DM niespetniajacy kryteridw

Sercowo-naczyniowe

bardzo duzego ryzyka oraz:

10-letnim ryzykiem CVD od 10% do
<20% w punktacji SCORE2-Diabetes
Pacjenci z T2DM niespetniajacy kryteriéw

Umiarkowane ryzyko
Sercowo-naczyniowe bardzo duzego ryzyka oraz:
10-letnim ryzykiem CVD od 5% do
<10% w punktacji SCORE2-Diabetes

Pacjenci z T2DM niespetniajacy kryteridw

Mate ryzyko sercowo-

-naczyniowe bardzo duzego ryzyka oraz:

10-letnim ryzykiem CVD <5% w punkta-
¢ji SCORE2-Diabetes

Ciezkie TOD definiuje si¢ jako eGFR <45 ml/min/1,73 m? niezaleznie od albuminurii;
lub eGFR 45-59 ml/min/1,73 m? i mikroalbuminuria (UACR 30-300 mg/g; stopien
A2); lub biatkomocz (UACR >300 mg/g; stopien A3); lub obecnos¢ choroby mikro-
naczyniowej w co najmniej trzech réznych lokalizacjach (np. mikroalbuminuria
[stadium A2] plus retinopatia plus neuropatia) [43-45]

Skroéty: ASCVD, choroba uktadu krazenia na podtozu miazdzycowym; CVD, choroby
uktadu krazenia; eGFR, szacowany wspoétczynnik filtracji ktebuszkowej;
SCORE2-Diabetes, kalkulator 10-letniej oceny ryzyka CVD u pacjentdw z cukrzyca
typu 2; T2DM, cukrzyca typu 2; TOD, uszkodzenia narzadowe; UACR, stosunek
albuminy do kreatyniny w moczu

zbioru badan i nie byty systematycznie ,kalibrowane”
(tj. dostosowywane statystycznie) do wspdtczesnych
wskaznikéw CVD, co oznacza, ze nie s3 one idealnymi
metodami do stosowania we wspotczesnych populacjach
europejskich. Aby rozwigzac te ograniczenia, aktualne
wytyczne zalecaja stosowanie modelu SCORE2-Diabetes,
ktéry stanowi rozszerzenie regionalnie skalibrowanego
europejskiego 10-letniego modelu ryzyka SCORE2 i zo-
stat skonstruowany w celu umozliwienia stosowania go
u 0s6b chorych na T2DM w wieku 40-69 lat bez ASCVD
lub ciezkich TOD do oceny 10-letniego ryzyka wysta-
pienia $miertelnych i niezakoriczonych zgonem zdarzen
sercowo-naczyniowych (MI, udar) [49].

SCORE2-Diabetes integruje informacje na temat
konwencjonalnych czynnikéw ryzyka CVD (tj. wieku,
palenia tytoniu, skurczowego ci$nienia tetniczego krwi
[SBP, systolic blood pressure] oraz stezenia cholesterolu
catkowitego i lipoprotein o duzej gestosci [HDL, high-den-
sity lipoprotein-cholesterol]) zinformacjami specyficznymi
dla cukrzycy (np. wiekiem w chwili rozpoznania cukrzycy,
HbA1cieGFR) [50]. Model ten jest skalibrowany dla czterech
grup krajow (mate, umiarkowane, duze i bardzo duze ryzy-
ko CVD) przy uzyciu podobnej metodologii co algorytmy
SCORE2 i SCORE2-OP (SCORE2-Older Persons, SCORE2 dla
pacjentéw w podesztym wieku) (suplement dostepny
online, rozdz. 2, tabela S3) [49, 51].

Aplikacja ESC do obliczania ryzyka CVD obejmuje
funkcje SCORE2-Diabetes, ktéra utatwia szacowanie ry-
zyka i komunikacje miedzy pracownikami stuzby zdrowia
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Pacjent z ASCVD lub cigzkimi TOD?
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Tak @
Punktacja®

SCORE2-Diabetes

I I

>20% 10% do <20% 5% do <10% <5%
b ! ! !
Bardzo duze ryzyko Duze ryzyko

Rycina 3. Kategorie ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na cukrzyce typu 2

2Ciezkie TOD zdefiniowane jako eGFR <45 ml/min/1,73 m? niezaleznie od albuminurii; lub eGFR 45-59 ml/min/1,73 m? i mikroalbuminuria
(UACR 30-300 mg/g; stopier A2); lub biatkomocz (UACR >300 mg/g; stopien A3) lub obecnos¢ choroby mikronaczyniowej w co najmniej
trzech réznych lokalizacjach [np. mikroalbuminuria (stadium A2) plus retinopatia plus neuropatia] [43-45]; ®Sugerowane progi (10-letniego
ryzyka CVD) nie sg ostateczne, maja raczej na celu skfonienie do wspdlnych rozméw z pacjentami dotyczacych intensywnosci leczenia i prze-
prowadzania dodatkowych interwencji

Kalkulator SCORE2-Diabetes odnosi sie do pacjentéw w wieku >40 lat

Skréty: ASCVD, choroba sercowo-naczyniowa na podtozu miazdzycowym; CVD, choroba sercowo-naczyniowa; eGFR, szacowany wspétczyn-

Umiarkowane ryzyko Mate ryzyko

nik filtracji ktebuszkowej; TOD, uszkodzenia narzagdowe; UACR, stosunek albuminy do kreatyniny w moczu

i pacjentami z T2DM (suplement dostepny online, tabele
S4-S6).

Dodatkowe skale oceny ryzyka, ktére maja na celu
oszacowanie ryzyka w ciggu catego zycia u chorych na
cukrzyce (takie jak model DIAL2 [DIAbetes Lifetimel], ktory
jest skalibrowany dla réznych krajéw europejskich), moga
by¢ réwniez wykorzystywane do wspomagania podejmo-
wania decyzji terapeutycznych [52]. Jednakze szacowanie
ryzyka w catym okresie zycia powinno by¢ dostosowywane
W miare pojawiania sie w przysztosci nowych metod.

Progi dla réznych kategorii ryzyka przedstawiono
w tabeli 7 i narycinie 3. Ogélnie rzecz biorac, zaden prég
ryzyka nie ma uniwersalnego zastosowania, a progi ryzy-
ka sugerowane w niniejszych wytycznych do stosowania
w SCORE2-Diabetes powinny by¢ wykorzystywane, aby
poméc klinicystom i pacjentom we wspdlnych rozmowach
dotyczacych podejmowania decyzji na temat intensywno-
4ci leczenia i dodatkowych interwencji majacych na celu
zapobieganie ASCVD (takich jak terapie hipolipemizujace
[rozdziat 5.5] lub inhibitory SGLT2 i/lub GLP-1 RA [rozdziat
5.3]). Jednakze progi 10-letniego ryzyka majg wytacznie
charakter orientacyjny, a pozostate aspekty sytuacji da-
nego pacjenta moga wptywad na decyzje o leczeniu lub
nieleczeniu niezaleznie od tych progéw.

Tabela zalecen 2. Zalecenia dotyczace oceny ryzyka sercowo-
-naczyniowego u chorych na cukrzyce typu 2

Zalecenia dotyczace oceny PoziomP
ryzyka sercowo-naczyniowego

u chorych na cukrzyce

Zaleca sie badanie przesiewowe pacjentow
chorych na cukrzyce pod kgtem obecnosci
ciezkich TOD<[43, 44]

U chorych na cukrzyce zaleca sie ocene

historii choroby i obecnos¢ objawoéw suge- B
rujgcych ASCVD [53-55]

U pacjentéw z T2DM bez objawowej
ASCVD lub ciezkich TOD* zaleca sie
ocene 10-letniego ryzyka CVD za pomoca
SCORE2-Diabetesd [50]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych; <Ciezkie TOD defi-
niuje sie jako eGFR <45 ml/min/1,73 m? niezaleznie od albuminurii; lub eGFR
45-59 ml/min/1,73 m? i mikroalbuminuria (UACR 30-300 mg/g; stopien A2); lub
biatkomocz (UACR >300 mg/g; stopier A3); lub obecno$¢ choroby mikronaczynio-
wej w co najmniej trzech réznych lokalizacjach (np. mikroalbuminuria (stadium
A2) plus retinopatia plus neuropatia);"SCORE2-Diabetes odnosi sie do pacjentéw
w wieku 240 lat. U pacjentéw z T2DM bez ASCVD i/lub cigzkich TOD w wieku

<40 lat czynniki ryzyka ASCVD nalezy ocenia¢ indywidualnie

Skréty: ASCVD, choroba sercowo-naczyniowa na podtozu miazdzycowym;
eGFR, szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej; SCORE2-Diabetes, kalkula-
tor 10-letniej oceny ryzyka CVD u pacjentéw z cukrzyca typu 2; T2DM, cukrzyca
typu 2; TOD, uszkodzenia narzadowe; UACR, stosunek albuminy do kreatyniny

w moczu

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska 127



ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 3-4/2023

5.ZMNIEJSZENIE RYZYKA SERCOWO-
-NACZYNIOWEGO U PACJENTOW CHORYCH
NA CUKRZYCE: CELE | METODY LECZENIA

5.1. Styl zycia i cukrzyca

Jako podstawowy srodek zapobiegania i leczenia T2DM
zaleca sie zmiane stylu zycia [48]. Poradnictwo powinno
byc¢ realizowane w oparciu o podejscie wieloczynnikowe,
z komunikacjg zorientowang na pacjenta, dostosowang
do stanu zdrowia i wiedzy zdrowotnej pacjenta (rozdziat
5.7). W T2DM, jak stwierdzono w badaniu Look AHEAD
([Action for Health in Diabetes, Dziatanie na rzecz zdrowia
w cukrzycyl; 5145 pacjentéw z T2DM, 59% kobiet, sredni
wiek 58 lat, sredni wskaznik masy ciata [BMI, body mass
index] 36 kg/m?), interwencje dotyczace stylu zycia reali-
zowane poprzez poradnictwo zywieniowe, zastepowanie
positkow i ¢wiczenia fizyczne powodowaty redukcje masy
ciata $rednio o 8,6%, co wigzato sie ze znacznym zmniejsze-
niem HbAT1ci cisnienia tetniczego krwi (BP, blood pressure)
[56]. Wptyw na kontrole masy ciata i czynnikoéw ryzyka
zmniejszyt sie po 5 latach u 0s6b stabo przestrzegajacych
programu zmiany stylu zycia [56]. Po 10 latach wystepowa-
nie zdarzen sercowo-naczyniowych (tj. ztozonego punktu
koricowego obejmujacego: zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zawat serca niezakoriczony zgonem, Smiertel-
ny udar i hospitalizacje z powodu dfawicy piersiowej) nie
réznito sie wzgledem chorych otrzymujacych standardowg
opieke [56]. Jednakze wystepowanie powiktarh mikro-
naczyniowych (tj. CKD) ulegto znacznemu zmniejszeniu
(wspotczynnik ryzyka [HR, hazadr ratio] 0,69; 95% przedziat
ufnosci [Cl, confidence intervall, 0,55-0,87; P = 0,002) pod
wptywem interwencji dotyczacych stylu zycia, co zwigzane
jest zpoprawa czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego
[57]. Dodatkowe analizy 16,7 roku po rozpoczeciu badania
(po 9,6 roku po interwencji, a nastepnie obserwacji) wyka-
zaty, ze u uczestnikéw, ktorzy stracili 210% masy ciata po
1 roku od interwencji, ryzyko zgonu zmalato o 21% (HR
0,79; 95% Cl, 0,67-0,94; P = 0,007) [58]. Zmniejszenie masy
tkanki ttuszczowej byto istotnie zwigzane z mniejszym
ryzykiem rozwoju HF z obnizong frakcjg wyrzutowg (HFrEF,
heart failure with reduced ejection fraction) i HF z zachowa-
na frakcja wyrzutowa (HFpEF, heart failure with preserved
ejection fraction), natomiast zmniejszenie obwodu talii byto
jedynie istotnie zwigzane z mniejszym ryzykiem rozwoju
HFpEF [59]. Ponadto wyjsciowa sprawnos¢ krazeniowo-od-
dechowa wiazata sie ze zmniejszonym ryzykiem zgonu
i zdarzen sercowo-naczyniowych podczas obserwacji
trwajacej 9,2 roku [60].

W badaniu klinicznym DIiRECT (Diabetes Remission Cli-
nical Trial) — otwartym badaniu z randomizacja u pacjen-
tow z T2DM — wyznaczono dziatania celem stworzenia
programu kontroli masy ciata obejmujacego ¢wiczenia
(grupa interwencyjna) albo planu opieki zgodnie z naj-
lepsza praktyka wedtug wytycznych (grupa kontrolna).
Po 12 miesigcach prawie potowa uczestnikéw grupy
interwencyjnej osiggneta remisje do stanu bez cukrzycy

i nie przyjmowata lekéw obnizajacych stezenie glukozy
[61]. Interwencja polegajaca na ¢wiczeniach fizycznych
w domu pacjentéw z CAD i T2DM (badanie ARTEMIS;
finskie badanie z randomizacja i grupa kontrolng [RCT,
randomized controlled trial]; n = 127; 2-letni kontrolowany
trening fizyczny w domu vs. zwykfa opieka) nie przyniosta
jednak znaczacej poprawy w zakresie czynnikéw ryzyka
Sercowo-naczyniowego pomimo znacznej poprawy wy-
dolnosci wysitkowej (P = 0,030) [62].

5.1.1. Redukcja masy ciata
U pacjentéw z otytoscig i T2DM zmniejszenie masy
ciata jest jednym z kamieni milowych w leczeniu [63].
Utrata masy ciata >5% prowadzi do poprawy glikemii,
stezenia lipidow i BP u dorostych z nadwagg i otytoscia
chorych na T2DM [64, 65]. Efekty te mozna osiagna¢,
poprawiajac bilans energetyczny i/lub wprowadzajac
leki stosowane w leczeniu otytosci. Stosowanie zaréwno
orlistatu, naltreksonu/bupropionu jak i fenterminy/topi-
ramatu powoduje osiggniecie >5% utraty masy ciata po
52 tygodniach w poréwnaniu z placebo [66]. Jednakze
leki hipoglikemizujace, takie jak GLP-1 RA, podwdjny
agonista tyrzepatid i inhibitory SGLT2, réwniez znaczaco
zmniejszajg mase ciata [67, 68]. Dodatkowo, dotgczenie
aktywnosci fizycznej do stosowania GLP-1 RA (liraglutyd)
miato wiekszy wptyw na redukcje masy ciata i jej utrzy-
manie [69]. Poréwnujac wptyw na redukcje masy ciata
pomiedzy GLP-1 RA i inhibitorami SGLT2, ten pierwszy
wydaje sie osiggac lepszy efekt. Biorac pod uwage dodat-
kowy korzystny wptyw GLP-1 RA i inhibitoréw SGLT2 na
wystepowanie zdarzen sercowo-naczyniowych w T2DM
(rozdziat 5.3), preparaty te powinny by¢ preferowanymi
lekami hipoglikemizujgcym u pacjentéw z nadwaga i oty-
toscig z CVD i T2DM, jako ze dotychczas nie wykazano,
aby leki stosowane w leczeniu otytosci zmniejszaty liczbe
zdarzen CV [70-72].

Jezeli kontrola masy ciata za pomoca zmiany stylu zycia
i farmakoterapii nie jest skuteczna, u pacjentéow z T2DM
i BMI =35 kg/m? (=stopien II; klasyfikacja WHO) nalezy
rozwazy¢ operacje bariatryczna, aby uzyskac dtugoter-
minowa redukcje masy ciata, obnizy¢ stezenie glukozy
we krwi i zmniejszy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe. Dane
badania Swedish Obesity Subjects (SOS) wykazaty po
24 latach obserwacji, ze przebycie operacji bariatrycznej
wigzato sie z wydtuzeniem oczekiwanej dtugosci zycia
w poréwnaniu zinterwencja oparta na samej zmianie stylu
zycia i intensywnej farmakoterapii [73, 74]. Odpowiedni
HR wynosit 0,70 (95% Cl, 0,57-0,85) dla zgondéw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych i 0,77 (95% Cl, 0,61-0,96) dla
zgonow z powodu nowotworu [75, 76]. Dowody te objety
réwniez pacjentéw z chorobami uktadu krazenia i otytoscia,
poniewaz duze badanie kliniczno-kontrolne (n = 2638)
ujawnito, ze chirurgia bariatryczna byta réwniez zwigzana
zmniejsza czestoscig wystepowania m.in. powaznych nie-
pozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE, major
adverse cardiovascular events) u tych pacjentéw [77]. Mimo
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Tabela zalecen 3. Zalecenia dotyczace redukcji masy ciata u chorych na cukrzyce typu 2 z choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub bez niej

Zalecenia

Zaleca sie, aby osoby cierpigce na nadwage lub otytos¢ dazyty do zmniejszenia masy ciafa i zwiekszenia aktywnosci
fizycznej w celu poprawy kontroli metabolicznej i ogdlinego profilu ryzyka CVD [56, 79]

U pacjentéw z nadwagg lub otytoscig nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekdw obnizajgcych poziom glukozy wptywa-

lla B
jacych na mase ciata (np. GLP-1 RA) w celu jej zmniejszenia [67]
Operacje bariatryczng nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z grup duzego i bardzo duzego ryzyka z BMI >35 kg/m? (>sto-
pien 1I), gdy powtarzalne i zorganizowane wysitki polegajace na zmianie stylu zycia w potaczeniu z lekami zmniej- lla B

szajacymi mase ciata nie skutkuja utrzymujacg sie redukcjg masy ciata [73-77]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych; Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia

Skroty: BMI, wskaznik masy ciata; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; GLP-1 RA, agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1

to, nalezy réwniez wzig¢ pod uwage potencjalne zdarzenia
niepozadane po operacji bariatrycznej [78].

5.1.2. Zmiana diety lub sposobu odzywiania

Ogdlnie rzecz biorac, pacjenciz T2DM powinni przestrze-
gac zalecen zywieniowych redukujacych mase ciata oraz
poprawiajacych jej kontrole i skutki metaboliczne [48].
Kontrole glikemii, stezenia lipidéw i ci$nienia tetniczego
krwi poprawiadieta srddziemnomorska [80, 81]. Jesli diete
te uzupetnisie oliwa z oliwek lub orzechami, jak w badaniu
bez randomizacji PREDIMED (PREvencion con Dieta MEDiter-
ranea), u 0séb z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym
(49% T2DM) uzyskuje sie zmniejszenie ryzyka ASCVD
0 28%-31% [82]. Najnowsze dane z badania CORDIOPREV
(Coronary Diet Intervention With Olive Oil and Cardiovascular
Prevention) potwierdzity korzysci ptynace ze stosowania
diety srédziemnomorskiej, pokazujac, ze mezczyzni
z rozpoznang choroba wieficowg po 7 latach obserwacji
odniesli wieksze korzysci z diety $rédziemnomorskiej niz
zinterwencji opartej na diecie niskottuszczowej. Przejscie
z diety opartej na produktach odzwierzecych na roslinna
moze réwniez zmniejszy¢ ryzyko ASCVD [83-85].

Dane z badan dotyczacych suplementacji kwasami
ttuszczowymi n-3 nie wspieraja rekomendowania suple-
mentacji kwasow ttuszczowych n-3 w celu wtérnego zapo-
biegania CVD w T2DM [86, 87]. Nalezy unika¢ spozywania
cukru, napojéw bezalkoholowych stodzonych cukrem
i sokéw owocowych [88, 89]. Co wiecej, spozycie alkoholu
powinno zasadniczo by¢ umiarkowane, poniewaz kazda
jego ilo$¢ jednoznacznie zwieksza BP i BMI [90-92]. Dieta
wysokobiatkowa (30% biatka, 40% weglowodanoéw i 30%
thuszczu) wydaje sie skuteczniejsza od diety zawierajacej
standardowaq ilos¢ biatka (15% biatka, 55% weglowodanow
i 30% ttuszczu) u oséb z nadwaga lub otytoscia (Srednia
waga 107,8 + 20,8 kg) z HF. Obie diety w réwnym stopniu
prowadzity do zmniejszenia masy ciata (odpowiednio
3,6 vs. 2,9 kg) i obwodu talii (odpowiednio 1,9 vs. 1,3 cm),ale
dieta wysokobiatkowa skutkowata wieksza redukcja czyn-
nikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, np. HbAlc,
cholesterolu, triglicerydéw i ci$nienia tetniczego krwi [93].

Osoby z CVD i T2DM zacheca sie do ograniczenia spo-
zycia sodu, poniewaz moze to prowadzi¢ do obnizenia

Tabela zalecen 4. Zalecenia dotyczace zywienia chorych na cukrzy-
ce typu 2 z choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub bez niej

Zalecenia m Poziom"

W celu zmnigjszenia ryzyka choréb

sercowo-naczyniowych zaleca sie sto-
sowanie diety srédziemnomorskiej lub
roslinnej o wysokiej zawartosci ttuszczéw
nienasyconych [82, 85]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych

skurczowego cisnienia tetniczego krwi srednio o 5,8 mm
Hg u pacjentéw z nadcisnieniem i 1,9 mm Hg u pacjentéw
z prawidtowym ci$nieniem [94, 95]. Z wynikéw jednej
metaanalizy wynika, ze zaréwno u 0s6b z nadcisnieniem,
jak i prawidtowym ci$nieniem zmniejszenie spozycia soli
0 2,5 g/dzien powodowato wzgledna redukcje zdarzen
zwigzanych z ASCVD o 20% [95]. Ponadto wykazano, ze
substytucja solg o obnizonej zawartosci sodu i zwiekszonej
zawartosci potasu zmniejsza ryzyko udaru, CVD i zgonu
ze wszystkich przyczyn u pacjentéw z duzym ryzykiem
sercowo-naczyniowym [96].

5.1.3. Zwiekszenie aktywnosci fizycznej i ¢wiczen
Regularna, umiarkowana do intensywnej aktywnos¢
fizyczna (PA, physical activity) ma korzystny wptyw na
kontrole metaboliczng i czynniki ryzyka sercowo-naczy-
niowego w T2DM [97-100]. Programy oparte na interwengji
zmniejszaja HbA1c 0 0,6% u pacjentéw z T2DM, przy czym
najkorzystniejsze efekty daje potaczenie ¢wiczen wytrzy-
matosciowych i oporowych [101]. Co wiecej, w poréwnaniu
z niska catkowita PA, wysoka catkowita PA jest zwigzana
z mniejszym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, a takze zmniejszeniem $miertelnosci z jakiejkol-
wiek przyczyny (Smiertelno$¢ z jakiejkolwiek przyczyny:
HR 0,60 [95% Cl, 0,49-0,73], poréwnanie wysokiej i niskiej
catkowitej PA) [97].

Ustrukturyzowanga interwencje wysitkowa zaleca sie
takze u pacjentéw z T2DM i rozpoznang chorobg serco-
wo-naczyniowg (np. CAD, AF, HFpEF; niewydolnos¢ serca
ztagodnie obnizong frakcjg wyrzutowa [HFmrEF, heart fail-
ure with mildly reduced ejection fraction]; HFrEF) [102-104].
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Tabela zalecen 5. Zalecenia dotyczace aktywnosci fizycznej/¢wiczen dla pacjentéw z cukrzyca typu 2 z chorobg ukfadu sercowo-naczynio-

wego lub bez niej

Zalecenie

Zaleca sie jakiekolwiek zwiekszenie aktywnosci fizycznej (np. 10 minut codziennego chodzenia) u wszystkich pacjen-
téw z T2DM z CVD lub bez niej. Optymalna jest cotygodniowa aktywno$¢ w formie ¢wiczen wytrzymatosciowych
o umiarkowanej intensywnosci trwajaca 150 minut lub o wysokiej intensywnosci trwajgca 75 minut [97, 98]

Poziom®

Zaleca sie dostosowanie interwencji wysitkowych do choréb wspétistniejgcych zwigzanych z T2DM, np. kruchosci,

neuropatii lub retinopatii [108, 115] 8
Zaleca sie wprowadzenie ustrukturyzowanych ¢wiczen treningowych u pacjentéw z T2DM i rozpoznang CVD,

np. CAD, HFpEF, HFmrEF, HFrEF lub AF w celu poprawy kontroli metabolicznej, wydolnosci wysitkowej i jakosci zycia B
oraz ograniczenia wystepowania zdarzen CV [108, 115, 116]

Oprocz ¢wiczen wytrzymatosciowych zaleca sie wykonywanie ¢wiczen oporowych przynajmniej dwa razy w tygodniu 5
[115, 117]

W celu promowania zachowan zwigzanych z aktywnoscia fizyczna nalezy rozwazy¢ zastosowanie interwencji opar-

tych na teorii behawioralnej, takich jak wyznaczanie celéw, ich ponowna ocena, samokontrola i informacja zwrotna lla B
[112,113]

Nalezy rozwazy¢ wykonanie maksymalnej tolerowanej proby wysitkowej u pacjentéw z T2DM i rozpoznang CVD la c
przed rozpoczeciem ustrukturyzowanego programu ¢wiczen

Mozna rozwazy¢ zastosowanie przenosnych urzadzen do $ledzenia aktywnosci w celu zwiekszenia aktywnosci m B

fizycznej [114]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych

Skroty: AF, migotanie przedsionkéw; CAD, choroba wiericowa; CVD, choroby uktadu krazenia; HFmrEF, niewydolnos¢ serca z fagodnie obnizona frakcja wyrzutowa;
HFpEF, niewydolnos¢ serca z zachowana frakcja wyrzutowa; HFrEF, niewydolno$c¢ serca z obnizona frakcja wyrzutowa; T2DM, cukrzyca typu 2

Interwatowy trening wytrzymatosciowy o wiekszej inten-
sywnosci (np. marsz interwatowy o zmiennej intensyw-
nosci od umiarkowanej do wysokiej) zapewnia lepsze
efekty w zakresie masy ciata, obwodu talii i kontroli
poziomu glukozy w poréwnaniu z ciaggtym chodzeniem
o umiarkowanej intensywnosci [105]. Przed rozpoczeciem
ustrukturyzowanego programu ¢wiczen u pacjentéw
z T2DM i rozpoznang CVD nalezy rozwazy¢ wykonanie
maksymalnej tolerowanej préby wysitkowej w celu oceny
choréb sercowo-naczyniowych. Ponadto ocena progéw
tlenowego i beztlenowego za pomocg spiroergometrii
jest szczegdlnie przydatna w celu zapewnienia indywi-
dualnych zalecen dotyczacych ¢wiczen wytrzymatoscio-
wych, w tym intensywnosci ¢wiczen [106-108]. Optymalng
intensywnosc¢ okresla sie na podstawie maksymalnego
(szczytowego) wysitku danej osoby podczas spiroergo-
metrii, np. procentowej sprawnosci krazeniowo-odde-
chowej (% szczytowego zuzycia tlenu), procentowego
maksymalnego (szczytowego) tetna (% HR__ ) lub inten-
sywnosci wysitku ocenianej wedtug skali Borga [107-109].
Zaleca sie dostosowanie programu ¢wiczen do choréb
wspdtistniejacych zwigzanych z T2DM, np. CAD, HF, AF,
cukrzycowej neuropatii oowodowej lub retinopatii, a takze
wieku i wyktadnikow kruchosci [104, 107, 108]. Zaleca sie
wykonywanie ¢wiczen oporowych co najmniej dwa razy
w tygodniu (intensywnos¢ 60%-80% maksymalnego
tolerowanego obcigzenia podczas pojedynczego powto-
rzenia dla danej osoby). Dla starszych lub wyniszczonych
0s6b dorostych zaleca sie rzadsze wykonywanie ¢wiczen
0 mniejszej intensywnosci, szczegdlnie podczas fazy
poczatkowej trwajacej 3-6 tygodni [106].

Interwencje opierajg sie na zachecaniu do zwiekszania
dowolnej aktywnosci fizycznej, poniewaz wykazano, ze
nawet niewielkie zmiany dajg pozytywne rezultaty. Wyko-
nywanie nawet 1000 dodatkowych krokéw dziennie jest
korzystne i moze stanowi¢ dobry punkt wyjscia dla wielu
pacjentéw [98, 100]. Ponadto zaleca sie stopniowe zwiek-
szanie poziomu aktywnosci. Ustrukturyzowane ¢wiczenia
powinny by¢ dodatkowo wprowadzane na poczatku lub po
pierwszych sukcesach w zwiekszaniu aktywnosci. Pacjenci
powinni wykonywac =2 sesji tygodniowo ¢wiczen wytrzy-
matosciowych i/lub ¢wiczen oporowych. Skumulowana PA
w seriach nawet <10 min wigze sie z korzystnymi wynikami,
m.in. z obnizeniem $Smiertelnosci [110, 111].

Wykazano, ze do interwencji zwigkszajacych poziom PA
lub zmniejszajacych siedzacy tryb zycia naleza interwencje
oparte na teoriach behawioralnych, takie jak wyznaczanie
celéw, ponowna ocena celéw, samokontrola i informacja
zwrotna [112, 113]. Korzystanie z przenosnych urzadzen
do $ledzenia aktywnosci (np. smartfonéw) moze pomodc
w zwiekszeniu aktywnosci fizycznej. Najwazniejsze jest
zachecanie pacjentéw do wykonywania aktywnosci fi-
zycznej w formie, w ktérej ludzie bedg mogli czerpac z niej
przyjemnos¢i/lub wiaczyc ja do swoich codziennych zaje¢,
poniewaz takie dziatania s bardziej wykonalne i trwalsze.

5.1.4. Zaprzestanie palenia tytoniu

Zaprzestanie palenia jest kluczowa interwencjg zwigzang
ze stylem zycia u pacjentéw z T2DM z chorobami serco-
wo-naczyniowymi lub bez nich, a dowody wskazujg, ze
powoduje to redukcje smiertelnosci o 36% u pacjentéw
z CVD [118-120]. Jedli porady, zachecanie i motywacja
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Tabela zalecen 6. Zalecenia dotyczace zaprzestania palenia u chorych na cukrzyce typu 2 z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego lub bez

niej
Aby zmniejszy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe, zaleca sie rzucenie palenia [118-120] |
Aby zwiekszy¢ skutecznosé rzucania palenia, nalezy rozwazy¢ nikotynowa terapie zastepcza, warenikline i bupro- " B
a

pion, a takze poradnictwo indywidualne lub telefoniczne [121]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych

okaza sie niewystarczajace, nalezy rozwazy¢ zastosowa-
nie farmakoterapii, w tym nikotynowej terapii zastepczej
(gumy do zucia, przezskérne plastry nikotynowe, aerozole
do nosa, inhalatory, tabletki podjezykowe), a nastepnie
bupropionu [121]. U pacjentéw z ASCVD skutecznos¢ in-
terwencji zwiekszaja: wareniklina, bupropion, poradnictwo
telefoniczne iindywidualne [122]. Papierosy elektroniczne
(e-papierosy) uznano za potencjalng pomoc w rzuceniu
palenia i przejscie od palenia do abstynencji, ale jesli nie-
zbedne jestich stosowanie, powinno by¢ ono ograniczone
w czasie. Wspdlne stanowisko dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa ich stosowania nie zostato jeszcze usta-
lone [123, 124]. Ogdlnie rzecz biorac, programy rzucania
palenia majg mata skutecznos$¢ w ocenie po 12 miesigcach,
niemniej jednak interwencje prowadzace do zaprzestania
palenia nalezy podejmowac regularnie, aby skutecznie
doprowadzi¢ do abstynencji [125].

Ocena sktadowych czynnikéw ryzyka dotyczacych
stylu zycia i etapowe zalecenia dotyczace stylu zycia u pa-
cjentéw z chorobami uktadu krazenia i cukrzycag oméwiono
bardziej szczegdétowo w rozdziale 5.7.

5.2. Docelowe wartosci glikemii

5.2.1. Rola hemoglobiny glikowanej

Zmniejszenie stezenia HbAlc zmniejsza wystepowanie
powiktan mikronaczyniowych, szczegélnie po osia-
gnieciu poziomu bliskiego normalnemu (HbATc <7%,
<53 mmol/mol), ale wptyw na choroby duzych naczyn
jest bardziej ztozony [126-129]. Badania DCCT (Diabetes
Control and Complications Trial, Badanie kontroli i powiktan
cukrzycy) w TIDM i UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study, Badanie prospektywne dot. cukrzycy w UK)
w nowo rozpoznanej T2DM wykazaty, ze zmniejszenie
stezenia HbA1c dlugookresowo zmniejsza wystepowanie
zdarzen makronaczyniowych bez znaczacego efektu
w $rednim okresie obserwacji 6,5-10,0 lat [130-132]. Inne
badania, takie jak ADVANCE, ACCORD (Action to Control
Cardiovascular Risk in Diabetes, Dziatania majgce na celu
kontrole ryzyka sercowo-naczyniowego w cukrzycy)
i VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial, Badanie dot. cukrzycy
Veteran Affairs), obejmujace kohorty pacjentéw z T2DM
i wiekszym ryzykiem, podobnie nie wykazaty wptywu
intensywnej kontroli glikemii na krétko- i Sredniookresowe
ryzyko zdarzerh makronaczyniowych (w ciggu 3,5-5,6 roku).
Wyniki metaanalizy badan UKPDS, ADVANCE, ACCORD

i VADT, w ktérych wzieto udziat 27 049 uczestnikéw, wyka-
zaty, ze obnizenie HbAlc zmniejsza wystepowanie MACE
na skutek zmniejszenia ryzyka zawatu serca (bez wptywu
na ryzyko HF i udaru mézgu) i zmniejsza ryzyko powiktan
mikronaczyniowych (w nerkach i siatkéwce, ale nie wptywa
na wystepowanie neuropatii) [133, 134].

Co ciekawe, w badaniu ACCORD, w ktérym u 35%
uczestnikdw wystapito wczesniej zdarzenie sercowo-na-
czyniowe, wykazano zwiekszong Smiertelnos¢ (HR 1,22;
95% Cl, 1,01-1,46; P = 0,04) w grupie intensywnej kontroli
glikemii (HbA1c 6,5%, 48 mmol/mol) w poréwnaniu zgrupa
kontrolng [129]. Ponadto badania obserwacyjne wykazaty
korelacje w ksztatcie litery U miedzy stezeniem HbA1c
a efektami klinicznymi, co sugeruje, ze nizsza wartos¢
HbA1c nie zawsze jest bardziej korzystna [135, 136].

5.2.2. Dodatkowe docelowe wartosci glikemii
Hipoglikemia wigze sie ze zwigekszonym ryzykiem zda-
rzer naczyniowych, co wyjasnia niedawny konsensus
zalecajacy ekspozycje na hipoglikemie na poziomie <1%
(tj. <15 min/dobe) u 0s6b z duzym ryzykiem CV [137, 138].
Zwigzek przyczynowy miedzy hipoglikemia a niekorzyst-
nymi wynikami nie zawsze jest jasny, poniewaz niskie
wartosci glikemii moga by¢ oznaka ztego stanu zdrowia
[139, 140].

Istniejg przestanki, iz oprécz hipoglikemii potencjalnym
czynnikiem ryzyka naczyniowego moze by¢ zmiennos¢
glikemii, jednak badania na ten temat sa ograniczone
i uzasadnione jest ich dalsze prowadzenie w tym obszarze.

Sugeruje sig, ze glikemia popositkowa moze by¢ nie-
zaleznym predyktorem wystepowania choréb sercowo-
-naczyniowych, nawet u 0s6b bez cukrzycy w wywiadzie
[141]. Jednakze modyfikowanie popositkowego poziomu
glikemii nie miato wptywu na wyniki leczenia i dlatego
zagadnienie to pozostaje nierozstrzygniete.

5.2.3. Kontrola glikemii po zdarzeniach
naczyniowych

Hiperglikemia po przebyciu ACS wigze sie z gorszym
rokowaniem [144]. Badanie DIGAMI 1 (Diabetes Mellitus
Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction, Wlew
insuliny i glukozy przy cukrzycy w ostrym MI) wykazato
zmniejszenie $Smiertelnosci zwigzane z intensywna kon-
trolg glikemii po ACS, lecz badanie DIGAMI 2, ktére miato
mniejsza moc statystyczna, nie potwierdzito tych wynikéw
[145, 146]. Niespodziewanie w DIGAMI2 wykazano ilo-
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Tabela zalecen 7. Zalecenia dotyczace docelowych wartosci glikemii u chorych na cukrzyce

Zalecenia Klasa® | Poziom"

Zaleca sie $cistg kontrole glikemii (HbA1c <7%) w celu ograniczenia powiktan mikronaczyniowych [126-128, 133] |

Zaleca sie unikanie hipoglikemii, zwtaszcza u pacjentéw z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego [134-137, 147] | B
Zaleca sie indywidualizacje docelowych wartosci HbATc w zaleznosci od choréb wspdtistniejacych, czasu trwania | c
cukrzycy i przewidywanej dtugosci zycia [134, 137]

W celu dtugoterminowego zmniejszenia ryzyka CAD nalezy rozwazy¢ $cistg kontrole glikemii, najlepiej stosujac leki lia B

o udowodnionym korzystnym wptywie na uktad sercowo-naczyniowy<[129-132]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych;Inhibitory SGLT2 (empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna, sotagliflozyna) lub GLP-1 RA (liraglutyd, sema-

glutyd s.c,, dulaglutyd, efpeglenatyd)

Skroty: CAD, choroba wiericowa; CVD, choroby uktadu krazenia; GLP-1 RA, agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1; HbA1c, hemoglobina glikowana; s.c., pod-

skornie; SGLT2, kotransporter glukozowo-sodowy 2

sciowy wzrost Smiertelnosci w ramieniu interwencyjnym,
zwtaszcza wsrdd pacjentéw leczonych insuling, co wskazu-
je na niekorzystny wptyw hipoglikemii w tej populacji [147].
Z tego powodu konieczne sg badania glikemii na duza
skale zzastosowaniem systemdw ciagtego monitorowania
glikemii (CGM, continuous glucose monitoring) w celu oceny
stezenia glukozy i ustalenia, czy optymalizacja glikemii
u pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego
i cukrzyca poprawia rokowanie.

Podsumowujac, kontrola glikemii u oséb chorych na
cukrzyce z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym to
ztozony problem, a aktualne dowody wskazuja na potrzebe
wziecia pod uwage wielu wykfadnikéw glikemii, w tym
personalizacji docelowych wartos$ci HbAlc, minimalizowa-
nia narazenia na hipoglikemie i ograniczania zmiennosci
poziomu glukozy. Rycina 4 przedstawia proste wskazéwki
dotyczace kontroli glikemii u pacjentéw z T2DM i CVD.

5.3. Zmniejszenie ryzyka chorob uktadu sercowo-
-naczyniowego na podtozu miazdzycowym za
pomocgq lekéw hipoglikemizujqgcych w cukrzycy
Cukrzyca typu 2 wystepuje czesto u pacjentéw z ASCVD
lub z najwiekszym ryzykiem CVD. Odwrotna korelacja
réwniez jest prawdziwa: ASCVD wystepuje czesto u pa-
cjentéw z T2DM [148]. Znajac te zaleznosci, przy podej-
mowaniu decyzji o strategiach ograniczajacych ryzyko
sercowo-naczyniowe nalezy wzig¢ pod uwage obecnos¢
T2DM. Niezbedne jest, aby pierwszym krokiem w tym
procesie byto badanie przesiewowe pod katem T2DM
wszystkich pacjentéw z CVD. Wiele decyzji jest nieza-
leznych od kontroli glikemii, dlatego tez status T2DM,
jak omoéwiono w przypadku kilku innych interwencji
w aktualnych wytycznych, moze stanowi¢ podstawe do
podejmowania decyzji klinicznych w celu ograniczenia
ryzyka sercowo-naczyniowego [149]. Wykorzystujac wyniki
wielu dedykowanych CVOT na temat lekéw hipoglikemi-
zujacych u pacjentéw z cukrzyca i ASCVD lub z duzym
ryzykiem CV, dostepnych jest obecnie mnéstwo danych,
ktdre pozwalajg na preferencyjne stosowanie wybranych
lekéw hipoglikemizujacych w celu zmniejszenia ryzyka CV,
niezaleznie od wzgledéw zwigzanych z kontrola glikemii.
Leki obnizajace stezenie glukozy mozna stosowaé w dwéch

réwnolegtych, wzajemnie wykluczajacych sie celach:
(i) poprawy sercowo-naczyniowych wynikéw leczenia
i bezpieczenstwa; oraz (ii) kontrolowania glikemii. Na tej
podstawie w aktualnych wytycznych wyodrebniono zale-
cenia dotyczace przepisywania lekdéw na te, ktére maja na
celu poprawe sercowo-naczyniowych wynikéw leczenia,
oraz te, ktére maja na celu poprawe kontroli glikemii. Pod-
stawa tych zalecen sg wyniki kluczowych CVOT opisujacych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii hipoglikemizujacych
w leczeniu T2DM oraz ich wptyw na sercowo-naczyniowe
wyniki leczenia.

5.3.1. Leki hipoglikemizujace o wplywie
na uktad sercowo-naczyniowy wykazanym
w dedykowanych badaniach dotyczacych
sercowo-naczyniowych wynikéw leczenia

5.3.1.1. Inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2
Opublikowano wyniki szesciu CVOT z inhibitorami SGLT2
i jednego badania z podwdjnym inhibitorem SGLT1/2,
w tym badania EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin Car-
diovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus
Patients), programu CANVAS (Canagliflozin Cardiovascular
Assessment Study) (dwa badania potagczone do celéow
analizy), badania DECLARE-TIMI 58 (Dapaglifiozin Effect on
Cardiovascular Events-Thrombolytic In Myocardial Infarction
58), badania CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events in
Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation),
badania VERTIS CV ( Evaluation of Ertugliflozin Efficacy and
Safety Cardiovascular Outcomes) oraz badania SCORED
(Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular and Renal Events in
Patients with Type 2 Diabetes and Moderate Renal Impairment
Who Are at Cardiovascular Risk) (suplement dostepny online,
tabela S7) [71, 150-154].

Wyniki metaanalizy szesciu badan dotyczacych in-
hibitoréw SGLT2 wykazaty zmniejszenie pierwotnego,
opartego na ASCVD punktu koricowego, ztozonego z czasu
do pierwszego zdarzenia w postaci zgonu z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, Ml lub udaru mézgu (MACE). Byto to
najbardziej widoczne u pacjentéw z rozpoznang ASCVD
(ryc. 5) [155]. Warto zauwazy¢, ze ani dapagliflozyna, ani
ertugliflozyna nie zmniejszaty ryzyka MACE, ale oba leki
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Stosuj swobodne docelowe wartosci glikemii
HbA1c <69 mmol/mol (<8,5%)

Stosuj $ciste docelowe wartosci glikemii,
ale UNIKAJ hipoglikemii®
HbA1c <53 mmol/mol (<7,0%)

Rycina 4. Prosty przewodnik dotyczacy docelowych wartosci glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i chorobami uktadu sercowo-naczynio-

wego

2Dostosuj warto$¢ docelowa w przypadku wystapienia objawdw hiperglikemii (wielomocz i polidypsja); *Hipoglikemia stanowi zwykle pro-
blem jedynie u 0s6b przyjmujacych pochodne sulfonylomocznika i/lub insuling; <Inhibitory SGLT2 (empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagli-
flozyna, sotagliflozyna) lub GLP-1 RA (liraglutyd, semaglutyd s.c., dulaglutyd, efpeglenatyd)

Skréty: CV, sercowo-naczyniowy; GLP-1 RA, agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1; HbA1c, hemoglobina glikowana, s.c., pod-

skoérnie; SGLT2, kotransporter glukozowo-sodowy 2

zmniejszaty ryzyko hospitalizacji z powodu HF przy za-
chowaniu spdjnosci w catej klasie lekéw pod wzgledem
korzystnego wptywu na HF (rozdziat 7). Na podstawie
tych zbiorczych wynikéw, wraz z GLP-1 RA (patrz ponizej),
inhibitory SGLT2 sg preferowang terapia hipoglikemizu-
jaca u pacjentéw z T2DM i ASCVD, niezaleznie od kwestii
zwigzanych z kontrolg glikemii i niezaleznie od stosowa-
nia metforminy.

Wyniki metaanalizy nie wykazaty istotnosci staty-
stycznej w zakresie korzystnego wptywu na ryzyko MACE
w podgrupach pacjentéw bez ASCVD, ale z wieloma
czynnikami ryzyka ASCVD. Mimo to ocena punktowa
pozostaje korzystna w tym podzbiorze bez istotnej in-
terakcji ze wzgledu na status ASCVD (P = 0,63; ryc. 5).
U pacjentéw z T2DM bez ASCVD lub ciezkich TOD, ale
z obliczonym 10-letnim ryzykiem CVD =10% w algoryt-
mie SCORE2-Diabetes (rozdziat 4.1), leczenie inhibitorami
SGLT2 i/lub GLP-1 RA moze by¢ uznane za zmniejszajace
ryzyko sercowo-naczyniowe, niezaleznie od kwestii

zwigzanych z kontrolg glikemii. To zalecenie stanowi kon-
sensus w ramach Grupy Roboczej oparty na zatozeniu, ze
pewien poziom przewidywanego ryzyka CVD wydaje sie
réwnowazny ,ryzyku powaznych TOD”, uznajac, ze jest to
zalecenie stopnia C. Coistotne, jest to zgodne z zaleceniami
EASD i ADA [1, 156, 157].

5.3.1.2. Agonisci receptora glukagonopodobnego
peptydu-1

W o$miu badaniach CVOT z randomizacja i grupa kon-
trolng otrzymujaca placebo oceniano bezpieczenstwo
sercowo-naczyniowe i skutecznos$¢ GLP-1 RA u pacjentow
z T2DM z ASCVD lub duzym ryzykiem jej wystapienia.
Wsrdd powyzszych zawiera sie: badanie ELIXA (Lixisenatide
in Acute Coronary Syndrome), badanie LEADER (Liraglutide
Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results), badanie SUSTAIN 6 (Trial to Evaluate
Cardiovascular and Other Long-term Outcomes With Sema-
glutide in Subjects With Type 2 Diabetes), badanie EXSCEL
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A
Leczenie Placebo
1lo$¢/1000 pacjentolat  1lo$¢/1000 pacjentolat Wspotczynnik ryzyka
(95% Cl)
37,4 43,9 —o— 0,86 (0,74-0,99)
26,9 &l —o— 0,86 (0,75-0,97)
22,6 24,2 [ 0,93 (0,84-1,03)
38,7 48,7 —o— 0,80 (0,67-0,95)
40,0 40,3 o= 0,99 (0,88-1,12)
Zbiorcze oszacowanie 0,90 (0,85-0,95)
(Q statistic P = 0,27; > = 23,4%)
I T 1
0,25 0,5 1,0 2,0
Przemawia za leczeniem Przemawia za placebo
B
Leczenie Placebo
Czesto$¢/1000 pacjentolat  Czesto$é/1000 pacjentolat Wspotczynnik ryzyka
(95% Cl)
ASCVD 37,4 43,9 —o— 0,86 (0,74-0,99)
34,1 41,3 —o— 0,82 (0,72-0,95)
36,8 41,0 = 0,90 (0,79-1,02)
55,6 65,0 —o—H 0,85 (0,69-1,06)
40,0 40,3 = 0,99 (0,88-1,12)
Zbiorcze oszacowanie 0,89 (0,84-0,95)
(Q statistic P = 0,34; > = 11,8%)
Brak ASCVD 15,8 15,5 —— 0,98 (0,74 -1,30)
13,4 13,3 —0— 1,01 (0,66 -1,20)
22,0 32,7 e — 0,68 (0,49-0,94)
Zbiorcze oszacowanie 0,94 (0,83-1,07)
(Q statistic P = 0,10; I> = 56,5%)
I T 1
0,25 0,5 1,0 2,0
Przemawia za leczeniem Przemawia za placebo
P interaction = 0,63

Rycina 5. Metaanaliza wynikéw badan oceniajacych sercowo-naczyniowe efekty leczenia inhibitorami kotransportera glukozowo-sodowego
2 u pacjentdéw z cukrzyca typu 2 z choroba uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycowym lub z duzym ryzykiem jej wystapienia
(A) Suma powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych; (B) Powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe z podziatem
zgodnie ze statusem ASCVD

Skroty: ASCVD, choroba uktadu krazenia na podtozu miazdzycowym; Cl, przedziat ufnosci

Rycina zaadaptowana z McGuire i wsp. (2021). Jest to artykut ogdélnodostepny, rozpowszechniany na warunkach licencji CC-BY-NC-ND

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/ [155]

(Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering), badanie
HARMONY Outcomes (Effect of Albiglutide, When Added to
Standard Blood Glucose Lowering Therapies, on Major Car-
diovascular Events in Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus),
badanie REWIND (Researching Cardiovascular Events With
a Weekly Incretin in Diabetes), badanie PIONEER 6 (Trial
Investigating the Cardiovascular Safety of Oral Semaglutide
in Subjects With Type 2 Diabetes) oraz badanie AMPLI-
TUDE-O (Effect of Efpeglenatide on Cardiovascular Outcomes)
(suplement dostepny online, tabela S8) [70, 72, 158-163].
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Pie¢ z osSmiu przetestowanych GLP-1 RA wykazato
lepsze sercowo-naczyniowe efekty leczenia, wptywajac
na pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy, obejmujacy
czas do pierwszego zdarzenia: zgonu z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, Ml lub udaru mézgu, w poréwnaniu
z placebo. Metaanaliza siedmiu z o$miu zakoriczonych
badan GLP-1 RA, z wytagczeniem wynikéw badania ELIXA
(ze wzgledu na bardzo krétki farmakodynamiczny okres
pottrwania [3 h] liksysenatydu podawanego raz dziennie
oraz populacje bardzo duzego ryzyka po ACS, odrézniajace
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BADANIE GLP-1 RA Placebo Wspotczynnik ryzyka NNT Wartosé P
Trzypunktowy MACE /N (%) /N (%) (95% CI) (95% CI)
608/4668 (13%) 694/4672 (15%) - 0,87 (0,78-0,97) 0,01
108/1648 (7%)  146/1649 (9%) — 0,74 (0,58-0,95) 0,016
839/7356 (11%) 905/7396 (12%) g 0,91 (0,83-1,00) 0,061
338/4731(7%)  428/4732 (9%) —— 0,78 (0,68-0,90) 0,0006
594/4949 (12%) 663/4952 (13%) - 0,88 (0,79-0,99) 0,026
61/1591 (4%) 76/1592 (5%) —— 0,79 (0,57-1,11) 0,17
189/2717 (7%)  125/1359 (9%) —— 0,73 (0,58-0,92) 0,0069
Suma cze$ciowa (1> = 14,9%, P = 0,316) 0,85 (0,80-0,90) 61 (46-92) <0,0001
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych
219/4668 (5%)  278/4672 (6%) —— 0,78 (0,66-0,93) 0,007
44/1648 (3%) 46/1649 (3%) _— 0,98 (0,65-1,48) 0,92
340/7356 (5%)  383/7396 (5%) — 0,88 (0,76-1,02) 0,096
122/4731 (3%)  130/4732 (3%) H— 0,93 (0,73-1,19) 0,58
317/4949 (6%)  346/4952 (7%) — v 0,91 (0,78-1,06) 0,21
15/1591 (1%) 30/1592 (2%) <+——— 0,49 (0,27-0,92) 0,021
75/2717 (3%) 50/1359 (4%) — 0,72 (0,50-1,03) 0,07
Suma czgsciowa (1> = 12,4%, P = 0,336) 0,85 (0,78-0,93) 142 (97-305) 0,0005
Zawat mig$nia sercowego zakonczony lub niezakonczony zgonem
292/4668 (6%)  339/4672 (7%) — 0,86 (0,73-1,00) 0,046
54/1648 (3%) 67/1649 (4%) —— 0,81 (0,57-1,16) 0,26
483/7356 (7%)  493/7396 (7%) —— 0,97 (0,85-1,10) 0,62
181/4731 (4%)  240/4732 (5%) —e— 0,75 (0,61-0,90) 0,003
223/4949 (5%)  231/4952 (5%) —e— 0,96 (0,79-1,15) 0,63
37/1591 (2%) 35/1592 (2%) ——— 1,04 (0,66-1,66) 0,49
91/2717 (3%) 58/1359 (4%) —— 0,75 (0,54-1,05) 0,09
Suma czgsciowa (1> = 16,2%, P = 0,306) 0,88 (0,81-0,96) 154 (97-463) 0,0048
Udar mdzgu zakoniczony lub niezakoriczony zgonem
173/4668 (4%)  199/4672 (4%) —e— 0,86 (0,71-1,06) 0,16
30/1648 (2%) 46/1649 (3%) —— 0,65 (0,41-1,03) 0,066
187/7356 (3%)  218/7396 (3%) — 0,85 (0,70-1,03) 0,095
94/4731 (2%)  108/4732 (2%) —— 0,86 (0,66-1,14) 0,30
158/4949 (3%)  205/4952 (4%) — 0,76 (0,62-0,94) 0,010
13/1591 (1%) 17/1592 (1%) 0,76 (0,37-1,56) 0,43
47/2717 (2%) 31/1359 (2%) —_——— 0,74 (0,47-1,17) 0,19
Suma czgsciowa (1> = 0,0%, P = 0,903) 0,81 (0,74-0,90) 171 (124-324) <0,0001
11
0,5 1 1,5
Uwaga: Wagi pochodzg z losowej oceny efektow Przemawia za leczeniem  Przemawia za placebo

Rycina 6. Metaanaliza wynikéw badan oceniajacych sercowo-naczyniowe efekty leczenia agonistami receptora glukagonopodobnego pep-
tydu-1 (analiza czutosci po usunieciu ELIXA). Ryzyko powaznego niepozadanego zdarzenia sercowo-naczyniowego i jego sktadowych
Skréty: Cl, przedziat ufnosci; GLP-1 RA, agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1; MACE, powazne niepozadane zdarzenie serco-

wo-naczyniowe; NNT, liczba potrzebna do wyleczenia

Rycina zaadaptowana z Sattar i wsp. (2021). Przedruk z Lancet za zgoda Elsevier [164]

je od pozostatych badan), wykazata, ze zbiorcze oszacowa-
nie dla GLP-1 RA w poréwnaniu z placebo dla gtéwnego
punktu koncowego zostato zmniejszone o 15% (HR 0,85;
95% Cl, 0,80-0,90; ryc. 6) [164]. Wyniki zbiorczych analiz
wptywu GLP-1 RA w poréwnaniu z placebo na poszcze-
go6lne sercowo-naczyniowe wyniki leczenia obejmowaty:
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR 0,85; 95% Cl,

0,78-0,93), MI (HR 0,88; 95% Cl, 0,81-0,96), udar mézgu
(HR 0,81; 95% Cl, 0,74-0,90) i hospitalizacje z powodu HF
(HR 0,88; 95% Cl, 0,79-0,98). Warto zauwazy¢, ze ocena
punktowa w siedmiu badaniach byfa nizsza (HR = 0,85)
u 0séb z ustalong ASCVD niz u oséb bez niej (HR = 0,94),
przy P. =0,068, co sugeruje, ale nie dowodzi w sposéb jed-

int

noznaczny, ze GLP-1 RA moga zmniejszac ryzyko bardziej
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u 0s6b zrozpoznang ASCVD. Poniewaz ryzyko bezwzgled-
ne jest wieksze u 0séb z rozpoznang CVD, oczekuje sie, ze
korzysci bezwzgledne beda rowniez wieksze.

Na podstawie tych zbiorczych wynikéw, wraz z inhi-
bitorami SGLT2 (patrz wyzej), GLP-1 RA sg preferowang
terapia hipoglikemizujaca u pacjentéw z T2DM i ASCVD,
niezaleznie od kwestii kontroli glikemii i niezaleznie od
stosowania metforminy. U pacjentéw z T2DM bez ASCVD
lub ciezkich TOD, ale z obliczonym 10-letnim ryzykiem
CVD =10% w algorytmie SCORE2-Diabetes (rozdziat 4),
leczenie za pomoca GLP-1 RA i/lub inhibitoréw SGLT2 moz-
na rozwazy¢ w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczy-
niowego, niezaleznie od kwestii zwigzanych z kontrola
glikemii. Niniejsze zalecenie stanowi konsensus w ramach
Grupy Roboczej oparty na zatozeniu, ze pewien poziom
przewidywanego ryzyka CVD wydaje sie rbwnowazny
,ryzyku powaznych TOD”, uznajac, ze jest to zalecenie
stopnia C. Co istotne, jest to zgodne z zaleceniami EASD
i ADA [1, 156, 157].

5.3.1.3. Pioglitazon

W CVOT z randomizacja PROactive (Prospective Pioglitazo-
ne Clinical Trial in Macrovascular Events) oceniano wptyw
tiazolidynodionu (TZD, thiazolidinedione) pioglitazonu
na ukfad sercowo-naczyniowy w poréwnaniu z placebo,
niezaleznie od kontroli glikemii, u pacjentéw z T2DM
i ASCVD. Nie udato sie osiggnac istotnosci statystycznej
dla pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego
obejmujacego: zgon z jakiejkolwiek przyczyny, MI, udar,
niestabilng dtawice piersiowa, rewaskularyzacje naczyh
wiencowych lub obwodowych i amputacje (HR 0,90; 95%
Cl, 0,80-1,02) [165]. Jednakze w przypadku gtéwnego
drugorzednego punktu koricowego oceniajacego ,ztoty
standard”, trzypunktowy ztozony punkt korncowy obej-
mujacy zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
serca i udar mézgu, zaobserwowano nominalnie istotne
zmniejszenie ryzyka wzglednego (RR, relative risk) o 16%
(HR 0,84; 95% Cl, 0,72-0,98) [165].

Wyniki kolejnych metaanaliz i badan obserwacyjnych
potwierdzity sugerowanga skuteczno$¢ pioglitazonu
u 0séb z ASCVD [166-169]. Warto zauwazy¢, ze wielko$¢
szacowanych korzysci z leczenia pioglitazonem w tych
badaniach jest zgodna z szacunkami wynikajacymi ze
wspotczesnych metaanaliz dotyczacych wptywu inhibito-
row SGLT2 i GLP-1 RA na ten sam ztozony punkt korcowy
pod postacig MACE [155, 164].

TZD zwieksza retencje ptynéw i ryzyko obrzekéw
obwodowych, szczegdlnie w przypadku jednoczesnego
stosowania insuliny oraz w przypadku zaburzen czynno-
$ci nerek. Ponadto TZD zwieksza ryzyko HF, przy czym
bezwzgledny wzrost ryzyka w przypadku stosowania
pioglitazonu wynosi szacunkowo 0,4% w skali roku [170].
Wydaje sie, ze HF zwigzane z TZD moze by¢ spowodo-
wana zwiekszona objetoscig osocza, bez udowodnio-
nego toksycznego wptywu na miesien sercowy [171].

TZD powoduje przyrost masy ciata w wyniku ekspansji
tkanki ttuszczowej, ale nadmiar masy ciata jest redys-
trybuowany gtéwnie do mniej aktywnej metabolicznie
tkanki ttuszczowej. Zwiekszenie masy ciata moze by¢
najwiekszym problemem pacjentéw i klinicystéw zwia-
zanym z klasg TZD. Na podstawie dostepnych danych
oraz oceny stosunku korzysci i ryzyka uzasadnione jest
rozwazenie zastosowania pioglitazonu w celu zmniej-
szenia ryzyka zwigzanego z ASCVD u pacjentéw z T2DM
i przewaga ASCVD.

5.3.2 Leki hipoglikemizujace, ktore s bezpieczne
dla ukltadu sercowo-naczyniowego, ale nie
wykazuja zwiekszonej skutecznosci, w oparciu

o dedykowane badania dotyczace wplywu na
uktad sercowo-naczyniowy

5.3.2.1. Inhibitory dipeptydylopeptydazy-4

W pieciu badaniach z randomizacja dotyczacych bez-
pieczenstwa sercowo-naczyniowego w populacjach
chorych na T2DM z ASCVD lub z duzym ryzykiem jej
wystgpienia oceniano wptyw na uktad sercowo-naczy-
niowy inhibitoréw peptydazy dipeptydylowej-4 (DPP-4,
dipeptidyl peptidase-4) (suplement dostepny online, ta-
bela S9): saksagliptyny, alogliptyny, sitagliptyny i linag-
liptyny, kazdej vs. placebo oraz linagliptyny vs. glimepi-
rydu [172-175]. Wszystkie cztery badania kontrolowane
placebo wykazaty statystyczng rownowaznos¢, ale nie
wyzszo$¢ inhibitorow DPP-4 w pierwszorzedowym punk-
cie koncowym w formie MACE. W badaniu SAVOR-TIMI
53 (Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded
in Patients with Diabetes Mellitus — Thrombolysis in Myocar-
dial Infarction 53) saksagliptyna statystycznie istotnie
zwiekszata ryzyko hospitalizacji z powodu HF w poréw-
naniu z placebo. Liczbowo wiecej zdarzen zwigzanych
z HF wystapito w przypadku alogliptyny w poréwnaniu
zplacebo w badaniu EXAMINE (Cardiovascular Outcomes
Study of Alogliptin in Patients With Type 2 Diabetes and
Acute Coronary Syndrome), chociaz réznica ta nie byta
nominalnie istotna [177].

Obserwacje te doprowadzity do opracowania i ztoze-
nia regulacyjnego planu prospektywnych analiz HF na
potrzeby badan TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin) i CARMELINA (Cardiovascular
and Renal Microvascular Outcome Study With Linagliptin in
Patients With Type 2 Diabetes Mellitus), z ktérych zadne nie
wykazato zwiekszonego ryzyka HF podczas stosowania
sitagliptyny lub linagliptyny w poréwnaniu z placebo
[178, 179]. W badaniu CAROLINA (Cardiovascular Outco-
me Study of Linagliptin Versus Glimepiride in Patients With
Type 2 Diabetes) linagliptyne poréwnywano z aktywnym
ramieniem z glimepirydem, nie wykazujac zadnej réznicy
w ocenianych sercowo-naczyniowych lub nerkowych
wynikach leczenia, chociaz odnotowano wieksze ryzyko
hipoglikemii w przypadku glimepirydu [180].
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5.3.2.2. Liksysenatyd i eksenatyd

Sposréd osmiu GLP-1 RA ocenianych w CVOT dwa wyka-
zaty bezpieczenstwo, ale nie wykazaty zwiekszonej sku-
tecznosci. W badaniu ELIXA liksysenatyd w dawce 10 lub
20 pg raz na dobe byt poréwnywalny z placebo, ale nie
wptywat znaczaco na czteropunktowe MACE (trzypunk-
towe MACE plus hospitalizacja z powodu niestabilnej
dtawicy piersiowej) u pacjentéw z T2DM po ACS [158].
W badaniu EXSCEL u pacjentéw z T2DM, z ktérych 73%
doswiadczyto w przesztosci zdarzenia sercowo-naczynio-
wego, eksenatyd o przedtuzonym uwalnianiu w dawce
2 mg stosowany raz na tydzien byt poréwnywalny, ale
nie lepszy od placebo w zakresie gtéwnego punktu
koricowego obejmujacego: zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, Ml i udar [159].

5.3.2.3.Insulina

W dedykowanych CVOT dokonano formalnej oceny dwéch
insulin podstawowych. W badaniu ORIGIN (Outcome
Reduction With Individual Glargine Intervention) wzieto
udziat 12 537 pacjentéw (Sredni wiek 63,5 roku) z duzym
ryzykiem CVD z nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG,
impaired fasting glucose), nieprawidtowq tolerancjg glu-
kozy (IGT, impaired glucose tolerance) lub T2DM, ktérych
losowo przydzielono do grupy otrzymujacej insuline
glargine miareczkowana do osiggniecia poziomu glikemii
na czczo wynoszacego <5,3 mmol/l (<95 mg/dl) lub do
grupy otrzymujacej leczenie standardowe [86]. Po okresie
obserwacji o medianie wynoszacej 6,2 roku czestos¢ wy-
stepowania powiktan sercowo-naczyniowych nie réznita
sie w obu grupach.

Do DEVOTE (A Trial Comparing Cardiocular Safety of
Insulin Degludec Versus Insulin Glargine in Subjects With Type
2 Diabetes at High Risk of Cardiovascular Events), podwadjnie
zaslepionego badania z randomizacjg poréwnujacego
ultradtugo dziatajaca insuline degludec zinsuling glargine
U100, wiaczono 7637 pacjentéw z T2DM i ASCVD lub z du-
zym ryzykiem sercowo-naczyniowym [181]. Po czasie ob-
serwacji o medianie wynoszacej 1,8 roku nie stwierdzono
zadnych znaczacych réznic pomiedzy grupami w zakresie
pierwszorzedowego ztozonego punktu koricowego obej-
mujacego zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
serca niezakonczony zgonem lub udar niezakonczony
zgonem. W grupie otrzymujacej degludec obserwowano
istotnie mniejsza czesto$¢ wystepowania hipoglikemii
w poréwnaniu z grupa otrzymujaca glargine [181].

5.3.2.4. Glimepiryd

Na podstawie stwierdzonej statystycznej rownowaz-
nosci linagliptyny w poréwnaniu z placebo w badaniu
CARMELINA w potaczeniu z rbwnowaznoscia linagliptyny
w poréwnaniu z glimepirydem wykazanej w badaniu
CAROLINA mozna wyciggnac wniosek, ze glimepiryd naj-
prawdopodobniej nie rézni sie od placebo pod wzgledem
bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego [180]. Zatem
dtugotrwata niepewnosé co do bezpieczenstwa sercowo-

-naczyniowego w przypadku stosowania pochodnych
sulfonylomocznika moze nie mie¢ juz znaczenia kliniczne-
go w przypadku glimepirydu, przynajmniej u pacjentéw
z krétszym czasem trwania cukrzycy, jak u oséb wtaczo-
nych do badania CAROLINA (mediana czasu trwania T2DM
ok. 6 lat) [182].

5.3.3. Uwagi na temat efektéw sercowo-
-naczyniowych starszych lekow
hipoglikemizujacych, ktére nie byly oceniane

w dedykowanych badaniach dotyczacych wplywu
na uktad sercowo-naczyniowy

5.3.3.1. Metformina

Pomimo dtugiej historii stosowania jako zalecanego lecze-
nia pierwszego rzutu w hiperglikemii u pacjentéw zT2DM
nie przeprowadzono dedykowanych badan z randomi-
zacja, ktére rygorystycznie oceniatyby bezpieczenstwo
lub skuteczno$¢ wptywu metforminy na uktad sercowo-
-naczyniowy. Badania z randomizacja, w ktérych opisano
dziatanie metforminy na uktad sercowo-naczyniowy sa
najczesciej ograniczone matg wielkoscig grup i niewielka
liczba zdarzen sercowo-naczyniowych do analizy, co daje
niska moc statystyczna i zasadniczo niepewna statystyczng
precyzje szacunkow.

Najwiekszym badaniem z randomizacja, z najbardziej
zachecajacymi wynikami sercowo-naczyniowymi dla met-
forminy byto UKPDS, z udziatem 753 pacjentéw z nadwaga
lub otytoscia w momencie wigczenia do badania, w ktérym
poréwnano standardowe docelowe stezenie glukozy przy
zastosowaniu strategii intensywnego obnizania glukozy
przy stosowaniu metforminy [183]. U pacjentéw z nadwaga
i otytoscig z nowo rozpoznang T2DM bez wczesniejszych
choréb sercowo-naczyniowych metformina zmniejszata
ryzyko zawatu serca o 39%, zgonu z powodu choroby
wiencowej o 50% i udaru moézgu o 41% w okresie obser-
wacji o medianie 10,7 roku. Jednakze bioragc pod uwage
jedynie 39 zawatow serca i 16 zgonéw z powodu choroby
wiencowej w UKPDS w grupie przyjmujacej metformine,
precyzja szacowanej skutecznosci jest w duzej mierze nie-
pewna. Poczatkowa randomizacja do grupy otrzymujacej
metformine w badaniu UKPDS byta réwniez zwigzana
Z mniejsza czestoscig wystepowania zawatu serca i dtuz-
szym przezyciem w trakcie dodatkowych 8-10 lat biernej
obserwacji [132].

W metaanalizach 13 badan klinicznych z randomizacja
oceniajgcych wptyw metforminy na uktad sercowo-na-
czyniowy w poréwnaniu z placebo lub aktywnga grupa
kontrolna, obejmujacych dane z UKPDS, nie stwierdzono
zadnych istotnych r6znic w ocenianych sercowo-naczynio-
wych punktach koricowych [184]. Potagczone HR (95% Cl)
dla ponizszych punktéw koncowych byty nastepujace:
$miertelnosc ze wszystkich przyczyn 0,96 (0,84-1,09), zgon
z powodow sercowo-naczyniowych 0,97 (0,80-1,16), Ml
0,89 (0,75-1,06), udar 1,04 (0,73-1,48) i choroba naczyn ob-
wodowych 0,81 (0,50-1,31). Chociaz nie udato sie wykazac
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skutecznosci CV metforminy, gérne granice przedziatow
ufnosci kazdego z analizowanych wynikéw wskazujg na
bezpieczenstwo stosowania tego leku w kontekscie ser-
cowo-naczyniowym.

Biorac pod uwage niejednoznaczne wyniki dotycza-
ce wptywu metforminy na uktad sercowo-naczyniowy
opisane powyzej, stosowanie metforminy nie powinno
by¢ niezbednym warunkiem do rozwazenia leczenia
inhibitorem SGLT2 lub GLP-1 RA w celu uzyskania korzy-
$ci ze strony ukfadu sercowo-naczyniowego. Jednakze
wiekszos¢ pacjentéw w CVOT z inhibitorami SGLT2 lub
GLP-1 RA byta leczona metformina. Dlatego pacjentom,
ktérym zalecono juz metformine, nalezy dotaczy¢ inhi-
bitor SGLT2 i/lub GLP-1 RA, niezaleznie od koniecznosci
dodatkowej kontroli glikemii. U pacjentow zT2DM i ASCVD
nieleczonych metforming w pierwszym rzucie nalezy za-
leci¢ inhibitor SGLT2 i/lub GLP-1 RA, a u tych pacjentéw,
u ktérych pézniej wymagana jest dodatkowa kontrola
glikemii, nalezy rozwazy¢ metformine. To dotyczace
metforminy zalecenie klasy lla opiera sie w wiekszym
stopniu na wadze opinii niz na wadze dowodéw. Wyniki
metaanaliz badan obserwacyjnych sugerujg zwigzek
z lepszymi efektami sercowo-naczyniowymi, ale nie jest
to poparte wynikami metaanaliz ograniczonych do badan
z randomizacja z udziatem pacjentéw z T2DM i ASCVD,
w ktdérych nie zaobserwowano statystycznie istotnego
wptywu metforminy na zaden powazny punkt koricowy
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego [184, 185].

U pacjentéw bez ASCVD lub ciezkich TOD, z matym
lub umiarkowanym ryzykiem CV nalezy rozwazy¢ leczenie
metforming na podstawie danych dotyczacych metformi-
ny z randomizowanej podgrupy z nadwaga lub otytoscig
zUKPDS. W przypadku pacjentéw bez ASCVD lub ciezkich
TOD, obcigzonych duzym lub bardzo duzym ryzykiem CV
mozna rozwazy¢ leczenie metforming w oparciu o kon-
sensus ekspertéw z Grupy Robocze;j.

5.3.3.2. Pochodne sulfonylomocznika

Z wyjatkiem glimepirydu, ktéry w badaniu CAROLINA
oceniano bezposrednio pod katem bezpieczenstwa ser-
cowo-naczyniowegdo i skutecznosci w poréwnaniu z lina-
gliptyna, oraz gliklazydu o zmodyfikowanym uwalnianiu,
ktéry w badaniu ADVANCE poréwnywano ze zwyktym
leczeniem (ktére mogto obejmowac leczenie pochodng
sulfonylomocznika inna niz gliklazyd), nie przeprowadzono
dedykowanej oceny bezpieczenstwa sercowo-naczynio-
wego dla innych pochodnych sulfonylomocznika [132,
173, 174, 184]. W badaniu UKPDS, do ktérego wtgczono
pacjentéw z nowo rozpoznang T2DM, pochodne sulfony-
lomocznika, chlorpropamidi glibenklamid (znany réwniez
jako gliburyd), nie miaty statystycznie istotnego wptywu na
efekty sercowo-naczyniowe, ale, co istotne, nie zaobserwo-
wano zadnych niepokojacych przestanek na temat ryzyka
CV [127]. Podobnie w badaniu ADVANCE, oceniajagcym
bardziej intensywna kontrole glikemii w poréwnaniu ze
zwyktymi wartosciami docelowymi, pacjenci przydzieleni

losowo do ramienia bardziej intensywnego otrzymali le-
czenie gliklazydem o zmodyfikowanym uwalnianiu [128].
Chociaz bardziej intensywna strategia kontroli oparta na
gliklazydzie nie wykazata znaczacego korzystnego wptywu
na uktad sercowo-naczyniowy, nie zaobserwowano wiek-
szych obaw dotyczacych bezpieczenstwa CV. Wzgledne
bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe gliklazydu i glime-
pirydu jest czeSciowo poparte wynikami wspdtczesnych
analiz rzeczywistych danych klinicznych [186].

5.3.4. Rozwazania w sytuacjach szczeg6inych

5.3.4.1. Hipoglikemia i ryzyko sercowo-naczyniowe
Wyniki licznych badan wykazaty zwigzek miedzy hipo-
glikemia a zdarzeniami sercowo-naczyniowymi przy
znacznej niepewnosci co do tego, czy te zaleznosci majg
charakter przyczynowy czy zwyczajnej korelacji. Wyniki
zbadan zrandomizacja kwestionuja zwigzek przyczynowy
pomiedzy hipoglikemia a niepozadanymi zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi. Przyktadowo insulina degludec
w poréwnaniu z glargine w badaniu DEVOTE zmniejszata
ryzyko hipoglikemii, co nie przekfadato sie jednak na rézni-
ce w ryzyku sercowo-naczyniowym [181]. Podobnie w ba-
daniu zrandomizacja CAROLINA, podczas gdy glimepiryd
byt powigzany ze znacznie czestszg hipoglikemia niz lina-
gliptyna, inhibitor DPP-4, wystepowanie MACE nie réznito
sie pomiedzy obiema randomizowanymi grupami [180].
Wyniki tych dwéch badan w pewnym stopniu podwazaja
zatozenie, ze unikanie hipoglikemii moze zmniejszac ryzy-
ko sercowo-naczyniowe. W analizie danych z badania TE-
COS zrandomizacja, w ktérym poréwnywano sitagliptyne
zplacebo, wystepowanie hipoglikemii byto niezaleznie po-
wigzane z kolejnymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi,
ale co wazne, odwrotny zwigzek byt réwniez obecny [139].
Zdarzenie CV niezakonczone zgonem byto niezaleznie
powigzane z pdzniejsza hipoglikemig. Podobne wyniki
potwierdzono w innych badaniach [140, 187, 188].

W zwiazku z tym dane sugeruja, ze zwigzek miedzy
wystepowaniem hipoglikemii i ryzykiem zdarzen serco-
wo-naczyniowych (i odwrotnie) najprawdopodobniej
wynika z korelacji, a nie zwigzku przyczynowego, przy
czym ryzyko kazdego wskazuje na wrazliwos$¢ i stabos¢
pacjentéw z duzym ryzykiem CV. Mimo tego u niektérych
pacjentéw hipoglikemia moze bezposrednio przyczyniac
sie do ryzyka sercowo-naczyniowego. Ponadto unikanie
hipoglikemii pozostaje istotne ze wzgledu na nieprzy-
jemne doswiadczenia pacjenta, a w przypadku ciezkich
zdarzen — zagrozenie zycia, jesli nie jest dostepna pomoc
0s0b trzecich.

5.3.4.2. Wptyw na mase ciata

Przy wyborze terapii hipoglikemizujacej czesto jest brany
pod uwage wptyw leczenia na mase ciata, gdy priorytet
stanowi utrata lub unikniecie przyrostu masy ciata. Insuliny,
pochodne sulfonylomocznika i pioglitazon powoduja przy-
rost masy ciata. Metformina, akarboza i inhibitory DPP-4 sa
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Ocena ryzyka u pacjentow z cukrzycg typu 2 na podstawie obecnosci choroby uktadu sercowo-naczyniowego na podiozu miazdzycowym/
/powaznego uszkodzenia narzagdowego i 10-letniej oceny ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego za pomoca SCORE2-Diabetes
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Rycina 7. Leczenie hipoglikemizujace u pacjentéw z cukrzyca typu 2 stosowane w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego na
podstawie obecnosci choroby uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycowym/powaznego uszkodzenia narzagdowego i oceny
10-letniego ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego za pomoca SCORE2-Diabetes

Kategoryzacja ryzyka opiera sie na obecnosci ASCVD/ciezkich TOD i 10-letniej ocenie ryzyka CVD za pomocg SCORE2-Diabetes. W przypadku
pacjentow z ASCVD przedstawiono jedynie zalecenie klasy I. Zalecenia dotyczace leczenia pacjentéw z T2DM i ciezkimi TOD opisano w roz-
dziale 9. Ciezkie TOD definiowane jako eGFR <45 ml/min/1,73 m? niezaleznie od albuminurii; lub eGFR 45-59 ml/min/1,73 m? i mikroalbu-
minuria (UACR 30-300 mg/g; stopien A2); lub biatkomocz (UACR >300 mg/g; stopien A3); lub obecnos¢ choroby mikronaczyniowej w co
najmniej trzech réznych lokalizacjach [np. mikroalbuminuria (stadium A2) plus retinopatia plus neuropatia

2Inhibitory SGLT2 o udowodnionym korzystnym wptywie na uktad CV: empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna, sotagliflozyna;
®GLP-1 RA o udowodnionym korzystnym wplywie na ukfad CV: liraglutyd, semaglutyd s.c., dulaglutyd, efpeglenatyd

Skréty: ASCVD, choroba sercowo-naczyniowa na podtozu miazdzycowym; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; GLP-1 RA, agoni-
sta receptora glukagonopodobnego peptydu-1; s.c., podskérnie; SGLT2, kotransporter glukozowo-sodowy 2; T2DM, cukrzyca typu 2; TOD,

uszkodzenia narzadowe

neutralne pod wzgledem masy ciata lub moga powodowa¢
jej niewielka utrate. Natomiast inhibitory SGLT2 i GLP-1 RA
sq powigzane z klinicznie znaczaca utratg masy ciata, przy
czym wptyw GLP-1 RA na mase ciata jest bardziej wyrazony
niz inhibitoréw SGLT2.

5.3.5. Implikacje wynikéw badan dotyczacych
wplywu lekow hipoglikemizujacych na uktad
sercowo-naczyniowy

Poczawszy od wynikéw badania EMPA-REG OUTCOME
w 2015 r. zgromadzonych zostato coraz wiecej dowodéw
z wielu CVOT dotyczacych lekéw hipoglikemizujacych
u pacjentow z T2DM, ktére wskazujg na korzystny wptyw
stosowania wybranych inhibitoréw SGLT2 i GLP-1 RA na
ukfad sercowo-naczyniowy u pacjentéw z ASCVD. Pota-
czone wyniki uzyskane z CVOT z zastosowaniem GLP-1 RA
i inhibitoréw SGLT2 wspieraja zalecanie ich w pierwszej

kolejnosci u wszystkich pacjentéw z T2DM z dominuja-
cym ASCVD, niezaleznie od decyzji dotyczacych kontroli
glikemii (ryc. 7 i 8). Tak jak T2DM wptywa na decyzje
o przepisywaniu statyn, leczenia przeciwkrzepliwego,
inhibitoréw enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE-I,
angiotensin-converting enzyme inhibitor)/antagonistow
receptora angiotensyny Il (ARB, angiotensin-Il receptor
blocker) i innych terapii zmniejszajacych ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych, niezalezne od kwestii zwigzanych
z glikemig, to samo powinno teraz dotyczy¢ przepisywania
inhibitoréw SGLT2 i/lub GLP-1 RA.

Mechanizmy korzystnego wptywu na uktad serco-
wo-naczyniowy wynikajgcego ze stosowania nowych
lekéw hipoglikemizujacych o udowodnionej skutecznosci
pozostaja nie do korica poznane. W przypadku GLP-1 RA
efekt wynika ze zmniejszonego ryzyka zdarzen zwigzanych
z ASCVD [164]. Podczas gdy empagliflozyna i kanagliflo-
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W celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego niezaleznie od kontroli glikemii®

GLP-1 RA® Inhibitor SGLT2¢
(klasa I) (klasa I)
Niezaleznie od HbA1c

Niezaleznie od innych stosowanych lekéw hipoglikemizujacych

W celu dodatkowej kontroli glikemii

Leki hipoglikemizujace o mozliwym korzystnym wptywie na ukfad sercowo-naczyniowy

Metformina
(klasa lla)

Pioglitazon®
(klasa lb)

Leki hipoglikemizujace o udowodnionym bezpieczenstwie sercowo-naczyniowym
Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, alogliptyna, linagliptyna)®
Ertuglifiozyna’
Pochodne sulfonylomocznika (glimepiryd lub gliklazyd)
Insulina glargine lub insulina degludec

Inne GLP-1 RA (liksysenatyd, eksenatyd ER, doustny semaglutyd)

Leki hipoglikemizujace bez udowodnionego bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego
Np. insuliny krétkodziatajace

Np. inne pochodne sulfonylomocznika

Rycina 8. Leczenie hipoglikemizujgce u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i chorobg uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu miazdzycowym
stosowane w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego

U pacjentéw z ASCVD i T2DM zaleca sie leczenie inhibitorem GLP-1 RA i SGLT2 o udowodnionej korzysci w zakresie zmniejszenia ryzyka ser-
cowo-naczyniowegdo, niezaleznie od wartosci HbA1c i jednoczesnie stosowanych lekéw hipoglikemizujacych. Jesli konieczna jest dodatkowa
kontrola glikemii, nalezy rozwazy¢ leczenie metforming i mozna rozwazy¢ leczenie pioglitazonem; °GLP-1 RA o udowodnionym korzystnym
wptywie na uktad CV: liraglutyd, semaglutyd s.c., dulaglutyd, efpeglenatyd; ‘Inhibitory SGLT2 o udowodnionym korzystnym wptywie na
uktad CV: empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna, sotagliflozyna; “Pioglitazonu nie nalezy stosowa¢ u pacjentéw z niewydolnoscia
serca; stosowanie w przewlektej chorobie nerek wymaga ostroznosci, poniewaz zwiekszenie objetosci wewnatrznaczyniowej i niewydolnos¢
serca sa czeste przy zmniejszonym eGFR; ¢Inhibitoréw DPP-4 nie nalezy dotaczac u pacjentdw stosujacych GLP-1 RA; Ertugliflozyna w bada-
niu VERTIS CV wykazata bezpieczenstwo stosowania w odniesieniu do trzypunktowego MACE, ale nie przyniosta korzysci

Skréty: ASCVD, choroba sercowo-naczyniowa na podtozu miazdzycowym; CKD, przewlekfa choroba nerek; CV, sercowo-naczyniowy;

DPP-4, dipeptydylopeptydaza-4; eGFR, szacowany wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej; ER, przedtuzone uwalnianie; GLP-1 RA, agonista
receptora glukagonopodobnego peptydu-1; HbA1c, hemoglobina glikowana; MACE, powazne niepozadane zdarzenie sercowo-naczyniowe;
s.c., podskornie; SGLT2, kotransporter glukozowo-sodowy 2; T2DM, cukrzyca typu 2
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Tabela zalecen 8. Zalecenia dotyczace stosowania leczenia hipoglikemizujacego u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i chorobg ukfadu sercowo-
-naczyniowego na podtozu miazdzycowym w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego

Zalecenia Klasa® |Poziom"

Zaleca sie priorytetowe traktowanie lekdw hipoglikemizujgcych o udowodnionym korzystnym wptywie na uktad

sercowo-naczyniowy< ¢ a nastepnie lekéw o potwierdzonym bezpieczenstwie sercowo-naczyniowyms zamiast lekdw

bez udowodnionego korzystnego wptywu na uktad sercowo-naczyniowy lub bez potwierdzonego bezpieczenstwa

Sercowo-naczyniowego

Inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2

Inhibitory SGLT2 o udowodnionym korzystnym wpltywie na uktad sercowo-naczyniowy© sg zalecane u pacjentdw
z T2DM i ASCVD w celu zmniejszenia liczby zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od poczatkowej lub docelo-

Agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu-1

U pacjentéw z T2DM i ASCVD zaleca sie stosowanie GLP-1 RA o udowodnionym korzystnym wptywie na ukfad serco-
wo-naczyniowy w celu zmniejszenia liczby zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od poczgtkowej lub docelowej

wej wartosci HbA1c i niezaleznie od jednoczesnie stosowanych lekéw hipoglikemizujacych [71, 150-152, 155, 189]

wartosci HbA1c i niezaleznie od jednoczesnie stosowanych lekéw hipoglikemizujacych [70, 72, 161, 163, 164]

Inne leki hipoglikemizujace stosowane w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego

Jesli konieczna jest dodatkowa kontrola glikemii, u pacjentéw z T2DM i ASCVD nalezy rozwazy¢ metformine lla C

Jesli konieczna jest dodatkowa kontrola glikemii, u pacjentéw z T2DM i ASCVD bez HF mozna rozwazy¢ zastosowanie

pioglitazonu [165]

b B

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych; Empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna, sotagliflozyna; “Liraglutyd, semaglutyd s.c., dulaglutyd, efpegle-
natyd; ¢Metformina, pioglitazon, inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, alogliptyna, linagliptyna), glimepiryd, gliklazyd, insulina glargine, insulina degludec, ertugliflozyna, liksysena-

tyd, eksenatyd (o przedtuzonym uwalnianiu), doustny semaglutyd

Skroty: ASCVD, choroba sercowo-naczyniowa na podfozu miazdzycowym; CV, sercowo-naczyniowy; CVD, choroba ukfadu sercowo-naczyniowego; DPP-4, dipeptydylopep-
tydaza-4; GLP-1 RA, agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1; HbA1c, hemoglobina glikowana; HF, niewydolnos¢ serca; s.c., podskornie; SGLT2, kotransporter

glukozowo-sodowy 2; T2DM, cukrzyca typu 2

Tabela zalecen 9. Zalecenia dotyczace stosowania leczenia hipoglikemizujacego u chorych na cukrzyce typu 2 bez choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego na podtozu miazdzycowym lub powaznych uszkodzer narzgdowych, w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego

U pacjentéw z T2DM bez ASCVD lub ciezkich TOD¢ z matym lub umiarkowanym ryzykiem nalezy rozwazyc¢

leczenie metforming w celu zmniejszenia ryzyka CV [183] ll ¢
U pacjentéw z T2DM bez ASCVD lub ciezkich TOD¢ obcigzonych duzym lub bardzo duzym ryzykiem mozna b c
rozwazy¢ leczenie metforming w celu zmniejszenia ryzyka CV

U pacjentéw z T2DM bez ASCVD lub cigzkich TODs, ale z obliczonym 10-letnim ryzykiem CVD? >10%, mozna b ‘

rozwazy¢ leczenie inhibitorem SGLT2 lub GLP-1 RA w celu zmniejszenia ryzyka CV [155, 164]

*Klasa zalecen; "Poziom wiarygodnosci danych naukowych; <Ciezkie TOD zdefiniowane jako eGFR <45 ml/min/1,73 m? niezaleznie od albuminurii; lub eGFR 45-59 ml/min/1,73 m?
i mikroalbuminuria (UACR 30-300 mg/g; stopieri A2); lub biatkomocz (UACR >300 mg/g; stopieni A3); lub obecnos¢ choroby mikronaczyniowej w co najmniej trzech réznych
lokalizacjach (np. mikroalbuminuria [stadium A2] plus retinopatia plus neuropatia); ¢ Korzystajac z SCORE2-Diabetes

Skréty: ASCVD, choroba sercowo-naczyniowa na podtozu miazdzycowym; CV, sercowo-naczyniowy; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; eGFR, szacowany
wspotczynnik filtracji kiebuszkowej ; GLP-1 RA, agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1; SGLT2, kotransporter glukozowo-sodowy 2; T2DM, cukrzyca typu 2;

TOD, uszkodzenia narzagdowe; UACR, stosunek albuminy do kreatyniny w moczu

zyna zmniejszyty ryzyko wystapienia ztozonego zdarzenia
obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
MI i udar, wszystkie inhibitory SGLT2 zmniejszajg punkty
koncowe zwigzane z HF (rozdziat 7) i postep choroby nerek
(rozdziat 9) [155, 190]. Dlatego tez zaleca sie stosowanie
inhibitoréw SGLT2 w celu ograniczenia hospitalizacji
z powodu HF u pacjentéw z T2DM z HF lub z ryzykiem
wystapienia HF, a takze z CKD. U pacjentéw z nowo rozpo-
znana T2DM bez choréb uktadu sercowo-naczyniowego
lub innych gtéwnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczynio-
wego, u ktérych ryzyko to jest mate lub umiarkowane, przy
wyborze lekéw hipoglikemizujacych wieksza role moga
odgrywac czynniki inne niz zmniejszenie ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych i ryzyka choroby nerek. Moga to
byc¢ kwestie takie jak: przystepnos$¢ cenowa, dostepnos¢,

skutki uboczne, korzystny wptyw na mase ciata, tolerancja
i fatwosc¢ stosowania.

5.4. Cisnienie tetnicze krwi i cukrzyca

W najnowszych ankietach EUROASPIRE przeprowadzonych
przez ESC/EORP (EURObservational Research Program)
nadci$nienie tetnicze wystepowato u 80% mezczyzn i 87%
kobiet ze stwierdzona cukrzyca oraz u 74% mezczyzn
i 81% kobiet z nowo rozpoznang cukrzyca chorujacych
na chorobe wiencowg (CHD, coronary heart disease) [191].

5.4.1. Badania przesiewowe i diagnostyka

Regularne pomiary cisnienia krwi w standardowych
warunkach sg obowigzkowe u wszystkich pacjentéw
chorych na cukrzyce (ryc. 9; tab. 8). Nadcisnienie nalezy
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Wysokie prawidtowe BP
SBP 130-139 mm Hg
i/lub DBP 85-89 mm Hg

Rozwaz nadcisnienie maskowane

Pomiary BP poza
gabinetem lekarskim

(ABPM lub HBPM)

Pacjent z podwyzszonym BP

Nadcisnienie
BP >140/90 mm Hg

W celu potwierdzenia rozpoznania

Powtarzane wizyty w celu
wykonywania gabinetowych
‘ pomiaréw BP lub pomiary BP
poza gabinetem lekarskim
(ABPM lub HBPM)

Rycina 9. Badania przesiewowe i diagnostyka nadcisnienia tetniczego u chorych na cukrzyce
Skroty: ABPM, ambulatoryjne monitorowanie cisnienia krwi; BP, ci$nienie tetnicze krwi; DBP, rozkurczowe cis$nienie tetnicze krwi; HBPM,
domowe monitorowanie ci$nienia tetniczego krwi; SBP, skurczowe cisnienie tetnicze krwi

Rycina zaadaptowana z Williams i wsp. (2018) [193]

Tabela 8. Pomiar ci$nienia tetniczego krwi

Pomiary cisnienia krwi podczas pierwszej i kazdej wizyty kontrolnej (podczas kazdej rutynowej wizyty klinicznej)

Przed rozpoczeciem pomiardw cisnienia krwi pacjenci powinni siedzie¢ wygodnie w cichym otoczeniu przez 5 minut

Nalezy wykonac trzy pomiary BP w odstepie 1-2 min oraz dodatkowe pomiary, jezeli pierwsze dwa odczyty réznig sie 0 >10 mm Hg.

Cisnienie jest rejestrowane jako $rednia z dwdch ostatnich odczytow BP

Nalezy zmierzy¢ BP 1 minute i 3 minuty po wstaniu z pozycji siedzacej u wszystkich pacjentéw podczas pierwszej wizyty, aby wykluczyc

niedocisnienie ortostatyczne; podczas kolejnych wizyt nalezy takze rozwazy¢ pomiary BP w pozycji lezacej i stojacej

Jesli to mozliwe, nalezy wdrozy¢ pozagabinetowy pomiar BP z uzyciem ambulatoryjnego i/lub domowego monitorowania ci$nienia tetniczego

krwi

Nadcisnienie maskowane nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z prawidtowym i wysokim prawidtowym BP w gabinecie lekarskim, ale z HMOD lub

duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym [193]

Skroty: BP, cisnienie tetnicze krwi; HMOD, uszkodzenie narzagdéw wywotane nadcisnieniem

potwierdzi¢ na podstawie wielokrotnych pomiaréw na
obu konczynach gérnych, w tym pomiaréw w réznych
dniach [48, 157]. U pacjentéw z CVD i wartosciami ci-
$nienia >180/110 mm Hg zasadne moze by¢ rozpoznanie
nadcisnienia podczas jednej wizyty [192]. Szczegdty
dotyczace pomiaréw BP sq kompleksowo podsumo-
wane w Wytycznych ESC/Europejskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego (ESH, European Society of Hy-
pertension) z 2018 r. dotyczacych leczenia nadci$nienia
tetniczego oraz w suplemencie dostepnym online,
rozdziat 2.6.1 [193].

5.4.2. Cele leczenia

Badania zrandomizacjg i grupa kontrolng wykazaty korzy-
$ci (zmniejszenie liczby udaréw, incydentéw wiencowych
ichoréb nerek) wynikajgce z obnizenia SBP do <140 mm Hg
i rozkurczowego cisnienia tetniczego krwi (DBP, diastolic
blood pressure) do <90 mm Hg u chorych na cukrzyce.
Jednakze optymalne docelowe cisnienie tetnicze krwi
u pacjentéw chorych na cukrzyce jest nadal przedmiotem
dyskusji. W badaniu UKPDS po 10 latach obserwacji nie
stwierdzono utrzymujacych sie korzysci z wczesniejszego
okresu scistej kontroli BP w odniesieniu do zdarzer makro-
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naczyniowych, zgonéw i powiktari mikronaczyniowych,
podczas gdy poczatkowe réznice BP miedzy grupami nie
byty juz zachowane [132]. Badania z randomizacja i grupg
kontrolng oceniajace korzysciiryzyko bardziejintensywne-
go leczenia nadcisnienia w poréwnaniu ze standardowymi
strategiami leczenia nadcis$nienia u pacjentéw chorych
na cukrzyce podsumowano w suplemencie dostepnym
online, tabela S10.

W metaanalizie RCT z udziatem pacjentéw chorych na
cukrzyce lub z rozpoznanym stanem przedcukrzycowym
zmniejszenie SBP do <135 mm Hg, w poréwnaniu z mniej
intensywnie leczona grupa kontrolng, zmniejszato ryzyko
wzgledne (RR, relative risk) Smiertelnosci z jakiejkolwiek
przyczyny o 10% (iloraz szans [OR, odds ratio] 0,90; 95% Cl,
0,83-0,98), podczas gdy bardziej intensywna kontrola
BP (<130 mm Hg) wiazata sie z wieksza redukcja ryzyka
udaru, ale nie zmniejszata czestosci wystepowania in-
nych zdarzen [194, 195]. Podobnie leczenie hipotensyjne
znaczaco zmniejszato smiertelno$¢ u oséb z T2DM, CAD,
HF i udarem, przy osigganiu $redniego SBP na poziomie
138 mm Hg, podczas gdy tylko ryzyko udaru ulegato
istotnemu zmniejszeniu przy srednim SBP wynoszacym
122 mm Hg w poréwnaniu z wyzszymi warto$ciami BP
[196]. Zatem obnizenie SBP do <130 mm Hg moze by¢
korzystne u pacjentéw ze szczegélnie duzym ryzykiem
incydentu naczyniowo-moézgowego, np. u pacjentéow
po udarze mézgu [193, 194, 196-200]. Jednakze SBP
>140 mm Hg lub <120 mm Hg wiazato sie z wiekszym ry-
zykiem powiktan ze strony nerek u pacjentéw chorych na
cukrzyce w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy i zduzym
ryzykiem CV [199-202].

Wytyczne ESC/ESH 2018 dotyczace leczenia nadci-
$nienia tetniczego zalecaja, aby u wszystkich pacjentéw
chorych na cukrzyce BP mierzone podczas wizyt gabine-
towych byto utrzymywane na poziomie SBP wynoszacym
130 mm Hg lub nizszym, jesli jest tolerowane, ale nie
<120 mm Hg, a DBP nalezy obnizy¢ do <80 mm Hg, ale nie
<70 mm Hg [193]. U starszych pacjentéw (wiek =65 lat) do-
celowy zakres SBP powinien wynosi¢ 130-140 mm Hg, jesli
jest tolerowany [193]. Jednakze nowsze dane podwazaja te
zalecenia dla wszystkich pacjentéw chorych na cukrzyce
i podkreslaja potencjalng potrzebe bardziej zindywiduali-
zowanych wartosci docelowych [157, 203, 204].

Wytyczne dotyczace prewencji ESC 2021 zalecaja, aby
podczas wizyt gabinetowych u pacjentéw z cukrzyca do-
celowy zakres wartosci SBP wynosit 120-130 mm Hg, przy
czym nizsze SBP jest akceptowalne, jedli jest tolerowane do
69. roku zycia [48]. U pacjentéw w wieku >70 lat zalecane
sg wartosci SBP <140 mm Hg, do 130 mm Hg, jedli sa tole-
rowane. Zaleca sie docelowy poziom terapeutyczny DBP
<80 mm Hg dla wszystkich leczonych pacjentéw.

5.4.3. Postepowanie w nadci$nieniu tetniczym

5.4.3.1. Skutki interwencji opartej na zmianie stylu Zycia

i redukcji masy ciata

Diety bogate w warzywa, owoce i niskottuszczowe produk-
ty mleczne, takie jak dieta srédziemnomorska, i podejscia
dietetyczne majace na celu ograniczenie spozycia produk-
tow powodujacych wzrost cisnienia (w tym ograniczenie
spozycia sodu do <100 mmol/dzien i zwiekszenie spozycia
potasu) celem poprawy kontroli BP [205-207].

Dtugoterminowa interwencja w zakresie treningu
wysitkowego tagodnie, ale znaczaco obniza SBP (0 -7 mm
Hg) i DBP (o -5 mm Hg). Najlepiej, aby zalecenia dotyczace
¢wiczen majacych na celu obnizenie BP u oséb z prawi-
dtowym cisnieniem tetniczym krwi lub nadcisnieniem
obejmowaty przede wszystkim potaczenie ¢wiczen ae-
robowych z uzupetniajgcym dynamicznym treningiem
oporowym [208].

Po operacji bariatrycznej zaobserwowano wyrazna
poprawe w zakresie czynnikéw ryzyka sercowo-naczy-
niowego (nadci$nienia, dyslipidemii, cukrzycy) zwiazana
ze znaczaca redukcjg masy ciata [209]. W badaniu Look
AHEAD u 0s6b, ktére stracity od 5 do <10% masy ciata,
ryzyko osiggniecia spadku SBP i DBP na poziomie 5 mm Hg
byto wieksze, w poréwnaniu z tymi, ktérzy stracili >10% lub
<5%. Wydaje sie, ze czestos¢ powiktan sercowo-naczynio-
wych zalezy od pochodzenia etnicznego lub tozsamosci
rasowej [193, 211, 212].

5.4.3.2. Leczenie farmakologiczne u chorych na cukrzyce
Jezeli w pomiarach gabinetowych SBP wynosi 2140 mm
Hg i/lub DBP wynosi 290 mm Hg, konieczna jest farmako-
terapia w potaczeniu z leczeniem niefarmakologicznym.
Zaleca sie rozpoczecie od terapii skojarzonej [48]. Wszystkie
dostepne leki obnizajace cisnienie moga by¢ stosowane,
ale dowody zdecydowanie przemawiajg za stosowaniem
inhibitoréw ukfadu renina—angiotensyna (RAS, renin-an-
giotensin system) (ACE-1, ARB), szczegdlnie u pacjentéw
z oznakami uszkodzenia narzadéw (albuminuria i prze-
rost lewej komory [LV, left ventricular]) [213-216]. Jednak
z wynikéw niedawnej metaanalizy wynika, ze inhibitory
RAS nie przewyzszajg innych klas lekédw hipotensyjnych
pod wzgledem zmniejszania $miertelnosci catkowitej lub
zprzyczyn sercowo-naczyniowych oraz czestosci powiktan
nerkowych [217].

Kontrolowanie BP czesto wymaga wielolekowej te-
rapii inhibitorem RAS i antagonista wapnia (CCB, calcium
channel blocker) lub diuretykiem, natomiast nie zaleca sie
stosowania skojarzenia ACE-1z ARB [218]. Rekomenduje sie
rozwazenie zastosowania beta-adrenolitykdéw na kazdym
etapie leczenia, jesli jest to szczegdlnie wskazane, np. przy
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Tabela zalecen 10. Zalecenia dotyczace kontroli ci$nienia tetniczego krwi u chorych na cukrzyce

Zalecenia m Poziom"

Badania przesiewowe w kierunku nadcisnienia

U wszystkich pacjentéw chorych na cukrzyce zaleca sie regularne pomiary BP* w zakresie wykrywania i leczenia

Cele leczenia

wynosi >140/90 mm Hg [196, 202, 234, 235]

nadcisnienia tetniczego w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego [193, 232, 233]

Farmakoterapie hipotensyjng zaleca sie osobom chorym na cukrzyce, u ktérych cisnienie w gabinecie lekarskim

Zaleca sie zindywidualizowane leczenie nadcisnienia tetniczego u chorych na cukrzyce. Celem jest doprowadzenie
SBP do 130 mm Hg i <130 mm Hg, jedli jest to tolerowane, ale nie <120 mm Hg. U oséb starszych (wiek >65 lat)
zaleca sie docelowe SBP na poziomie 130-139 mm Hg [196, 236-238]

U pacjentéw z cukrzycg obcigzonych szczegdlnie duzym ryzykiem incydentu naczyniowo-mdzgowego mozna

rozwazy¢ docelowe SBP <130 mm Hg w trakcie leczenia, aby jeszcze bardziej zmniejszy¢ ryzyko udaru [194-198, Ib B

239, 240]

Leczenie i ocena jego skutecznosci

U chorych na cukrzyce i nadci$nienie tetnicze zaleca sie zmiane stylu zycia (redukcje masy ciata w przypadku nadwa-
gi, aktywno$¢ fizyczng, ograniczenie spozycia alkoholu, sodu, zwiekszenie spozycia warzyw, stosowanie niskotfusz-

czowych produktow mlecznych) [205-207, 210]

Zaleca sie rozpoczecie leczenia terapig skojarzong ztozong z inhibitora RAS oraz CCB lub leku moczopednego tiazy-

dowego/tiazydopodobnego [196, 213-216, 218, 241]

U pacjentéw chorych na cukrzyce leczonych lekami hipotensyjnymi nalezy rozwazy¢ samodzielng domowa kontrole

o . . . . s _ lla B
cisnienia tetniczego krwi w celu sprawdzenia czy cisnienie krwi jest odpowiednio kontrolowane [242]

Nalezy rozwazy¢ catodobowe ambulatoryjne monitorowanie cisnienia tetniczego krwi w celu oceny nieprawidfo-
wych dobowych wartosci BP, w tym nocnego nadcisnienia oraz zmniejszonego lub odwréconego nocnego spadku lla B

BP, a takze w celu dostosowania leczenia hipotensyjnego [243]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych;“Idealnie przy kazdym spotkaniu

Skroty: BP, cisnienie tetnicze krwi; CCB, antagonista wapnia; CV, sercowo-naczyniowy; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; CKD, przewlekta choroba nerek;

RAS, ukfad renina—angiotensyna; SBP, skurczowe ci$nienie tetnicze krwi

HF, dtawicy piersiowej, po przebytym Mi, AF lub u mtod-
szych kobiet w cigzy lub planujacych cigze [193]. Nalezy
rozwazyc potaczenie dwdch lub wiecej lekéw w ustalonych
dawkach w jednej tabletce, aby poprawi¢ przestrzeganie
zalecen i uzyskac wczesniejsza kontrole BP [48, 219].

W wyraznie opornym (w tym opornym na MRA) nad-
ci$nieniu u pacjentéw z HFpEF (61% cukrzyca; analiza
post-hoc badania PARAGON-HF [Efficacy and Safety of
LCZ696 Compatred to Valsartan, on Morbidity and Mortality
in Heart Failure Patients with Preserved Ejection Fraction, Sku-
tecznosd¢ i bezpieczenstwo LCZ696 w poréwnaniu z walsar-
tanem w odniesieniu do zachorowalnosci i $miertelnosci
U pacjentéw z niewydolnoscia serca z zachowang frakcja
wyrzutowa]) preparat zawierajacy potacznie sakubitrylu
zwalsartanem skutkowat lepsza kontrolg BP w poréwnaniu
do walsartanu [220].

5.4.3.3. Zmiany cisnienia tetniczego krwi po
zastosowaniu lekéw hipoglikemizujqgcych

Badania oceniajgce GLP-1 RA wykazaty spadek BP podczas
stosowania tych lekéw, w tym cze$ciowo w wyniku utraty
masy ciata. Podczas leczenia semaglutydem obserwo-
wano utrzymujace sie obnizenie cisnienia krwi (spadek
SBP zalezny od dawki: -1,3 do —2,6 mm Hg) z niewielkim
zwiekszeniem czestosci akcji serca (+2 do 2,5 uderzen na
minute [b.p.m., beats per minutel) [72]. Podobne wnioski

obserwowano w innych badaniach dotyczacych GLP-1RA,
a takze w metaanalizach [161, 221, 222].

Inhibitory SGLT2 powodowaty wiekszy spadek BP
niz GLP-1 RA, bez zmiany czestosci akgji serca [223-225].
Niedawna metaanaliza obejmujaca siedem RCT wykazata,
ze inhibitory SGLT2 wigzaty sie ze $rednim obnizeniem BP
03,6/1,7 mm Hg (SBP/DBP) w 24-godzinnym ambulatoryj-
nym monitorowaniu BP, co jest poréwnywalne ze skutecz-
noscig hydrochlorotiazydu w matych dawkach [224-226].

5.4.4. Aspekty specyficzne dla pici

Ogodlnie rzecz biorac, metody diagnostyki i leczenia nad-
cisnienia tetniczego sg poréwnywalne u obu ptci, z wy-
jatkiem kobiet w wieku rozrodczym lub kobiet w cigzy.
W tych przypadkach niektére leki, takie jak inhibitory RAS,
moga mie¢ niekorzystny wptyw na ptdd, zwtaszcza we
wczesnym okresie cigzy [227]. Nalezy réwniez wzigé pod
uwage mozliwy wptyw doustnych $rodkéw antykoncep-
cyjnych na BP [48]. Istniejg dowody pochodzace z RCT, ze
docelowe wartosci BP w czasie ciazy powinny miescic sie
w zakresie od 110 do 135 mm Hg dla SBPi80 do 85 mm Hg
dla DBP [228]. Potwierdza to réwniez niedawne badanie
CHAP (Chronic Hypertension and Pregnancy) dotyczace
fagodnego przewlektego nadcisnienia tetniczego w czasie
ciazy, w ktérym 16% kobiet w cigzy chorowato na cukrzyce
[229]. Strategia majaca na celu osiagniecie ci$nienia krwi
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<140/90 mm Hg wiazata sie z lepszymi wynikami cigzy
bez zwiekszania liczby urodzonych dzieci o matej masie
urodzeniowej w stosunku do wieku cigzowego.

Kobiety zwykle wykazuja wieksze réznice BP i wyzsza
czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego niz mez-
czyzni w momencie rozpoznania T2DM w poréwnaniu
z kobietami i mezczyznami bez T2DM, a takze gorsza
pdzniejsza kontrole BP [191, 230]. Ponadto wykazano
specyficzne dla ptci uszkodzenia narzadowe wywotane
nadci$nieniem, w tym bardzo duze ryzyko HFpEF u kobiet,
szczegolnie przy wspotwystepowaniu cukrzycy [231].

5.5. Lipidy i cukrzyca

Cukrzycy towarzyszy zesp6t zaburzen lipidowych
i apolipoproteinowych. Gtéwnymi jego sktadowymi sa:
umiarkowanie podwyzszone osoczowe stezenia triglice-
rydéw (TG, triglyceride), lipoprotein bogatych w TG (TRL,
triglyceride-rich lipoprotein) i cholesterolu TRL, prawidtowe
lub tagodnie podwyzszone stezenie cholesterolu frakcji
lipoprotein o matej gestosci (LDL-C, low-density lipopro-
tein-cholesterol) oraz obnizone stezenie cholesterolu
frakcji lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C, high-density
lipoprotein-cholesterol). Na inne cechy sktadaja sie struktura
i funkcja lipoprotein, np. czastek HDL i matych, gestych
czastek LDL. Te same nieprawidtowosci obserwuje sie
takze u chorych na T1IDM, u ktérych diugotrwate narazenie
na dyslipidemie moze wywota¢ miazdzyce juz w okresie
dojrzewania. W TIDM wysokie wartosci LDL-C obserwuje

sie u pacjentéw z niekontrolowang glikemia, podczas gdy
wysoki poziom HDL-C moze mie¢ dziatanie prozapalne,
a zatem aterogenne, a nie ochronne [244]. W dobrze kon-
trolowanej T1IDM stezenie HDL-C jest zwykle prawidtowe
(lub nawet nieznacznie podwyzszone), podobnie jak
stezenie TG w surowicy [245].

5.5.1. Cele leczenia

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze wysoki poziom
cholesterolu LDL i nie-HDL oraz niski poziom cholestero-
lu HDL sg powigzane ze zwiekszonym ryzykiem zdarzen
sercowo-naczyniowych i Smiertelnoscig u pacjentéw
chorujacych i niechorujacych na cukrzyce [246]. Z drugiej
strony, RCT z zastosowaniem lekéw hipolipemizujacych
u pacjentéw zagrozonych wystapieniem zdarzen serco-
wo-naczyniowych (w tym pacjentéw z T2DM) wykazaty
logarytmiczno-liniowa proporcjonalng redukcje zdarzen
sercowo-naczyniowych i Smiertelnosci na kazde obnizenie
stezenia LDL-C o 1 mmol. Gtéwnym celem terapii hipoli-
pemizujacych jest stezenie LDL-C. U pacjentéw z cukrzyca
i ztozonymi zaburzeniami lipidowymi nalezy takze rozwa-
zy¢ cholesterol nie-HDL jako drugorzedowy cel leczenia,
chociaz dane z badan interwencyjnych sg ograniczone.
Cele leczenia réznig sie u pacjentéw chorych na cukrzyce
w zaleznosci od ryzyka sercowo-naczyniowego (rozdziat 4,
ryc. 10) [48]. Ze wzgledu na brak dowoddéw nie mozna
wydac jednoznacznych zalecen dla pacjentéw z T2DM
o matym ryzyku sercowo-naczyniowym.

Bardzo duze ryzyko

(<55 mg/dl)

LDL-C <1,4 mmol/I
(klasa I)

Duze ryzyko

LDL-C <1,8 mmol/l
(<70 mg/dl)
(klasa I)

Kategoryzacja ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentéw z T2DM na podstawie wystepowania ASCVD,
cigzkich TOD lub na podstawie SCORE2-Diabetes

(<100 mg/di)

LDL-C <2,6 mmol/l
(klasa I)

Rycina 10. Zalecane docelowe stezenia cholesterolu frakgji lipoprotein o matej gestosci wedtug kategorii ryzyka sercowo-naczyniowego

u pacjentéw z cukrzyca typu 2

Skroty: ASCVD, choroba sercowo-naczyniowa na podtozu miazdzycowym; CV, sercowo-naczyniowy; LDL-C, cholesterol frakcji lipoprotein

o matej gestosci; T2DM, cukrzyca typu 2; TOD, uszkodzenia narzadowe
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5.5.2. Leki hipolipemizujace

5.5.2.1. Statyny

Statyny pozostaja lekami pierwszego rzutu w celu zmniej-
szenia stezenia LDL-C u pacjentéw z cukrzyca i dyslipidemia
ze wzgledu na ich skutecznos¢ w zapobieganiu zdarze-
niom sercowo-naczyniowym i zmniejszaniu Smiertelnosci
z powodu choréb sercowo-naczyniowych, przy braku
dowoddw na réznice migdzy ptciami [248, 249].

Statyny o duzej sile dziatania (rozuwastatyna i atorwa-
statyna) sa wskazane u chorych na cukrzyce z duzym lub
bardzo duzym ryzykiem CV, poniewaz obnizaja stezenie
LDL-C 0 40%-63% i istotnie zmniejszaja czestos¢ wyste-
powania powaznych powiktann mézgowych i wiericowych
[250]. Ten korzystny efekt przewyzsza potencjalne dzia-
tanie diabetogenne omawianych lekéw, szacowane na
9% wzrost ryzyka zachorowania na cukrzyce, szczegdlnie
u pacjentéw w podesztym wieku oraz u pacjentéw juz
zagrozonych rozwojem cukrzycy [251, 252]. Podobne
korzysci zaobserwowano zaréwno w T1DM, jak i T2DM
[253-255].

Statyny sa bezpieczne i ogdlnie dobrze tolerowane.
Subiektywne zdarzenia niepozadane (takie jak zmecze-
nie, béle miesni i objawy ze strony uktadu nerwowego)
wystepuja czesciej niz obiektywne zdarzenia niepozadane
ze wzgledu na efekt nocebo, z czestszym wystepowaniem
zdarzen niepozadanych u kobiet niz mezczyzn [256].
W wiekszosci przypadkéw miopatii lub rabdomiolizy
dochodzi do interakcji lekéw z wyzszg niz standardowa
dawka statyny lub w skojarzeniu z gemfibrozylem [200].
Dowody wskazujg, ze 70%-90% pacjentdw zgtaszajacych
nietolerancje statyn moze je nadal przyjmowac po odsta-
wieniu i ponownym wigczeniu [257].

5.5.2.2. Ezetymib

Obnizenie stezenia LDL-C mozna dodatkowo zinten-
syfikowaé poprzez dodanie ezetymibu do statyny, co
zmniejsza wchtanianie cholesterolu z jelita kretego [258].
Badanie IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial) wykazato znaczace
zmniejszenie MACE (ztozony punkt koncowy obejmujacy
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat miesnia
sercowego niezakonczony zgonem, niestabilng dtawice
piersiowa wymagajaca rehospitalizacji, rewaskularyzacje
wiencowg =30 dni od randomizacji lub udar niezakon-
czony zgonem; HR 0,94; 95% Cl, 0,89-0,99) u pacjentéw
po ACS otrzymujacych simwastatyne w skojarzeniu z eze-
tymibem, z wiekszg korzyscig w podgrupie chorych na
cukrzyce (HR 0,85;95% Cl, 0,78-0,94; P <0,001) [259, 260].
Dlatego tez u pacjentéw z cukrzycg i niedawno przeby-
tym ACS zaleca sie skojarzenie ezetymibu ze statyng,
zwtaszcza gdy wymagane jest osiggniecie docelowego
stezenia LDL-C <1,4 mmol/I (55 mg/dl), ktérego nie moz-
na osiggna¢, stosujac sama statyne. U mtodych dorostych
chorych na TIDM wystepuje zwiekszone wchtanianie
cholesterolu, jak wykazano w niedawnym badaniu, co

sugeruje wieksza skutecznos¢ ezetymibu w tej popu-
lacji, lecz wymaga to oceny za pomoca dedykowanych
RCT [261].

5.5.2.3. Inhibitory konwertazy proproteinowej
subtylizyny/keksyny typu 9

Inhibitory konwertazy proproteinowej subtylizyny/keksy-
ny typu 9 (PCSK9), ewolokumab i alirokumab, to przeciwcia-
fa monoklonalne, ktére silnie zmniejszajg stezenie LDL-C
w osoczu, dziatajace na biatko zaangazowane w regulacje
receptora LDL w hepatocytach [262]. Inhibitory PCSK9 po-
dawane jednoczes$nie z intensywng terapig statynami
(zezetymibem lub bez niego) znaczaco zmniejszaty MACE
w podgrupach pacjentéw z cukrzycg i ASCVD wigczonych
do badan FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Re-
search with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated Risk)
oraz ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardionvascular
Outcomes After an Acute Coronary Syndrome While Treat-
ment With Alirocumab) [263, 264]. Szczeg6lnie ewolokumab
wykazat 17% redukcje RR ztozonego pierwszorzedowego
punktu koncowego obejmujgcego zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego, udar,
hospitalizacje z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej
lub rewaskularyzacje wiencowg u pacjentéw z cukrzyca
objetych badaniem FOURIER (HR 0,83; 95% Cl, 0,75-0,93;
P =0,0008) [263]. W poréwnaniu z placebo ewolokumab
istotnie zmniejszat takze stezenie innych lipidéw aterogen-
nych (tj. TG, cholesterolu nie-HDL, czastek zawierajacych
apolipoproteine B) u pacjentéw z cukrzyca i dyslipidemia
mieszang witgczonych do badania BANTING (Evaluation of
Evolocumab Efficacy in Diabetic Adults With Hypercholestero-
lemia or Mixed Dyslipidemia) i badania BERSON (Safety and
Efficacy of Evolocumab in Combination With Statin Therapy
in Adults With Diabetes and Hyperlipidemia or Mixed Dysli-
pidemia) [265, 266].

Alirokumab znaczaco zmniejszat czestos¢ ztozonego
punktu korncowego obejmujacego zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego, udar mézgu
lub hospitalizacje zpowodu niestabilnej dtawicy piersiowej
w podgrupie pacjentéw z ACS i T2DM (n = 5444) w bada-
niu ODYSSEY OUTCOMES [267]. Alirokumab w potgczeniu
z maksymalng tolerowana dawka statyny byt réwniez
bardziej skuteczny niz ezetymib, fenofibrat lub terapie
nie-hipolipemizujace w zmniejszaniu stezenia choleste-
rolu nie-HDL i innych lipidéw aterogennych u pacjentéw
z cukrzyca wiaczonych do badania ODYSSEY DM-DYSLIPI-
DEMIA (Efficacy and Safety of Alirocumab Versus Usual Care
on Top of Maximally Tolerated Statin Therapy in Patients With
Type 2 Diabetes and Mixed Dyslipidemia) [268].

Metaanaliza przeprowadzona przez Khana i wsp.
nie wykazata istotnego zwigzku miedzy inhibitorami
PCSK9 a nowo rozpoznang cukrzyca (HR 1,00; 95% Cl,
0,93-1,07; P = 0,96; I* = 0%), potwierdzajac jednoczesnie
umiarkowane ryzyko wystapienia cukrzycy w przypadku
stosowania wytacznie statyn (HR 1,10; 95% Cl, 1,05-1,15;
P <0,001; > = 0%) [269].
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5.5.2.4. Fibraty i inne leki obnizajqce stezenie TG
Potencjalne zastosowanie fibratéw w celu zmniejszenia
stezenia TG jest do$¢ ograniczone ze wzgledu na ryzyko
miopatii w przypadku stosowania ich jednoczes$nie ze sta-
tynami i niewielka korzy$¢ wykazang w RCT, poza analiza
podgrup obejmujacych osoby z bardzo wysokim steze-
niem TG [200, 270, 271]. Pemafibrat to nowy selektywny
modulator receptora aktywowanego przez proliferatory
peroksysomoéw a, charakteryzujacy sie lepszym stosun-
kiem korzysci do ryzyka w poréwnaniu z konwencjonalny-
mi fibratami [272]. Badanie Il fazy oceniajace skutecznosé
pemafibratu w zapobieganiu MACE u pacjentéw z cukrzyca
zostato przedwczesnie zakorczone ze wzgledu na darem-
nos¢ interwencji [273].

Jedli stezenie TG utrzymuje sie nawet przy stosowaniu
statyn, eikozapentaenian etylu, stabilny ester kwasu eiko-
zapentaenowego, moze by¢ preferowany zamiast innych
kwasow ttuszczowych omega-3, w dawce 2 g dwa razy
dziennie, ze wzgledu na jego korzystny wptyw na uktad
sercowo-naczyniowy stwierdzony w badaniu REDUCE-IT
(Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl - In-
tervention Trial), gdzie korzys¢ byta spéjnie stwierdzona
u pacjentow z cukrzycg (58%) i bez cukrzycy (P, = 0,29)
[274]. Korzy$¢ ta pozostata istotna, nawet biorac pod uwage
niewielki wzrost stezenia LDL-C i wysokoczutego biatka

C-reaktywnego spowodowane wptywem oleju mineral-
nego w ramieniu placebo [275, 276].

5.5.3. Nowe leki obnizajace stezenie cholesterolu

5.5.3.1. Inklisiran

Inklisiran dtugotrwale hamuje synteze watrobowa
PCSK9 [277].Pacjentéw przyjmujacych statyny z wysokim
poziomem LDL-C i ASCVD lub co najmniej jednym odpo-
wiednikiem ryzyka ASCVD wtgczono do dwéch badan
Il fazy ORION-10 i ORION-11 (Inclisiran for Participants
With Atherosclerotic Cardiovascular Disease and Elevated
Low-density Lipoprotein Cholesterol) i uzyskano dalsza
redukcje LDL-C o 50% przy stosowaniu inklisiranu [278].
Ten korzystny efekt byt tozsamy u pacjentéw z cukrzyca
w obu badaniach, a punkty koncowe dotyczace wptywu
na ukfad sercowo-naczyniowy sg obecnie oceniane w ba-
daniu Ill fazy obejmujacym pacjentéw z ASCVD (badanie
ORION-4) [279].

5.5.3.2. Kwas bempediowy

Kwas bempediowy jest prolekiem zmniejszajagcym synteze
cholesterolu m.in. poprzez hamowanie liazy cytrynianowej
tréjfosforanu adenozyny (ATP), z bardzo ograniczonymi
skutkami ubocznymi zwigzanymi z uktadem miesniowo-

Tabela zalecen 11. Zalecenia dotyczace postepowania w dyslipidemii u pacjentéw chorych na cukrzyce

Zalecenia m Poziom®

Cele terapeutyczne

U pacjentéw z T2DM z umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym zaleca sie docelowe stezenie LDL-C

<2,6 mmol/l (<100 mg/dl) [248, 249]

U pacjentéw z T2DM z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym zaleca sie docelowe stezenie LDL-C <1,8 mmol/|

(<70 mg/dl) i redukcje LDL-C o co najmniej 50% [248, 249]

U pacjentéw z T2DM z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym zaleca sie docelowe stezenie LDL-C
<1,4 mmol/l (<55 mg/dl) i redukcje LDL-C o co najmniej 50% [248, 249]

U pacjentéw z T2DM zaleca sie ustalenie drugorzednego celu terapeutycznego opartego o stezenie nie-HDL-C
<2,2 mmol/l (<85 mg/dl) u pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem CV i <2,6 mmol/l (<100 mg/dl) u pacjentéw

z duzym ryzykiem CV [283-285]

Terapie hipolipemizujgce

Statyny sg zalecane jako leczenie pierwszego wyboru, obnizajgce stezenie LDL-C u pacjentdw z cukrzyca i podwyz-
szonym stezeniem LDL-C. Podawanie statyn definiuje sie na podstawie profilu ryzyka CV pacjentéw i zalecanych

docelowych pozioméw LDL-C (lub nie-HDL-C) [247-249]

Inhibitor PCSK9 zaleca sie u pacjentdéw z bardzo duzym ryzykiem CV, u ktérych utrzymuje sie wysokie stezenie LDL-C,
powyzej wartosci docelowych pomimo leczenia maksymalng tolerowang dawka statyny w skojarzeniu z ezetymibem,

lub u pacjentdw z nietolerancjg statyn [267, 286]

Jezeli docelowy poziom LDL-C nie zostanie osiggniety za pomoca statyn, zaleca sie leczenie skojarzone z ezetymibem

(259, 260]

Jezeli leczenie oparte na statynach w jakiejkolwiek dawce nie jest tolerowane (nawet po ponownym podaniu), nalezy la 8
rozwazy¢ dodanie inhibitora PCSK9 do ezetymibu [287, 288]

Jezeli leczenie oparte na statynach w jakiejkolwiek dawce nie jest tolerowane (nawet po ponownym podaniu leku), lia c
nalezy rozwazy¢ ezetymib [259, 260]

U pacjentdw z hipertriglicerydemia® mozna rozwazy¢ zastosowanie duzej dawki eikozapentaenianu etylu (2 g dwa b B

razy na dobe) w skojarzeniu ze statyng [274]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych; “Hipertriglicerydemia: triglicerydy 150-499 mg/dl, zgodnie z kryteriami wigczenia do badania REDUCE-IT

Skroty: CV, sercowo-naczyniowy; HDL-C, cholesterol frakgji lipoprotein o duzej gestosci; LDL-C, cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci; PCSK9, konwertaza proprote-

inowa subtylizyny/keksyny typu 9; T2DM, cukrzyca typu 2
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Tabela zalecen 12. Zalecenia dla pacjentéw chorych na cukrzyce bez historii objawowej choroby ukfadu sercowo-naczyniowego na podtozu

miazdzycowym lub rewaskularyzacji w wywiadzie

Zalecenia m Poziom"

U dorostych chorych na T2DM, bez objawowej ASCVD ani rewaskularyzacji w wywiadzie, mozna rozwazy¢ stosowa-
nie ASA (75-100 mg raz na dobe) w celu zapobiegania pierwszemu ciezkiemu zdarzeniu naczyniowemu, jesli nie Ib

ma wyraznych przeciwwskazan< [292, 293]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych; “Duze ryzyko krwawienia z powodu krwotoku z przewodu pokarmowego lub wrzodu trawiennego w ciggu ostat-
nich 6 miesiecy, czynnej choroby watroby (takiej jak marskos¢ watroby, czynne zapalenie watroby) lub alergii na ASA w wywiadzie

Skroéty: ASA, kwas acetylosalicylowy; ASCVD, choroba uktadu krazenia zwigzana z miazdzyca; T2DM, cukrzyca typu 2

-szkieletowym [280]. W badaniu CLEAR Harmony (Chole-
sterol Lowering via Bempedoic Acid, an ACL-Inhibiting Regi-
me) dodanie kwasu bempediowego do statyn znacznie
obnizyto poziom LDL-C (-16,5%) u pacjentéw z ASCVD
lub rodzinng hipercholesterolemia, przy tozsamych wy-
nikach w podgrupie chorych na cukrzyce (-19,1%) [267].
Jak wykazata p6zniejsza metaanaliza, kwas bempediowy
nie powodowat wystapienia nowych zachorowan lub za-
ostrzenia cukrzycy. Do badania CLEAR Outcomes wtgczono
pacjentéw z duzym ryzykiem CV, ktérzy nie mogli lub nie
chcieli przyjmowac statyn, i losowo przydzielono ich do
grupy otrzymujacej kwas bempediowy lub placebo. Spo-
$rod 6992 pacjentoéw przypisanych do aktywnego ramienia
badania, 45% miato T2DM. Stosowanie kwasu bempedio-
wego wigzato sie réwniez ze znacznie nizszg czestoscia
wystepowania czterosktadnikowego pierwszorzedowego
punktu koricowego obejmujacego zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, zawat serca niezakonczony zgonem,
udar niezakoriczony zgonem lub rewaskularyzacje wien-
cowg oraz wiekszg czestos¢ wystepowania niektérych zda-
rzen niepozadanych (dna moczanowa i kamica z6tciowa)
w 40,6-miesiecznym okresie obserwacji. Warto zauwazyc¢,
ze dane opublikowano tuz przed ostatecznym opracowa-
niem niniejszych wytycznych i dlatego nie mogty zosta¢
uwzglednione [282].

5.6. Terapia przeciwzakrzepowa i cukrzyca

Do aktywacjii krzepniecia ptytek krwi w cukrzycy przyczy-
nia sie kilka mechanizméw (ryc. 11). Farmakologie r6znych
srodkéw przeciwzakrzepowych mozna znalez¢ w suple-
mencie dostepnym online, rozdziat 2.7 oraz ryciny S1-5.

5.6.1. Pacjenci bez historii objawowej choroby
uktadu sercowo-naczyniowej na podtozu
miazdzycowym lub rewaskularyzacji

Najwieksza metaanaliza obejmujgca 95 000 danych indy-
widualnych uczestnikéw (IPD, individual participant data)
z przecietnym ryzykiem CV (0,57% MACE/rok) z szesciu
RCT objeta 3818 (4%) pacjentéw chorych na cukrzyce.
W catej kohorcie kwas acetylosalicylowy (ASA, acetylsalicy-
lic acid) w matych dawkach znaczaco obnizyt wystepowa-
nie MACE w poréwnaniu z grupa kontrolna (bezwzgledna
redukcja ryzyka [ARR, absolute risk reduction] 0,06%/rok;
P =0,0001), jednoczesnie zwiekszajac ryzyko powaznych
krwawien pozaczaszkowych (0,10% vs. 0,07%/rok; bez-

wzgledny wzrost ryzyka 0,03%/rok; P <0,0001; suplement
dostepny online, tabela S11) [291]. Podobny proporcjo-
nalny profil korzysci do ryzyka zaobserwowano takze
w podgrupie chorych na cukrzyce (suplement dostepny
online, tabela S11).

Badanie ASCEND (A Study of Cardiovascular Events in
Diabetes) byto najwiekszym RCT o odpowiedniej mocy
i kontrolowanym placebo, w ktérym oceniano stosowa-
nie niskich dawek ASA u pacjentéw z TIDM lub T2DM
(n =15 480) bez ewidentnej CVD [292]. W ciggu 7,4 roku
ASA istotnie zmniejszyto liczbe powaznych zdarzen
naczyniowych w poréwnaniu z placebo (odpowiednio
8,5% vs. 9,6%; RR 0,88; 95% Cl, 0,79-0,90; P = 0,01; liczba
potrzebna do wyleczenia [NNT, number needed to treat] 91;
suplement dostepny online, tab. S11), ze wzgledna korzy-
$cig podobna do tej okreslonej na podstawie poprzednich
metaanaliz [291]. Krwawienie typu 3-5 wedtug Bleeding
Academic Research Consortium (BARC) (suplement dostep-
ny online, ryc. S6) wystapito u 4,1% w poréwnaniu z 3,2%
pacjentéw odpowiednio w grupie ASA i w grupie placebo
(RR 1,29; 95% Cl, 1,09-1,52; P = 0,003; liczba potrzebna do
wyrzadzenia szkody [NNH, number needed to harm] 111).
Nadmierne krwawienia zwigzane ze stosowaniem ASA
dotyczyty gtéwnie przewodu pokarmowego, bez réznic
w zakresie krwawien prowadzacych do zgonu, krwawien
wewnatrzczaszkowych i dotyczacych gatki ocznej. Sto-
sunek NNT/NNH wynosit 0,8. Wstepnie okreslona analiza
podgrup oparta na wyjsciowej ocenie ryzyka naczynio-
wego byta spdjna z cata populacja (suplement dostepny
online, rycina S7).

W badaniu ASCEND zaobserwowano korzys¢ ze sto-
sowania ASA w pofaczeniu ze statynami (75% pacjentéw)
i/lub lekami hipotensyjnymi (ok. 60% pacjentéw) [292].
Zgodnie z wynikami ostatniej metaanalizy opartej na
IPD, obejmujacej 18 162 pacjentéw z wieloma czynnikami
ryzyka CV i bez wczedniejszej ASCVD (ryzyko 1,7%/rok),
wykazano istotne korzysci ze stosowania matych dawek
ASA, dodawanych do stosowanych lekéw hipolipemizu-
jacych lub hipotensyjnych. Zaobserwowano to réwniez
w podgrupie pacjentéw z cukrzyca (suplement dostepny
online, tab. S11) [293].

Analiza okresu obserwacji badania ASCEND trwajacego
9,2 roku wykluczyta szkodliwy wptyw ASA na wystapienie
otepienia, z tendencja do redukgji jego ryzyka (HR 0,89;
95% Cl, 0,75-1,06), co zostato potwierdzone w metaanalizie
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Hiperglikemia, niedobdr lub oporno$¢ na insuling, zaburzenia metaboliczne

l l

Nadcisnienie tetnicze
Palenie tytoniu
Otylos¢
Dyslipidemia

Zakrzepica na podfozu miazdzycowym

Rycina 11. Mechanizmy przyczyniajace sie do zmienionej aktywacji ptytek krwi i zakrzepicy na podtozu miazdzycowym u pacjentow

z cukrzyca

Rycina przedstawia gtéwne czynniki wptywajace na aktywacje ptytek krwi prowadzaca do zakrzepicy na podtozu miazdzycowym u pa-
cjentéw z cukrzyca. Srodowisko zapalne, zmiany metaboliczne, dysfunkcja $rédbtonka i zmieniony obrét ptytek krwi skutkuja obecnoscia
populacji ptytek krwi charakteryzujacej sie zwiekszong aktywacja, zwiekszonym wytwarzaniem trombiny i supresjg uktadu fibrynolitycznego.
Uwalnianie trombiny przez ptytki krwi oraz tworzenie jej de novo poprzez aktywacje szlaku krzepniecia dodatkowo wzmacniaja aktywacje
ptytek krwi i powoduja tworzenie sieci fibrynowej, odgrywajac w ten sposéb kluczowa role w zwiekszaniu ryzyka zakrzepicy u oséb chorych

na cukrzyce

Skréty: T — wzrost; L — zmniejszenie; NO, tlenek azotu; ROS, reaktywne formy tlenu [289, 290]

trzech duzych RCT dotyczacych profilaktyki pierwotnej (HR
0,92; 95% Cl, 0,84-1,01; P = 0,09) [294].

Obszerne dane obserwacyjne i prospektywne suge-
ruja wykorzystanie CAC jako nieinwazyjnego biomarkera
umozliwiajacego identyfikacje bezobjawowych pacjentéw
znajwiekszym ryzykiem ASCVD lub rewaskularyzacji, z cu-
krzyca lub bez cukrzycy, ktérzy moga w duzym stopniu
odnie$¢ korzysci ze stosowania ASA [295]. W trwajacych
badaniach sprawdza sie przydatnos¢ punktacji CAC
i powigzanych z nig wartosci progowych w poprawie pro-

filaktyki pierwotnej, w tym u bezobjawowych pacjentow
z cukrzyca [296-298].

Podsumowujac, u pacjentéw chorych na cukrzyce,
bez objawowej ASCVD ani rewaskularyzacji w wywiadzie,
mozna rozwazy¢ podanie ASA (75-100 mg raz na dobe)
w celu zapobiegania pierwszemu powaznemu zdarzeniu
naczyniowemu. Jednakze u pacjentéw chorych na cu-
krzyce z bezobjawowg ASCVD (w tym udokumentowang
CAD potwierdzong w badaniu obrazowym) oraz wiekszym
ryzykiem CV srednia korzy$¢ z hamowania ptytek krwi
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przez ASA moze by¢ wieksza, dlatego konieczna jest in-
dywidualizacja leczenia.

5.6.2. Pacjenci z choroba uktadu sercowo-
-naczyniowego i/lub po rewaskularyzacji bez
wskazan do dlugotrwatego doustnego leczenia
przeciwkrzepliwego

5.6.2.1. Przewlekte zespoty wiericowe

Pacjenciz cukrzyca i udokumentowang istotna CAD lub po
wczesniejszej rewaskularyzacji sg obcigzeni bardzo duzym
ryzykiem CV, dlatego zaleca sie stosowanie matych dawek
ASA (75-100 mg raz na dobe), chociaz brakuje RCT ad hoc
[48, 299]. Zarbwno badanie ADAPTABLE (Aspirin Dosing:
A Patient-Centric Trial Assessing Benefits and Long-term), jak
i CURRENT-OASIS 7 (Clopidogrel Optimal Loading Dose Usa-
ge to Reduce Recurrent Events/Optimal Antiplatelet Strategy
for Interventions) wykazaty poréwnywalng skutecznos¢
nizszej dawki (75-100 mg raz na dobe) i trzy do czterokrot-
nie wyzszej (300-325 mg raz na dobe) dawki ASA zaréwno
w przewlektym zespole wiencowym (CCS, chronic coronary
syndrome), jak i ACS [300, 301].

Klopidogrel stanowi alternatywe u pacjentéw nie-
tolerujacych ASA lub mozna go faczy¢ z ASA w matych
dawkach (klopidogrel 75 mg raz na dobe i ASA 75-100 mg
raz na dobe) w ramach podwadjnej terapii przeciwptytko-
wej (DAPT, dual antiplatelet therapy) u pacjentéw z CCS
poddawanych przezskérnej interwencji wiericowej (PCl,
percutaneous coronary intervention).

W badaniu THEMIS (Effect of Ticagrelor on Health Outco-
mes in Diabetes Mellitus Patients Intervention Study) ocenia-
no skutecznos¢i bezpieczenstwo dodania tikagreloru, inhi-
bitora P2Y_, (60 mg dwa razy na dobe) lub placebo do ASA
(75-150 mg raz na dobe) u 19 220 pacjentéw z cukrzyca,
po przebytym PCl, pomostowaniu aortalno-wieicowym
(CABG, coronary artery bypass graft) lub z udokumento-
wanym zwezeniem (=50%) w co najmniej jednej tetnicy
wiencowej oraz brakiem wczedniejszego zawatu serca lub
udaru (suplement dostepny online, tab. S11) [302]. W ciggu
okresu obserwacji o medianie trwania 3,3 roku gtéwny
punkt koncowy dotyczacy skutecznosci, obejmujacy
zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat migsnia
sercowego lub udar, wykazat marginalne zmniejszenie
RR 0 10% w przypadku stosowania tikagreloru w poréw-
naniu z placebo, podczas gdy wedtug kryteriéw TIMI
(Thrombolysis in Myocardial Infarction) znacznie wzrosto
ryzyko krwawien powaznych, jak i wewnatrzczaszkowych.
Wstepnie okreslone podgrupy po CABG lub wczesniejszej
PCl wykazaty profil korzysci i ryzyka spdjny z cata grupg
badana [302, 303]. Stosunek NNT/NNH wynosit 1,5. Zatem,
w tym przypadku dodawanie tikagreloru do ASA wiaze sie
z niekorzystnym profilem korzysci oraz ryzyka.

Do badania COMPASS (Cardivascular Outcomes for
People Using Anticoagulation Strategies) wtagczono 27 395 pa-
cjentéw ze stabilng ASCVD (przebyty zawat migsnia ser-
cowego, objawowa CAD i/lub PAD). Stosowanie matej

dawki ASA w potaczeniu z bardzo matg dawka rywarok-
sabanu (2,5 mg dwa razy na dobe) dawato lepsze efekty
niz ASA i placebo w zapobieganiu MACE (odpowiednio
4,1% vs. 5,4%; HR 0,76; 95% Cl, 0,66-0,86; P <0,001; NNT
77) [304]. W grupie badanej wzrosto ryzyko powaznego
krwawienia, okreslonego zgodnie z definicja Miedzyna-
rodowego Towarzystwa ds. Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH,
International Society on Thrombosis and Haemostasis), ale nie
krwawienia $miertelnego lub wewnatrzczaszkowego (1,9%
w poréwnaniu z 3,1%; HR 1,70; 95% Cl, 1,40-2,05; P <0,001;
NNH 83), przy stosunku NNT/NNH wynoszacym 0,9 (suple-
ment dostepny online, rycina S7). Proporcjonalny stosunek
korzysci do ryzyka w podgrupie chorych na cukrzyce (38%
wszystkich pacjentéw) byt podobny jak w catej populacji.
Na podstawie tych danych nalezy rozwazy¢ dodanie bar-
dzo matych dawek rywaroksabanu do matych dawek ASA
w celu dtugoterminowej profilaktyki powaznych zdarzen
naczyniowych u pacjentéw z cukrzyca i CCS lub objawowa
PAD bez duzego ryzyka krwawienia [304, 305]. Dostepne
sg dane dotyczace maksymalnie 47 miesiecy stosowania
ASA w pofaczeniu z bardzo matg dawka rywaroksabanu.
Po tym czasie decyzje o kontynuacji leczenia nalezy
podejmowac indywidualnie i regularnie ocenia¢ ryzyko
zakrzepicy i krwawienia.

5.6.2.2 Ostry zesp6t wiericowy

5.6.2.2.1. Postepowanie okofozabiegowe

Postepowanie okotozabiegowe u pacjentéw z ACS lub
poddawanych PCl, ktére moze obejmowac stosowanie
inhibitoréw glikoproteiny llb/llla, kangreloru, heparyny lub
biwalirudyny, zostato szczegétowo opisane w Wytycznych
ESC/Europejskiego Stowarzyszenia Chirurgii Serca i Klatki
Piersiowej (EACTS, European Association for Cardio-Thoracic
Surgery) z 2018 r. dotyczacych rewaskularyzacji miesnia
sercowego [299, 306-308].

5.6.2.2.2. Postepowanie po zabiegu

U pacjentéw z ACS poddawanych PCl, 12-miesieczna DAPT,
obejmujaca leczenie matymi dawkami ASA i prasugrelem
lub tikagrelorem byta skuteczniejsza niz DAPT z klopido-
grelem w podgrupie chorych na cukrzyce w odpowiednich
RCT, przy profilu korzysci i ryzyka podobnym jak w catej
populacji objetej badaniem (suplement dostepny online,
tab. $12-13) [309-312]. Ze wzgledu na ograniczenia analizy
podgrup, u pacjentéw z cukrzyca otrzymujacych DAPT
z matymi dawkami ASA i prasugrelu profil korzysci do ry-
zyka byt zazwyczaj korzystniejszy [312]. Otwarte badanie
ISAR-REACT 5 (Intracoronary Stenting and Antithrombotic
Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment, We-
whnatrzwiencowe stentowanie i leczenie przeciwkrzepliwe:
wczesne dziatanie w leczeniu choroby wieficowej) objeto
4018 pacjentéw z ACS, ktérzy poddani zostali randomizacji
do grup otrzymujacych prasugrel lub tikagrelor dodany
do ASA [313]. Prasugrel byt skuteczniejszy od tikagreloru
w zmniejszaniu MACE bez zwiekszania ryzyka powaznych
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krwawien, z podobnym skutkiem w podgrupie pacjentéw
z cukrzyca (n = 892; 22%; suplement dostepny online,
tab. S12) [313].

Zatem DAPT, czyli ASA w matych dawkach potaczony
z prasugrelem lub tikagrelorem, sg preferowane wzgle-
dem DAPT z klopidogrelem u pacjentéw z cukrzyca i ACS
(suplement online, tabela $12) [309-312], chyba Ze u pa-
cjenta wystepuje bardzo duze ryzyko krwawienia. Warto
zauwazyd¢, ze u pacjentdw z T2DM wytwarzanie aktywnego
metabolitu klopidogrelu jest zmniejszone w poréwnaniu
z pacjentami bez cukrzycy (suplement dostepny online,
rozdz. 2.7) [323, 324]. Warto zauwazy¢, ze przebyte krwa-
wienie wewnatrzczaszkowe stanowi przeciwwskazanie do
stosowania zaréwno prasugrelu, jak i tikagreloru.

U pacjentow z cukrzyca i ACS, u ktérych nie wykonuje
sie rewaskularyzacji naczyn wiencowych, zaleca sie DAPT,
obejmujacy ASA (75-100 mg dziennie) i inhibitor receptora
P2Y , najlepiej tikagrelor zamiast klopidogrelu, przez
12 miesiecy [314, 315].

5.6.2.2.3. Przedtuzenie stosowania DAPT po ACS

Badanie GLOBAL-LEADERS (A Clinical Study Comparing
Two Forms of Antiplatelet Therapy After Stent Implantation)
nie wykazato lepszej skutecznosci ani bezpieczenstwa
stosowania tikagreloru w monoterapii przez 24 miesigce
po ACS w poréwnaniu ze standardowga 12-miesieczna
DAPT, a nastepnie 12-miesieczng niskodawkowga terapia
ASA w monoterapii w kohorcie ogélnej i wsréd chorych
na cukrzyce (25% wszystkich pacjentéw) [316].

W badaniu PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardio-
vascular Events in Patients With Prior Heart Attack Using
Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of Aspi-
rin) poréwnywano diugotrwata terapie tikagrelorem
(60 lub 90 mg dwa razy na dobe) z placebo dodanym do
matych dawek ASA u pacjentéw, ktérzy przebyli zawat
miesnia sercowego od 1 roku do 3 lat przed witaczeniem
do badania i z dodatkowymi czynnikami ryzyka CV [317].
Stosowanie tikagreloru w zmniejszonej dawce (60 mg)
w poréwnaniu z placebo zmniejszato wystepowanie MACE
(odpowiednio 7,77% vs. 9,04%; HR 0,84; 95% Cl, 0,74-0,95;
P =0,004; NNT 79), bez heterogenicznosci w odniesieniu
do podgrupy chorych na cukrzyce, natomiast istotnie
zwigkszato ryzyko powaznego krwawienia wedtug TIMI
(odpowiednio 2,3% vs. 1,06%; HR 2,32; 95% Cl, 1,68-3,21;
NNH 81), dusznosci, powaznych zdarzen niepozadanych
i czestosci odstawienia leku. Na podstawie tych danych
nalezy rozwazy¢ przedtuzenie DAPT powyzej 12 miesiecy,
do 3 lat, u pacjentéw z cukrzycy, ktérzy tolerowali DAPT
bez wystapienia powaznego krwawienia [63, 317, 318].
Mediana czasu obserwacji we wszystkich badaniach
dotyczacych przedtuzonego stosowania DAPT w petnej
dawce wyniosta 18 miesiecy (przedziat miedzykwartylowy
12-24 miesiecy), przy maksymalnej ekspozycji na DAPT
nie dtuzszej niz 36 miesiecy [318]. Nie ma wystarczajacych
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci DAPT
z tikagrelorem w zmniejszonej dawce stosowanej przez

okres dtuzszy niz 3 lata, szczegodlnie biorac pod uwage
zwiazek tego potfaczenia ze znacznym wzrostem ryzyka
powaznych krwawien wedtug TIMI (suplement dostepny
online, rycina S6) [317, 319].

5.6.2.2.4. Skrécenie lub deeskalacja DAPT po ACS
w cukrzycy
Zadne dowody nie przemawiajg za skroceniem lub de-
eskalacja DAPT po ACS u pacjentéw chorych na cukrzyce,
poniewaz RCT dotyczace krétszego czasu trwania DAPT
znastepcza monoterapia ASA lub inhibitorem P2Y_, s3 sto-
sunkowo mate, czesto zaprojektowane celem wykazania
rownowaznosci pod wzgledem skutecznosci, majg stosun-
kowo matg wartosc i szeroki zakres kryteriéw rownowazno-
$ci. Ponadto w tych RCT w gtéwnych punktach koncowych
potaczono ryzyko niewielkich krwawien z tradycyjnymi
wynikami skutecznosci, w ocenie skutecznosci objeto nie
tylko MACE, a podgrupy chorych na cukrzyce obejmowaty
mniej pacjentéw i zdarzen, szczegdlnie w przypadku gtéw-
nych twardych punktéw korncowych (suplement dostepny
online, tabela S13) [320, 321]. Co wiecej, w duzych RCT nie
wykazano wyzszosci zastosowania rutynowych badan
czynnosci ptytek krwi w prowadzeniu terapii przeciwptyt-
kowej po PCI[322,322a]. Warto zauwazy¢, ze badanie TRO-
PICAL-ACS (Testing Responsiveness to Platelet Inhibition on
Chronic Antiplatelet Treatment For Acute Coronary Syndrome)
~deeskalujgce” hamowanie P2Y,, z uzyciem prasugrelu do
klopidogrelu po 2 tygodniach DAPT na podstawie badan
czynnosci ptytek krwi wykazato, ze gérna granica HR dla
MACE wynosi 1,93 w podgrupie chorych na cukrzyce (HR
1,17;95% Cl, 0,71-1,93). Co wiecej, w podgrupach z cukrzyca
w poréwnaniu z grupa bez cukrzycy w grupie ,deeskalowa-
nej” liczba zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych byta
istotnie wigksza (HR 2,42; 95% Cl, 0,61-9,67; P = 0,04), co
sugeruje szkodliwos$¢ deeskalacji w poréwnaniu ze standar-
dowa zalecang DAPT [321]. Ponadto u pacjentéw chorych
na cukrzyce wytwarza sie mniej aktywnego metabolitu
klopidogrelu, co powoduje mniejsze hamowanie ptytek
krwi (suplement dostepny online, rozdz. 2.7) [323, 324].

Dlatego tez nie zaleca sie skracania lub deeskalacji
DAPT do ponizej 12 miesiecy u pacjentéw chorych na
cukrzyce w okresie 12 miesiecy po ACS. Aktualne dowody
nie przemawiaja za badaniem czynnosci ptytek krwiw celu
dostosowania DAPT.

Rycina 12 podsumowuje zalecenia dotyczace pacjen-
téw z cukrzyca i ACS lub CCS poddawanych PCl lub CABG.

5.6.3. Pacjenci z chorobg uktadu sercowo-
-naczyniowego na podtozu miazdzycowym i/lub
po rewaskularyzacji wymagajacy dlugotrwatego
doustnego leczenia przeciwkrzepliwego

U pacjentéw wymagajacych dtugotrwatego doustnego
leczenia przeciwkrzepliwego (OAC, oral anticoagulant,
np. u pacjentéw z AF) poddawanych PCl z powodu ACS
lub CCS, DAPT z klopidogrelem taczy sie z OAC w petnej
dawce (potréjna terapia przeciwzakrzepowa [TAT, triple
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Rewaskularyzacja (PCI, CABG) z powodu ACS lub CCS u pacjentéw chorych na cukrzyce
bez wskazan do leczenia przeciwkrzepliwego

I

Czas PCI CABG PCI CABG
0 MiESIECY - - ammmmsmee s - e - - - o
6 miesigey --Fc(kmea 1 (Klasal)tttaieeiiiaieiie--- >
12 migsigey  ---- === - o
24 migsigee - - - WISKIE] L L2 s - .

krwawienia
(klasa lla)

36 miesigcy . ------------------ SRR <

Rycina 12. Zalecenia dotyczace leczenia przeciwptytkowego u chorych na cukrzyce z ostrym lub przewleklym zespotem wiencowym podda-
wanych przezskérnej interwencji wiericowej lub pomostowaniu aortalno-wiericowemu bez wskazan do dtugotrwatego doustnego leczenia
przeciwkrzepliwego

Skroty: ACS, ostry zespot wiencowy; ASA, kwas acetylosalicylowy; CABG, pomostowanie aortalno-wiericowe; CCS, przewlekly zespot wierico-
wy; DAPT, podwdjna terapia przeciwptytkowa; PCl, przezskdrna interwencja wienicowa

Tabela zalecen 13. Zalecenia dotyczace leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentéw z cukrzyca i ostrym lub przewleklym zespotem wiernco-

wym bez wskazan do dtugotrwatego doustnego leczenia przeciwkrzepliwego
" Kse | poson|

Zalecenia

U pacjentdw z cukrzycg i przebytym Ml lub po rewaskularyzacji (CABG lub stentowanie) zaleca sie ASA w dawce
75-100 mg raz na dobe [291, 325, 326]

U pacjentdéw z ACS i cukrzyca poddawanych PCl oprécz ASA (75-100 mg raz na dobe) zaleca sie podawanie inhibito-
ra receptora P2Y,, (tikagrelor lub prasugrel) przez 12 miesiecy [310-312, 314]

Klopidogrel w dawce 75 mg raz na dobe po odpowiednim wysyceniu (np. 600 mg lub przez co najmniej 5 dni

leczenia podtrzymujacego) jest zalecany jako dodatek do ASA przez 6 miesiecy po wszczepieniu stentu wiencowego
u pacjentdw z CCS, niezaleznie od typu stentu, chyba ze wskazane jest skrécenie leczenia ze wzgledu na ryzyko lub
wystapienie krwawienia zagrazajgcego zyciu [327-332]

Klopidogrel zaleca sie jako alternatywe w przypadku nietolerancji ASA [333]

U pacjentéw z cukrzycg i ACS leczonych DAPT, poddawanych CABG i nie wymagajacych dtugotrwatej terapii OAC,
zaleca sie wznowienie leczenia inhibitorem receptora P2Y, zaraz po operacji, gdy tylko zostanie to uznane za bez-
pieczne, i kontynuowanie go do 12 miesiecy [315, 334, 335]

U chorych na cukrzyce, ktdrzy tolerowali DAPT bez powaznych powiktan krwotocznych, nalezy rozwazy¢ przedtuzenie
DAPT powyzej 12 miesiecy po ACS do 3 lat<[317, 318, 336]

U pacjentdw z cukrzycg i CCS lub objawowga PAD bez duzego ryzyka krwawienia nalezy rozwazy¢ dodanie bardzo

matych dawek rywaroksabanud do matych dawek ASA w celu dtugotrwatego zapobiegania powaznym zdarzeniom
naczyniowym [304, 305]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych; ‘W przypadku tikagreloru nalezy stosowac zmniejszong dawke (60 mg dwa razy na dobe) [317]; “Riwaroksaban
2,5 mg dwa razy na dobe

lla

Skroty: ACS, ostry zespot wiencowy; ASA, kwas acetylosalicylowy; CABG, pomostowanie aortalno-wiericowe; CCS, przewlekty zespoét wiericowy; DAPT, podwojna terapia
przeciwptytkowa; PAD, choroba tetnic obwodowych; PCl, przezskérna interwencja wiericowa
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Tabela zalecen 14. Zalecenia dotyczace leczenia przeciwzakrzepowego u chorych na cukrzyce z ostrym lub przewleklym zespotem wienco-
wym i/lub po przezskérnej interwencji wiericowej wymagajacych dtugotrwatego doustnego leczenia przeciwkrzepliwego

Zalecenia Klasa? Poziom"

U pacjentéw z AF otrzymujacych leczenie przeciwptytkowe, kwalifikujgcych sie do leczenia przeciwzakrzepowego
i bez przeciwwskazane, zamiast VKA zaleca sie stosowanie NOAC [339, 340, 343]

U pacjentéw z ACS lub CCS i cukrzyca poddawanych wszczepieniu stentu wiencowego i ze wskazaniem do leczenia
przeciwkrzepliwego zaleca sie potréjng terapie matymi dawkami ASA, klopidogrelem i OAC przez co najmniej
1 tydzien, a nastepnie terapie podwdjng OAC i pojedynczym, doustnym lekiem przeciwptytkowym [339-342, 344,

345]

U pacjentéw z ACS lub CCS i cukrzycg poddawanych wszczepieniu stentu wiencowego i ze wskazaniem do leczenia

przeciwkrzepliwego nalezy rozwazy¢ przedtuzenie terapii potréjnej matymi dawkami ASA, klopidogrelem i OAC do lla C

1 miesigca, jesli ryzyko zakrzepicy przewyzsza ryzyko krwawienia w indywidualnym przypadku pacjenta [341-344]

U pacjentéw z ACS lub CCS i cukrzyca poddawanych wszczepieniu stentu wiencowego i ze wskazaniem do leczenia

przeciwkrzepliwego mozna rozwazy¢ przedtuzenie terapii potréjnej matymi dawkami ASA, klopidogrelem i OAC do Ilb C

3 miesiecy, jesli ryzyko zakrzepicy przewyzsza ryzyko krwawienia w indywidualnym przypadku pacjenta [341-344]

*Klasa zalecen; PPoziom wiarygodnosci danych naukowych; <Przeciwwskazaniami do stosowania NOAC sa: proteza mechaniczna zastawki serca, zwezenie zastawki mitralnej

i klirens kreatyniny ponizej zatwierdzonego progu dla konkretnego NOAC

Skroty: ACS, ostry zespot wiencowy; AF, migotanie przedsionkéw; CCS, przewlekty zespot wiernicowy; NOAC, doustny antykoagulant niebedacy antagonista witaminy K;
OAC, doustny antykoagulant; PCl, przezskérna interwencja wiericowa; VKA, antagonista witaminy K.

antithrombotic therapy]). Skojarzone leki przeciwzakrze-
powe, cho¢ skuteczne, zwiekszaja ryzyko powaznego
krwawienia [337, 338]. W RCT poréwnano TAT z podwdjng
terapia przeciwzakrzepowa (DAT, double antithrombotic
therapy) taczaca OAC gtéwnie z klopidogrelem u pacjen-
téw z AF i ACS lub po PCl (suplement dostepny online,
tab. S14). Te RCT maja pewne wspdlne cechy: gtéwnym
punktem koncowym dotyczacym bezpieczeristwa jest
krwawienie o nasileniu umiarkowanym do duzego,
czesto definiowane wedtug BARC (suplement dostepny
online, rycina S7); skutecznos$¢ (w tym zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego, udar,
a takze rewaskularyzacja i/lub zakrzepica w stencie) jako
drugorzedowy punkt korcowy, czesto z oceng réwnowaz-
nosci; stosunkowo krétki okres obserwacji (6-14 miesiecy)
oraz ograniczona wielkos¢ préby obejmujaca niewielu
pacjentéw chorych na cukrzyce (28%-37% pomiedzy RCT;
suplement dostepny online, tab. S14) [339-342]. Dlatego
te RCT nie maja wystarczajgcej mocy, aby oceni¢ zaréwno
skutecznos¢ DAT, jak i bezpieczenstwo w zakresie duzych
krwawien zwigzanych ze stosowaniem TAT u pacjentéw
z cukrzyca. Co wiecej, dwie metaanalizy sugeruja znacz-
nie wyzsze wskazniki zawatu serca i zakrzepicy w stencie
w przypadku DAT w poréwnaniu z TAT (suplement do-
stepny online, tabela S14) [343, 344]. Brak wysokiej jakosci
dowodéw dotyczacych skutecznosci, metaanalizy wska-
zujace na pewne szkodliwe skutki oraz zwigzane z tym
duze ryzyko sercowo-naczyniowe i ryzyko zakrzepicy
w stencie u pacjentéw z cukrzyca wskazuja, ze czas trwania
TAT nalezy ostroznie i systematycznie ocenia¢ pod katem
ryzyka zakrzepicy i krwawienia indywidualnie u kazdego
pacjenta chorego na cukrzyce.

5.6.4. Zapobieganie krwawieniom

z przewodu pokarmowego

Duze badania obserwacyjne lub bezposrednie poréw-
nawcze RCT wykazujg podobng czestos¢ wystepowania
powaznych krwawien z przewodu pokarmowego i spoza
niego w przypadku stosowania pojedynczej terapii prze-
ciwptytkowej (SAPT, single antiplatelet therapy) z matymi
dawkami ASA lub inhibitora P2Y . (klopidogrel lub tikagre-
lor) [337, 338, 346-350]. Zatem krwawienie z btony sluzo-
wej przewodu pokarmowego wydaje sie spowodowane
wczesniejszymizmianami w bfonie sluzowej w potaczeniu
zhemostaza pierwotng zaburzona wtérnie do hamowania
ptytek krwi, a nie zwigzane ze stosowaniem specyficznego
leku przeciwptytkowego. Przeprowadzona metaanaliza
wykazata, ze leki gastroprotekcyjne znaczaco zmniejszaja
ryzyko wystapienia krwawien z przewodu pokarmowego
u pacjentéw stosujacych jednolekowa lub ztozong terapie
przeciwzakrzepowg [351]. Korzys¢ te zaobserwowano
réwniez w przypadku wczeséniej okreslonej podgrupy
6732 pacjentéw chorych na cukrzyce w badaniu COMPASS,
co jest spojne z wynikami duzych badan populacyjnych
dotyczacych inhibitoréw pompy protonowej i OAC (albo
antagonistow witaminy K [VKA, vitamin K antagonist],
albo doustnych antykoagulantéw niebedacych anta-
gonistami witaminy K [NOAC, non-vitamin K antagonist
oral anticoagulant]) [352]. Jesli chodzi o bezpieczenstwo
sercowo-naczyniowe, ztozone ryzyko zawatu serca, udaru
maozgu, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, cho-
roby wiencowej i ostrego niedokrwienia konczyn byto
podobne w przypadku pantoprazolu i placebo, podobnie
jak czestos¢ wystepowania nowo rozpoznanej cukrzycy
[337,351-355].
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Tabela zalecen 15. Zalecenia dotyczace gastroprotekcji u chorych na cukrzyce przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe

Zalecenia Klasa® |Poziom®

W przypadku jednoczesnego stosowania lekdw przeciwzakrzepowych zaleca sie stosowanie inhibitoréw pompy proto-

nowej w celu zapobiegania krwawieniom z przewodu pokarmowego [337, 347, 348, 351-353, 355]

W przypadku stosowania pojedynczego leku przeciwptytkowego lub przeciwzakrzepowego nalezy rozwazy¢ zasto-
sowanie inhibitorow pompy protonowej w celu zapobiegania krwawieniom z przewodu pokarmowego, biorgc pod
uwage ryzyko krwawien u konkretnego pacjenta [338, 347, 348, 351, 352]

W przypadku stosowania klopidogrelu nie zaleca sie stosowania omeprazolu i esomeprazolu w celu ochrony zotadka

[356]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych

5.7. Wieloczynnikowe podejscie do zarzqdzania
czynnikami ryzyka w cukrzycy
Optymalne zarzadzanie czynnikami ryzyka i stylem zycia,
a takze wczesna identyfikacja i leczenie choréb wspéfist-
niejacych stanowig podstawe leczenia T2DM [357-359].
Dane ze Szwedzkiego Krajowego Rejestru Cukrzycy ujaw-
nity wyrazny zwigzek miedzy poprawg wynikéw klinicz-
nych a kazdym czynnikiem ryzyka utrzymanym w zakresie
docelowym (HbA1c, LDL-C, albuminuria, palenie i SBP)
[360]. U pacjentéw z chorobg w stadium zaawansowanym,
np. T2DM ze stwierdzong mikroalbuminuria, zastosowanie
intensywnej, ukierunkowanej na cel, wieloczynnikowej
terapii (badanie Steno-2; cele: HbAlc <6,5%, cholesterol
catkowity <4,5 mmol/I [175 mg/dl] i BP <130/80 mm Hg)
skutkowato o 50% mniejsza liczbg zdarzerh mikro- i ma-
kronaczyniowych po 7,8 roku obserwacji [361]. Diugo-
terminowa obserwacja (21 lat od punktu poczatkowego)
wykazata istotne zmniejszenie wystepowania schytkowej
niewydolnosci nerek w potaczeniu ze zgonem (HR 0,53;
95% Cl, 0,35-0,80), a ryzyko hospitalizacji z powodu HF
zmniejszyto sie o 70% [362]. Ogdlnie rzecz biorac, spo-
wodowato to wydtuzenie przewidywanej dtugosci zycia
o 7,9 roku [363].

Podobnych pozytywnych efektéw nie zaobserwowano
w klinicznych badaniach interwencyjnych dotyczacych
zintensyfikowanego, wieloczynnikowego leczenia T2DM
w podstawowej opiece zdrowotnej i na wczesnym etapie
choroby. Badanie ADDITION (Anglo-Danish-Dutch Study of
Intensive Treatment in People with Screen Detected Diabetes
in Primary Care) wykazato, ze wystepowanie zdarzen mikro-
naczyniowych i makronaczyniowych nie ulegto istotnej re-
dukgji po 5lub 10 latach (odpowiednio 17% i 13% redukgji),
podczas gdy interwencja jedynie nieznacznie poprawita
stezenie HbA1c [364, 365]. Zgodnie z wynikami badania
J-DOIT3 (Japan Diabetes Optimal Integrated Treatment
Study for 3 Major Risk Factors of Cardiovascular Diseases)
u pacjentéw z T2DM w wieku 45-69 lat poddanych inten-
sywnemu leczeniu ujawniono nieznaczna tendencje w kie-
runku zmniejszenia wystepowania pierwszorzedowego
ztozonego punktu koricowego (zawat miesnia sercowego
niezakonczony zgonem, udar niezakoriczony zgonem,
rewaskularyzacja lub smier¢ z jakiejkolwiek przyczyny;
HR 0,81; 95% Cl, 0,63-1,04; P = 0,094) w poréwnaniu z za-

stosowaniem terapii konwencjonalnej [366]. Analizy post
hocwykazaty, ze zmniejszeniu ulegty jedynie zdarzenia na-
czyniowo-mozgowe (HR 0,42; 95% Cl, 0,24-0,74; P=0,002),
natomiast nie zaobserwowano réznic w przypadku
zgonéw z dowolnej przyczyny i zdarzen wiencowych.
Ponadto badanie Look AHEAD, w ktérym wprowadzono
interwencje dotyczaca stylu zycia u pacjentéw z otytoscia
i T2DM z 10-letnim okresem obserwacji, nie wykazato re-
dukcji wystepowania ztozonego sercowo-naczyniowego
punktu korncowego [56].

Kluczowymi problemami w optymalnym leczeniu
pacjentéw z T2DM i CVD sa: niski wskaznik wykrywalno-
$ci T2DM u pacjentow z CVD, niski odsetek skierowarn do
specjalistéw diabetologii oraz trudnos¢ w diugotrwatym
stosowaniu sie do zalecen dotyczacych przyjmowania
lekéw lub zmian w stylu zycia w tej grupie pacjentéw.
Badanie ankietowe EUROASPIRE V wykazato, ze u wielu
pacjentéw z CVD (29,7%) rozpoznano cukrzyce, podczas
gdy u41,1% pacjentéw z nierozpoznang T2DM wystepowat
nieprawidtowy poziom glikemii [367]. Sposréd pacjentéw
ze stwierdzong cukrzyca 31% zalecono zgtoszenie sie do
poradni diabetologicznej, cho¢ zgtosito sie tam tylko 24%
respondentéw. Jedynie 58% pacjentéw z nieprawidiowa
glikemia przepisano wszystkie leki kardioprotekcyjne,
a stosowanie inhibitoréw SGLT2 lub GLP-1 RA byto ogra-
niczone (odpowiednio 3% i 1%) [367]. Docelowe ci$nienie
krwi <140/90 mm Hg osiagnieto jedynie u 61% pacjentéw
znowo wykrytag T2DM i u 54% pacjentéw z wczesniej roz-
poznang T2DM [34]. Docelowy poziom LDL-C <1,8 mmol/I
osiggnieto odpowiednio jedynie u 18% i 28% pacjentéw.
Zostato to uzasadnione niskim odsetkiem przepisywania
kombinacji wszystkich lekéw kardioprotekcyjnych (leki
przeciwptytkowe, beta-adrenolityki, inhibitory RAS i staty-
ny), tylko u 55% pacjentéw z nowo wykryta T2DM i u 60%
pacjentow z wczesniej rozpoznang T2DM [34]. Koncepcja
polipigutki, np. zawierajacej aspiryne, ramipryl i atorwa-
statyne, moze zatem poprawia¢ rokowanie kliniczne
w ramach wtdrnej profilaktyki sercowo-naczyniowej [368].

Co wiecej, przestrzeganie zalecen dotyczacych zmiany
stylu zycia maleje z czasem, a po roku masa ciata zaczy-
na stale wzrastac [56]. W celu pokonania niepowodzen
w stosowaniu sie do zalecen w Wytycznych ESC 2021 do-
tyczacych zapobiegania chorobom uktadu sercowo-naczy-
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Tabela zalecen 16. Zalecenia dotyczace wieloczynnikowego podejscia u chorych na cukrzyce typu 2 z chorobami ukfadu sercowo-naczynio-

wego i bez nich

Zalecenia m Poziom®

Zaleca sie wczesng identyfikacje i leczenie czynnikéw ryzyka oraz chordb wspdtistniejgcych [357, 358] |

Zaleca sie wieloczynnikowe podejscie do leczenia T2DM z uwzglednieniem celéw leczenia [361] | B
Zaleca sie wielodyscyplinarne podejscie behawioralne, ktére taczy wiedze i umiejetnosci réznych opiekunéw [104, 380] | C
Nalezy rozwazy¢ stosowanie zasad rozmowy motywacyjnej, aby wywotac zmiany w zachowaniu [372-374] lla C
Mozna rozwazy¢ stosowanie metod telezdrowia w celu poprawy profilu ryzyka [378, 379] b B

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych
Skrét: T2DM, cukrzyca typu 2

niowego w praktyce klinicznej przedstawiono stopniowe
podejscie do leczenia czynnikéw ryzyka i intensyfikacji
leczenia, aby poméc lekarzom i pacjentom w dazeniu
do osiggania wartosci docelowych w zakresie czynnikéw
ryzyka, biorac pod uwage profile i preferencje pacjentéw.
Cele te powinny stanowi¢ cze$¢ wspdlnego procesu
decyzyjnego z udziatem pracownikéw stuzby zdrowia
i pacjentéw [48]. To etapowe podejicie rozpoczyna sie
od oceny ryzyka CVD u wszystkich pacjentéw chorych
na cukrzyce, w tym stanu glikemii i profilu czynnikéw
ryzyka zwigzanych ze stylem zycia (ryc. 13). Stratyfikacje
ryzyka CVD nalezy dostosowa¢ indywidualnie ze wzgle-
du na choroby wspétistniejace, np. CAD, HF, AF lub PAD,
a takze wiek, kruchos¢ i pte¢. Obejmuje to dyskusje na
temat indywidualnych preferencji pacjenta, zwlaszcza
dotyczacych stylu zycia i potencjalnych korzysci z leczenia.
Szczegdlnie w dziedzinie T2DM badania wykazaty korzysci
wynikajace ze stopniowego podejscia do intensyfikacji
leczenia. Wydaje sie, ze przy takim podejsciu osigganie
celéw leczenia jest podobne, skutki uboczne sg mniejsze,
a satysfakcja pacjentéw znacznie wyzsza [369, 370]. Dowo-
dy potwierdzajace te wnioski pochodzga z badania Italian
Diabetes and Physical Study 2, ktére wykazato, ze strategia
interwencji behawioralnej skutkowata trwatym wzrostem
aktywnoscifizyczneji skroceniem czasu spedzanego w po-
zycji siedzacej wsréd pacjentéw z T2DM w pordéwnaniu ze
standardowg opieka [371].

Aby osiggnac wysoki stopien przestrzegania zalecen
i optymalizacje celéw leczenia, kluczowa jest komunikacja
miedzy lekarzem a pacjentem, obejmujaca spersonali-
zowane podejscie wyjasniajace tto i cele poprawiajace
zrozumienie i zachecajace do zmiany stylu zycia i prze-
strzegania farmakoterapii. Oprécz samej jednostki choro-
bowej, w tym jej objawdw, zdolnosé pacjenta do przyjecia
zdrowego stylu zycia zalezy od indywidualnych czynnikéw
poznawczych i emocjonalnych, poziomu wyksztatcenia,
czynnikéw spoteczno-ekonomicznych i zdrowia psychicz-
nego. Postrzegana podatno$¢ na chorobe i przewidywana
dotkliwo$¢ konsekwencji sa réwniez waznymi kompo-
nentami motywacji chorych [372]. Pacjentéw mozna
zacheca¢ wywiadem motywacyjnym, obejmujacym OARS
(Open-ended questions, Affirmation, Reflective listening, and
Summarizing, pytania Otwarte, Afirmacje, Refleksyjne Stu-

chanie i Podsumowywanie), oraz technika wyznaczania
celéw SMART (Specific, Measurable, Achievable, Realistic,
Timely, szczegétowy, mierzalny, osiggalny, realistyczny
i terminowy) [372-374]. Zaleca sie wielodyscyplinarne
podejécie behawioralne, ktére faczy wiedze i umiejetnosci
réznych opiekunéw [104]. Dodanie ¢wiczen fizycznych
w potaczeniu ze wsparciem psychologicznym do zalecen
dietetycznych jest skuteczniejsze niz sama edukacja diete-
tyczna [375]. Ocena wystepowania depresji i jej objawdw
jest wazna u pacjentéw z CVD i T2DM, poniewaz ich
odpowiednie leczenie poprawia przestrzeganie zalecen
[376,377].

Aplikacje na telefony komérkowe moga poprawic za-
réwno stosowanie sie do farmakoterapii, jak i wdrazanie
zmian behawioralnych, ale potrzebnych jest wiecej do-
wodow, zwlaszcza dotyczacych pacjentéw z CVD i T2DM
[378]. W kwestii metody edukacji forma indywidualna jest
skuteczniejsza niz edukacja bezposrednia lub edukacja
telefoniczna czy prowadzona przez Internet [375]. Sku-
tecznos¢ dostosowanych i automatycznych programéw
wsparcia za pomocg wiadomosci tekstowych (SMS) w po-
prawie kontroli glikemii u dorostych ze Zle kontrolowanga
cukrzyca jest niejednoznaczna [379].

6. POSTEPOWANIE W CHOROBIE
WIENCOWEJ | CUKRZYCY

6.1. Przewlekte zespoly wiencowe i cukrzyca

6.1.1. Obraz kliniczny

Cukrzyca jest dobrze poznanym czynnikiem ryzyka cho-
roby niedokrwiennej serca (IHD, ischemic heart disease),
a CAD jest przyczyng 40%-80% zgondw pacjentow
zT2DM [148, 359, 381]. U pacjentéw z CCS cukrzyca typu
2 wigze sie takze ze zwiekszonym ryzykiem ztozonego
punktu koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zawat serca lub udar), przy skorygowanym
HR wynoszacym 1,28 [39]. Badania pokazuja, ze objawy
kliniczne CAD u pacjentéw chorych na cukrzyce sa czesto
mniej nasilone i maja nietypowy przebieg. W badaniu
BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation
2 Diabetes) u pacjentéw z potwierdzong angiograficznie
choroba wiericowq i $rednim czasem trwania cukrzycy
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Brak aktywnosci Palenie tytoniu
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Rycina 13. Ocena czynnikéw ryzyka zwigzanych ze stylem zycia i etapowe zalecenia dotyczace zmiany stylu zycia u pacjentéw chorych na

cukrzyce

20dzywianie obejmuje elementy dotyczace jakosci i liczby sktadnikéw odzywczych, a takze spozycie alkoholu
Skroty: AF, migotanie przedsionkéw; CAD, choroba wiericowa; CV, sercowo-naczyniowy; HFpEF, niewydolnos¢ serca z zachowang frakcja
wyrzutowa; HFrEF, niewydolnos¢ serca z obnizona frakcja wyrzutowa; PAD, choroba tetnic obwodowych

wynoszacym 10,4 roku zaobserwowano typowa dtawice
piersiowa, odpowiednik dtawicy lub kombinacje obu
objawoéw u odpowiednio 19%, 21% i 42% pacjentow,
podczas gdy 18% pacjentéw pozostata bezobjawowa [382,
383]. U 510 bezobjawowych pacjentéw z cukrzyca, bez
rozpoznanej wcze$niejszej choroby sercowo-naczyniowej,
tomografia komputerowa (CT, computed tomography)
ujawnita zwapnienia wskazujace na obecnos¢ zmian
miazdzycowych w naczyniach wiencowych u 46% pacjen-
tow [384]. W badaniu autopsyjnym zmartych chorych na
cukrzyce bez objawéw choroby wiericowej stwierdzono
jeszcze wieksza czestos¢ wystepowania CAD [385].

6.1.2. Badania przesiewowe i diagnostyka
Szczegdtowe informacje na temat czutosci, swoistosci
i prawdopodobienstwa przedtestowego dla kazdej
metody oceny CHD mozna znalez¢ w Wytycznych ESC
z 2019 r. dotyczacych przewlektych zespotéw wienco-
wych [299].

Badania przesiewowe w kierunku bezobjawowe;j
CAD w cukrzycy pozostaja kontrowersyjne. Rézne RCT
oceniajace wptyw rutynowych badan przesiewowych
w kierunku CAD u bezobjawowych pacjentéw z cukrzyca,
u ktérych nie rozpoznano dotychczas CAD, nie wykazaty
réznic w sercowo-naczyniowych punktach koncowych

156 www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska



Wytyczne ESC 2023 dotyczace leczenia chordb sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cukrzyca

w okresie obserwacji u 0séb, ktére przeszty rutynowe
badania przesiewowe, w poréwnaniu ze standardowymi
zaleceniami [386-388]. W wynikach metaanalizy pieciu
RCT z udziatem 3299 os6b bezobjawowych chorych na
cukrzyce wykazano, ze nieinwazyjne badania przesiewowe
w kierunku CAD istotnie zmniejszaja czestos¢ wystepowa-
nia wszelkich zdarzen sercowych o0 27% (RR 0,73; 95% Cl,
0,55-0,97; P=0,028), na co wptywa nieistotne statystycznie
zmniejszenie czestosci zawatdw miesnia sercowego nie-
zakonczonych zgonem (RR 0,65; P = 0,062) i hospitalizacji
zpowodu HF (RR 0,61; P=0,1). Mimo to, biorac pod uwage
ograniczenia tej analizy (np. inny model badania przesie-
wowedo, heterogenne populacje pacjentéw), nieinwazyj-
ne, rutynowe badania przesiewowe w kierunku CAD nie
sg zalecane u pacjentow bezobjawowych [389]. Co wiecej,
w niedawno opublikowanym RCT z udziatem mezczyzn
w wieku 65-74 lat rutynowe badania przesiewowe w kie-
runku CVD nie zmniejszyty znaczaco czestosci zgondw
z jakiejkolwiek przyczyny w czasie obserwacji o medianie
wynoszacej 5,6 roku, takze we wcze$niej okreslonej pod-
grupie chorych na cukrzyce [296].

6.1.3. Postepowanie

Kompleksowe postepowanie z pacjentami chorymi na
cukrzyce i potwierdzong CAD powinno sie rozpocza¢ od
wdrozenia zdrowego stylu zycia i ograniczania lub elimi-
nowania modyfikowalnych czynnikéw ryzyka, takich jak
otytos¢, nadcisnienie czy dyslipidemia. Celem farmakote-
rapii powinno by¢ znaczne ograniczenie wystepowania
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych. Cele i farma-
koterapia w zakresie glikemii, BP i pozioméw LDL-C omé-
wiono w odpowiednich rozdziatach (rozdziat 5.2, 5.4 5.5).

6.1.3.1. Farmakoterapia

6.1.3.1.1. Leki hipoglikemizujqce

Na podstawie wynikéw wielu CVOT u pacjentéw z T2DM
i CAD zaleca sie stosowanie inhibitorow SGLT2 i/lub
GLP-1 RA w celu ograniczenia wystepowania zdarzen
sercowo-naczyniowych (rozdziat 5.3).

6.1.3.1.2. Inne leki

Ze wzgledu na rozlany charakter CAD niektérzy pacjenci
z cukrzyca nie kwalifikuja sie do rewaskularyzacji. Mozna
wowczas uzyskac ztagodzenie objawéw poprzez zwiek-
szenie zaopatrzenia miesnia sercowego w tlen za pomoca
dtugo dziatajacych azotanéw lub CCB albo poprzez zmniej-
szenie zapotrzebowania na tlen za pomoca beta-adre-
nolitykéw, niedihydropirydynowych CCB, ranolazyny lub
iwabradyny. Nalezy pamieta¢, ze zaden z tych lekéw nie
zmniejsza Smiertelnosci ani czestosci zdarzen niedokrwien-
nych. Beta-adrenolityki z jednoczesnym dziataniem
rozszerzajagcym na naczynia krwionosne (np. karwedilol,
nebiwolol, labetalol) moga by¢ preferowane ze wzgledu
na ich neutralny lub pozytywny wptyw na metabolizm
[390-392]. Ranolazyna, lek zmniejszajacy niedokrwienie

miesnia sercowego na poziomie komoérkowym, ma réwniez
unikalny efekt zmniejszania poziomu HbA1c, szczegdlnie
u pacjentéw ze ztg kontrolg metaboliczng [393, 394]. U pa-
cjentéw z prawidtowym cisnieniem tetniczym, cukrzyca
i CAD, ACE-I lub ARB s rowniez zalecane w celu zmniej-
szenia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, szczegélnie
u pacjentéw z HF lub CKD [395, 397].

6.1.3.2. Rewaskularyzacja
U chorych na cukrzyce wskazania do rewaskularyzacji
miesnia sercowego sa takie same jak u pacjentéw bez
cukrzycy, ktérych istotne aspekty przedstawiono w Wy-
tycznych ESC/EACTS z 2018 r. dotyczacych rewaskulary-
zacji miesnia sercowego oraz Wytycznych ESC z 2019 r.
dotyczacych przewlektych zespotéw wiencowych [299,
308]. Szczegotowy opis dowodow z badan efektow re-
waskularyzacji u pacjentéw z cukrzycg mozna znalez¢
w suplemencie dostepnym online, rozdz. 3.1.1. W skrdcie,
biorac pod uwage aktualna wiedze, u pacjentéw z cukrzyca
i choroba wielonaczyniowa preferuje sie CABG z wykorzy-
staniem pomostéw tetniczych zamiast ztozonej PCl, pod
warunkiem uwzglednienia indywidualnych cech pacjenta
(np. kruchosci, choroby naczyn moézgowych) [398]. PCl ze
stentami uwalniajgcymi leki (DES, drug-eluting stent) nowej
generadji jest akceptowalna, jesli to mozliwe, u pacjentéw
z mniej rozlegta choroba (tj. choroba jednonaczyniowa lub
choroba dwunaczyniowa niezajmujgca gatezi przedniej
zstepujacej oraz osoby z punktacjag SYNTAX <22). Zatem
zakres CAD, ztozonos$¢ zmian i ryzyko powaznej operacji sa
punktami kluczowymi w procesie podejmowania decyzji.
Poniewaz wiekszos$¢ badan dotyczacych rewaskularyzacji
obejmowata pacjentéw z T2DM, niniejszych wytycznych
nie mozna fatwo odnie$¢ do pacjentéw z TIDM. Obecnie
wykazano, ze CABG jest réwniez skuteczniejsze od PCl u pa-
cjentéw zT1IDM i wielonaczyniowg choroba wiercowa [399].
Zalecenia dotyczace rewaskularyzacji w zaleznosci od
rozlegtosci CAD, patrz Wytyczne ESC/EACTS z 2018 roku
dotyczace rewaskularyzacji migsnia sercowego oraz wy-
tyczne ESCz 2019 roku dotyczace przewlektych zespotéw
wiencowych [299, 308]

6.2. Ostre zespoly wiericowe i cukrzyca

6.2.1. Obraz kliniczny i diagnostyka

Cukrzyca jest czesta chorobg wspotistniejaca u pacjen-
tow hospitalizowanych z powodu ACS, a jej czestosc
wystepowania wzrosta w ciggu ostatniej dekady i wigze
sie z wysoka $miertelnoscig [409]. Wsrdd pacjentow z za-
watem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-elevation
myocardial infarction), okoto 25% pacjentow miato rozpo-
znang cukrzyce, a u ponad 40% wystepowata wczesniej
nierozpoznana T2DM lub stan przedcukrzycowy [410].
U chorych na cukrzyce czesciej obserwowane sg nietypowe
objawy w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy, co utrudnia
szybkie postawienie rozpoznania i leczenie [411]. Ponadto
u pacjentéw z cukrzyca czesto wystepuje choroba wielo-
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Tabela zalecen 17. Zalecenia dotyczace rewaskularyzacji u chorych na cukrzyce

Zalecenia Klasa® |Poziom"

Zaleca sie wdrozenie podobnych technik rewaskularyzacji (np. zastosowanie DES i dostepu promieniowego w przy-
padku PCl oraz zastosowanie lewej tetnicy piersiowej wewnetrznej jako graftu w CABG) u chorych na cukrzyce i bez |
cukrzycy [400]

Rewaskularyzacje miesnia sercowego w CCS zaleca sie, gdy dfawica utrzymuje sie pomimo stosowania lekdw przeciw-

diawicowych lub u pacjentéw z udokumentowanym duzym obszarem niedokrwienia (>10% LV) [382, 401, 402, 402a]
U pacjentéw ze STEMI bez wstrzasu kardiogennego i z wielonaczyniowg CAD zaleca sie petna rewaskularyzacje
[403-405]

Catkowitg rewaskularyzacje nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z NSTE-ACS bez wstrzasu kardiogennego i z wielonaczyniowg
CAD [406, 407]

Nie zaleca sie rutynowej, natychmiastowe]j petnej rewaskularyzacji u pacjentéw z zawatem serca i chorobg wielonaczy-

lla C

KB

Zalecenia dotyczace rewaskularyzacji w zaleznosci od rozlegtosci CAD mozna znalez¢ w Wytycznych ESC/EACTS 2018 dotyczacych rewaskularyzacji migsnia sercowego oraz
w Wytycznych ESC 2019 dotyczacych przewlektych zespotéw wiericowych [299, 308]

niowa objawiajaca sie wstrzagsem kardiogennym [408]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych;

Skréty: CABG, pomostowanie aortalno-wiericowe; CAD, choroba wiericowa; CCS, przewlekly zespét wiericowy; DES, stent uwalniajacy lek; LV, lewa komora; MI, zawat migsnia
sercowego; NSTE-ACS, ostry zespét wiericowy bez uniesienia odcinka ST; PCl, przezskérna interwencja wieficowa; STEMI, zawat migsnia sercowego z uniesieniem odcinka ST

naczyniowa i liczne zmiany w naczyniach wiencowych,
zwiekszym odsetkiem wysoce podatnych na uszkodzenie
blaszek miazdzycowych z towarzyszacym uposledzonym
rozszerzaniem naczyn mikrokrazenia [412, 413].

6.2.2. Postepowanie

6.2.2.1. Farmakoterapia

Pacjenci z cukrzyca i ACS, pomimo ztego rokowania i du-
zej czestosci wystepowania choréb wspotistniejacych,
rzadziej otrzymuja odpowiednie leczenie, takie jak rewa-
skularyzacja, reperfuzja lub odpowiednia DAPT [414, 415].
Jedna z przyczyn moze stanowic brak typowych objawéw
[416]. Chociaz niewiele badan skupiato sie wylacznie na
pacjentach chorych na cukrzyce, analizy wynikéw ba-
dan wskazuja, ze farmakoterapia oparta na wytycznych
zapewnia pacjentom chorym na cukrzyce podobne lub
wieksze korzysci bezwzgledne w poréwnaniu z pacjenta-
mi bez cukrzycy, jednak czestos¢ wystepowania zdarzen
pozostaje znacznie wyzsza u oséb chorych na cukrzyce
w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy [309, 312, 417].

6.2.2.2. Kontrola glikemii u pacjentéw z ostrym zespotem
wieicowym

Pacjenci z ACS i hiperglikemiag w chwili przyjecia do szpi-
tala maja wieksze ryzyko zgonu niz pacjenci z ACS bez
hiperglikemii, bez wzgledu na obecnos¢ cukrzycy [418].
Smiertelnos¢ jest silniej powiagzana ze stezeniem glukozy
we krwi niz z obecnoscig cukrzycy. Dlatego zdecydowa-
nie zaleca sie wczesna ocene stezenia glukozy we krwi
u wszystkich chorych, chociaz nie ma wystarczajacych
dowoddw na to, ze intensywna kontrola glikemii popra-
wia rokowanie. Wyniki badania DIGAMI 1 wykazaty, ze
wczesna, Scista kontrola glikemii za pomoca dozylnego
(i.v., intravenous) wlewu insuliny i glukozy, a nastepnie
podazy podskdérnej znaczaco zmniejszyta Smiertelnos¢

w ciggu roku w poréwnaniu z konwencjonalnym lecze-
niem hipoglikemizujgcym [421]. Z drugiej strony, badanie
DIGAMI 2 i pdzniejsze zbiorcze analizy wynikéw badan
dotyczacych wlewdw insuliny i glukozy nie potwierdzity tej
obserwacji[146,422]. W wynikach innych badarn wykazano,
ze odpowiednia kontrola glikemii poprawia rokowanie
u pacjentéw z ACS, jednoczes$nie wykazujac znaczenie uni-
kania hipoglikemii, ktéra jest silnie powigzana z gorszym
rokowaniem [423, 424]. Krytyka wobec wczesniejszych
badan dotyczy nieadekwatnej charakterystyki glikemii,
poniewaz w wiekszosci z nich analizowano HbA1c jako
marker glikemii, podczas gdy zaréwno hipoglikemia, jak
i zmiennos¢ glikemii potencjalnie odgrywaja role w pato-
logii uktadu sercowo-naczyniowego.

Biorac pod uwage wszystkie dowody, najlepiej jest
zastosowac umiarkowanie $cistag kontrole glikemii, unikajac
jednoczesnie hipoglikemii we wczesnych godzinach ACS.
Ciagty wlew insuliny nalezy ograniczy¢ do przypadkéw,
gdy w inny sposéb nie mozna uzyska¢ optymalnej kon-
troli glikemii. Wedtug niektérych zalecen poziom glukozy
we krwi powinien by¢ utrzymywany sie na poziomie
<11,1 mmol/I (<200 mg/dl) lub <10,0 mmol/I (<180 mg/dl)
[425-427]. Czeste oznaczanie stezenia glukozy we krwi,
najlepiej co godzine w ostrej fazie ACS, jest pomocne
w uniknieciu hipoglikemii. CGM zapewnia kompleksowe
dane dotyczace poziomu glukozy, a jednoczesnie jest wy-
godniejszy niz badanie glikemii, a badanie RCT LIBERATES
(Improving Glucose Control in Patients with Diabetes Follo-
wing Myocardial Infarction: The Role of a Novel Glycaemia
Monitoring Strategy) przeprowadzone na 141 pacjentach
z T2DM leczonych insuling lub pochodna sulfonylomocz-
nika i ACS wykazato, ze CGM w ciggu 3 miesiecy znacznie
zmniejszyto narazenie na hipoglikemie w poréwnaniu
z tradycyjnym badaniem glikemii we krwi wtosniczkowej,
ajednoczes$nie byto réwnie skuteczne w obnizaniu HbA1c
[428]. W badaniu EMMY (Impact of Empagliflozin on Cardiac
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Tabela zalecen 18. Zalecenia dotyczace kontroli glikemii u pacjentéw z cukrzyca i ostrym zespotem wierncowym (ACS)

Zalecenia Klasa® |Poziom®

Zaleca sie analize stanu glikemii podczas oceny wstepnej u wszystkich pacjentow z ACS [141, 367, 430] | B
Zaleca sie czeste monitorowanie stezenia glukozy we krwi u pacjentdw ze stwierdzong cukrzycg lub hiperglikemiag | c
(definiowang jako stezenie glukozy >11,1 mmol/l lub >200 mg/dl)

U pacjentdw z ACS i utrzymujaca sie hiperglikemig nalezy rozwazy¢ leczenie hipoglikemizujace, jednoczesnie nalezy lia c

unika¢ epizoddéw hipoglikemii [423, 424]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych

Function and Biomarkers of Heart Failure in Patients with
Acute Myocardial Infarction) 467 pacjentéw przydzielono
losowo do grupy otrzymujacej empagliflozyne w dawce
10 mg lub placebo w ciagu 72 godzin od PCl z powodu
ostrego zawatu serca [429]. Stosowanie badanego leku
wigzato sie ze znaczaco wieksza redukcjg N-korncowego
propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-ter-
minal pro-B-type natriuretic peptide) w ciggu 26 tygodni
(pierwszorzedowy punkt koncowy) i istotna poprawg
echokardiograficznych parametréw funkcji lewej komory,
bez wykazania jakiejkolwiek réznicy w wystepowaniu
specyficznych zdarzen niepozadanych, w tym kwasicy
metabolicznej i cukrzycowej kwasicy ketonowej [429].

Nalezy zauwazy¢, ze hiperglikemia w ostrej fazie ACS
moze odzwierciedla¢ hiperglikemie stresowa i nie wy-
starczy do rozpoznania cukrzycy. Pacjenci powinni by¢
poddanidalszej ocenie po wypisaniu ze szpitala (rozdziat 3).

Leki przeciwzakrzepowe stosowane u pacjentéw z ACS
opisano szczegétowo w rozdziale 5.6.

6.2.2.3. Strategie reperfuzji w zawale miesnia sercowego
z uniesieniem odcinka ST

Strategia terapeutyczna u chorych na cukrzyce ze STEMI
nie powinna rézni¢ sie od strategii stosowanej u pa-
cjentéw bez cukrzycy. Jesli chodzi o populacje ogdlna,
rokowanie uzaleznione jest od wczesnej i skutecznej
reperfuzji. Poniewaz u chorych na cukrzyce czesciej
wystepuja nietypowe objawy, decyzja o reperfuzji jest
czesto podejmowana pézno [431]. Aczkolwiek, pacjenci
z cukrzycga i STEMI sg starsi w poréwnaniu z osobami bez
cukrzycy, czesciej cierpig na chorobe wielonaczyniowa
i choroby wspétistniejace oraz rzadziej sa poddawani
reperfuzji. Cukrzyce uwaza sie za niezalezny czynnik
ryzyka wczesnej i péznej Smiertelnosci [432-436]. Pier-
wotna angioplastyka, wykonana w odpowiednim czasie,
zapewnia rowniez najlepsze efekty kliniczne u chorych na
cukrzyce [437]. Wyniki kilku niedawnych badan wskazuja
na korzyscikliniczne wynikajace z wczesnej, jednoetapo-
wej, catkowitej rewaskularyzacji u pacjentéw z ACS bez
uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS, non-ST-elevation acute
coronary syndrome) oraz wczesnej catkowitej rewaskula-
ryzacji u pacjentéw ze STEMI i choroba wielonaczyniowa
[403-407, 432-435]. Wyjatkiem sg pacjenci we wstrzasie
kardiogennym, u ktérych zaleca sie ograniczenie zabiegu
do tetnicy zwigzanej z zawatem [408]. Zaleca sie dodanie

inhibitoréw pompy protonowej, ograniczenie stosowania
inhibitoréw glikoproteiny llb/llla i unikanie heparyny
u pacjentéw przyjmujacych OAC, jesli miedzynarodowy
wspotczynnik znormalizowany (INR, international norma-
lized ratio) wynosi >2,5 [308].

6.2.2.4. Optymalny czas strategii inwazyjnej w ostrym
zespole wiericowym bez uniesienia odcinka ST

U chorych na cukrzyce i NSTE-ACS wskazania i czas rewa-
skularyzacji nie powinny réznic sie od wskazan u chorych
bez cukrzycy [438]. Wyniki licznych badan wykazaty, ze
wczesna strategia inwazyjna jest korzystna w podgrupach
duzego ryzyka [439-442]. Poniewaz cukrzyca jest jednym
z czynnikéw ryzyka ztego rokowania, pacjenci na nig cho-
rzy moga odnie$¢ znacznie wiecej korzysci w przypadku
wczesnego podejiciainwazyjnego niz osoby bez cukrzycy
[417,443]. W metaanalizie o$miu badan klinicznych zrando-
mizacja u pacjentéw z NSTE-ACS — w ktérych poréwnano
wczesng i opdzniong strategie inwazyjng — cukrzyca,
podwyzszone stezenie troponiny i wynik >140 punktéw
w skali ryzyka GRACE (Global Registry of Acute Coronary
Events) okazaty sie predyktorami mniejszej Smiertelnosci
W ramieniu wczesnej terapii inwazyjnej [444].

Zgodnie zaktualnymi wytycznymi u pacjentéw z grupy
bardzo duzego ryzyka, gtéwnie z niestabilnoscia elektrycz-
ng lub hemodynamiczna, nalezy zastosowac natychmia-
stowa strategie inwazyjna (w ciagu 2 godzin od przyjecia)
[426]. Pacjenci ci zostali wykluczeni ze wszystkich duzych
badan zrandomizacja dotyczacych ACS. Poza tym pacjenci
z ciezkimi objawami, oporni na leczenie farmakologiczne,
lub pacjenci ze zmianami w elektrokardiogramie (EKG)
sugerujacymi, ze gldbwnym zajetym naczyniem jest pien
lewej tetnicy wiencowej, powinni zosta¢ natychmiast
skierowani na koronarografie. Wczesna strategie inwazyjng
(w ciggu 24 godzin) nalezy zastosowac u pacjentéw duzego
ryzyka, szczegdlnie tych ze znacznie podwyzszonym ste-
zeniem troponin, dynamicznymi zmianami odcinka ST/T,
przemijajacym uniesieniem odcinka ST lub wynikiem skali
ryzyka GRACE >140.

6.3. Niedokrwienie bez zwezen w naczyniach
wienricowych w cukrzycy

Szczeg6ty dotyczace znaczenia niedokrwienia bez zwezen
w naczyniach wiencowych przedstawiono w suplemencie
dostepnym online, rozdz. 3.2.
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Tabela 9. Fenotypy niewydolnosci serca wedtug rozktadu frakcji wyrzutowej

Kryterium 1 Objawy i/lub oznaki® Objawy i/lub oznaki® Objawy i/lub oznaki®
Kryterium 2 LVEF >50% LVEF 41-49% LVEF <40%
Kryterium 3 Obiektywne dowody na obecnos¢ nieprawidtowosci strukturalnych ~ Brak Brak

i/lub czynnosciowych miesnia sercowego spdjne z obecnoscia

dysfunkcji rozkurczowej LV lub podwyzszonych cisnier napetniania,

w tym zwiekszone stezenie peptyddw natriuretycznych

2Objawy obejmuja na przyktad duszno$¢, obrzek kostek i zmeczenie; objawy moga nie wystepowac we wezesnym stadium lub u pacjentéw otrzymujacych leki moczopedne

Skroty: HF, niewydolnos¢ serca; HFmrEF, niewydolnos¢ serca z tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa; HFpEF, niewydolno$¢ serca z zachowana frakcja wyrzutows;
HFrEF, niewydolnos¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa; LV, lewa komora; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory

7.NIEWYDOLNOSC SERCA | CUKRZYCA

7.1. Definicja i patofizjologia
Niewydolnos¢ serca nie jest pojedyncza jednostka cho-
robowa, ale zespotem klinicznym z obecnymi lub wcze-
$niejszymi objawami i/lub oznakami spowodowanymi
strukturalnymi i/lub funkcjonalnymi nieprawidtowosciami
w obrebie serca. Potwierdzaja ja podwyzszone stezenie
peptydéw natriuretycznych i/lub obiektywne dowody na
obecnos¢ kardiogennego zastoju w kragzeniu ptucnym lub
systemowym w badaniach diagnostycznych, takich jak ob-
razowanie lub inwazyjne pomiary hemodynamiczne [445].
Niewydolnos¢ serca jest jednym z najczestszych po-
czatkowych objawéw CVD u pacjentéw z T2DM i moze
objawiac sie jako HFpEF, niewydolno$¢ serca z tagodnie
obnizong frakcjg wyrzutowa (HFmrEF, heart failure with
mildly reduced ejection fraction) lub HFrEF (tab. 9) [446].
Gtéwnymi przyczynami HF w cukrzycy sa: choroba
niedokrwienna serca (rozdz. 6), nadcisnienie (rozdz. 5.3),
bezposrednie lub posrednie skutki hiperglikemii oraz
otytos¢ i powigzane czynniki wptywajgce na miesien ser-
cowy [447, 448]. Choroba niedokrwienna serca czesto ma
charakter przyspieszony, ciezki, rozlany i bezobjawowy
orazzwieksza ryzyko zawatu serca i dysfunkcji miesnia ser-
cowego na podtozu niedokrwiennym. Dane obserwacyjne
wykazaty réwniez, ze choroba tetnic konczyn dolnych
(LEAD, lower-extremity artery disease), dtuzszy czas trwania
cukrzycy, starzenie sie, podwyzszone BMI i przewlekta
choroba nerek (rozdz. 9) sg powigzane z HF u pacjentéw
chorych na cukrzyce (tab. 10) [449-452]. Ztozone mechani-
zmy patofizjologiczne moga by¢ odpowiedzialne za rozwdj
dysfunkcji miesnia sercowego, nawet jesdli nie wystepuje
choroba niedokrwienna serca ani nadci$nienie tetnicze
[453]. Przez dekady omawiano koncepcje kardiomiopatii
cukrzycowej, przy czym jej obecnos¢ sugerowaty gtéwnie
badania eksperymentalne i mniejsze badania obserwacyj-
ne, jednakze jej istnienie nie zostato dotychczas potwier-
dzone [447, 454-458].

7.2. Epidemiologia i rokowanie
Cukrzyca jest waznym czynnikiem ryzyka HF [459]. Ba-
dania obserwacyjne konsekwentnie wykazaty od 2 do

Tabela 10. Czynniki ryzyka rozwoju niewydolnosci serca u pacjen-
toéw z cukrzyca

Czynniki ryzyka pochodzenia Choroba niedokrwienna serca

sercowego Zawat serca
Nadcisnienie tetnicze
Choroba zastawkowa serca
Zaburzenia rytmu serca

Czynniki ryzyka pochodzenia Wiek

pozasercowego Przewlekta choroba nerek

Zwiekszony indeks masy ciata
Diuzszy czas trwania cukrzycy
Palenie tytoniu

Naduzywanie alkoholu

4-krotnie zwiekszone ryzyko HF u oséb chorych na cu-
krzyce w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy. Czestos¢
wystepowania przewlektej HF stale wzrasta wraz z wie-
kiem u pacjentéw chorych na cukrzyce i bez cukrzycy.
U pacjentéw z T2DM przewlekta HF rozwija sie czesciej
i wczedniej w ciggu zycia niz u oséb bez T2DM, a ryzyko to
wzrasta stopniowo odwrotnie proporcjonalne do wieku.
Przyktadowo, w jednym badaniu wspoétczynnik czestosci
wystepowania wynidst 11,0 (95% Cl, 5,6-21,8) dla os6éb
w wieku <45 lat spadajac do 1,8 (95% Cl, 1,6-2,2) dla oséb
w wieku 75-84 lat, co odzwierciedla wyzsze bezwzgledne
ryzyko HF u pacjentéw w podesztym wieku bez cukrzycy
[463]. Nierozpoznana HF jest czesta w T2DM: badanie
przekrojowe z udziatem pacjentéw w wieku =60 latzT2DM
bez rozpoznanej HF, wykorzystujace standardowe poste-
powanie diagnostyczne, obejmujace wywiad, badanie
przedmiotowe, EKG i echokardiografie, wykazato, ze HF
wystepowata u 28% pacjentéw (ok. 25% HFrEF i ~75%
HFpEF) [460-464].

Z drugiej strony cukrzyca jest czestsza u pacjentéw
z HF. Czestos¢ wystepowania cukrzycy wynosi 20-30 na
1000 osobolat w ciagu pierwszych 5 lat po hospitaliza-
¢ji z powodu HF, czyli znacznie wyzsza niz u dorostych
w populacji ogélnej (10,1 na 1000 osobolat) [465, 466].
Z duzego, ogdlnoeuropejskiego rejestru wynika, ze okoto
36% wszystkich pacjentéw ambulatoryjnych ze stabilng
HF chorowato na cukrzyce, podczas gdy u pacjentéw ho-
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spitalizowanych z powodu ostrej HF, u ktérych konieczne
byto leczenie dozylne (leki inotropowe, leki rozszerzajace
naczynia lub leki moczopedne), cukrzyca wystepowata
u nawet 50% [467, 468]. Dodatkowo dostepne dane z ba-
dan obserwacyjnych wykazaty, ze czesto$¢ wystepowania
cukrzycy u pacjentéw z HF jest podobna, bez wzgledu na
kategorie LVEF [469, 470].

Istnieje istotny zwigzek pomiedzy cukrzyca a wigkszym
ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych u pacjentéw
zHF, przy czym najwiekszy przyrost ryzyka zwigzany z cu-
krzyca obserwuje sie u pacjentéw z HFrEF [467, 471-475].
Jednakze, Smiertelnos$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych,
w tym smierc spowodowana zaostrzeniem HF, jest réwniez
0 50-90% wyzsza u pacjentéw z HF i cukrzyca w porow-
naniu do pacjentéw z HF bez cukrzycy, niezaleznie od
fenotypu HF [471,475-477]. U pacjentéw z ostra HF, ktérzy
wymagali stosowania leczenia dozylnego (lekiinotropowe,
leki rozszerzajace naczynia lub leki moczopedne), cukrzyca
wigzata sie z wiekszym ryzykiem zgonu wewnatrzszpital-
nego, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w ciggu roku i po-
nownej hospitalizacji zpowodu HF w ciggu roku [468, 478].

7.3. Badania przesiewowe i diagnostyka

Pacjenci z cukrzyca sg zagrozeni rozwinieciem HF, ale nie
u wszystkich z nich rozwinie sie HF [479]. Biorac pod uwa-
ge, ze rokowanie u pacjentéw z obydwoma chorobami
wspotistniejgcymijest gorsze, niezwykle wazne jest prowa-
dzenie badan przesiewowych w kierunku HF u wszystkich
pacjentéw chorych na cukrzyce, aby umozliwi¢ wczesne
wdrozenie terapii ratujgcych zycie. Aby przewidzieé ryzyko
HF u pacjentéw ambulatoryjnych zT2DM, stworzono skale
ryzyka WATCH-DM (masa ciata [BMI, body mass index],
wiek, nadci$nienie, kreatynina, HDL-C, kontrola cukrzycy
[glikemia na czczo], czas trwania zespotu QRS, zawat serca
i CABG) [480]. Kazdy wzrost wyniku w oparciu o 1 kryterium
wigze sie z wiekszym o 24% ryzykiem HF w ciagu 5 lat.
Ponadto skala ryzyka oparta na stezeniach biomarkeréw
obejmujaca wysokoczuta troponine sercowag T =6 ng/I,
NT-proBNP =125 pg/ml, wysokoczute biatko C-reaktywne
>3 mg/liprzerost LV w EKG (jeden punkt za kazdy nieprawi-
dtowy parametr) wykazata dobre mozliwosci ré6znicowania
i kalibracje w przewidywaniu 5- i 10-letniego ryzyka HF
wérdéd pacjentéw z cukrzyca. Najwieksze 5-letnie ryzyko
wystapienia HF stwierdzono u 0séb z punktacjag =3 [481].
Asocjacja Niewydolnosci Serca ESC dokonata przegladu
danych i wartosci klinicznej oznaczen innych biomarkeréw
i obecnie nie zaleca dodatkowych badan [482].

Aby wykry¢ przejscie od ryzyka wystapienia HF do
rozwoju HF, zaleca sie regularng ocene pacjentéw chorych
na cukrzyce zgodnie z nastepujagcym schematem (ryc. 14):
e Regularnie prowadzone, systematyczne badanie

pod katem objawéw podmiotowych HF (dusznos¢,

dusznos¢ wysitkowa, ortopnoe, napadowa dusznos$¢
nocna, nykturia, zmeczenie, meczliwos¢, wydtuzony
czas regeneracji po wysitku) lub objawéw przedmio-

towych (przyrost masy ciata, obrzeki obwodowe,

wzmozone tetnienie zyt szyjnych, rzezenia, refluks

watrobowo-szyjny, trzeci ton serca lub przemieszcze-
nie uderzenia koniuszkowego w kierunku bocznym).

Wiecej szczegdtéw mozna znalezé w wytycznych ESC

2021 dotyczacych diagnostyki i leczenia ostrej i prze-

wlektej niewydolnosci serca [445].

Jedli wystepuje jeden lub wiecej z powyzszych ob-
jawéw, mozna podejrzewac HF i zaleca sie wykonanie
nastepujacych badan diagnostycznych:

o Jezeli jest to mozliwe, zaleca sie oznaczanie stezenia
peptydoéw natriuretycznych. Wartosci nizsze niz okre-
$lone wedtug ponizszych punktéw odciecia sugerujg,
ze rozpoznanie HF jest mato prawdopodobne i nalezy
rozwazy¢ inne rozpoznanie [483-485]:

- Peptyd natriuretyczny typu B (BNP, B-type natriu-

retic peptide) <35 pg/ml (prég w AF: <105 pg/ml);

- NT-proBNP <125 pg/ml (prég w AF: <365 pg/ml).

Jednakze stezenia peptyddéw natriuretycznych moga
by¢ nieproporcjonalne niskie u pacjentéw z otytoscia
lub u kobiet i nieproporcjonalnie duze u pacjentéw z za-
awansowang przewlekta choroba nerek, zaawansowanym
wiekiem lub AF [486, 487]. Mimo to podwyzszone stezenia
wspierajg rozpoznanie HF i mogg sugerowac dalsza dia-
gnostyke kardiologiczna [488].

e EKGzalecasie w celu wykrycia nieprawidtowosci, takich
jak AF, objawy przerostu LV, zatamki Q lub poszerzenie
zespotu QRS, zktérych kazdy moze by¢ oznaka HF [489].

e Echokardiografie zaleca sie w celu oceny czynnosci
serca m.in. czynnosci LV, wielkosci komor, przerostu
LV, regionalnych zaburzen kurczliwosci scian (ktére
moga sugerowac CAD), czynnosci prawej komory, sza-
cowanego cisnienia w tetnicy ptucnej, funkgcji zastawek
i markeréw dysfunkgji rozkurczowej. Mozna rozwazy¢
echokardiografie przezklatkowa w celu wykrycia HF
u pacjentéw chorych na cukrzyce, jesli wystepujg inne
czynniki ryzyka.

e Zalecasie wykonanie przeswietlenia rentgenowskiego
klatki piersiowej (RTG) w celu oceny innych przyczyn
dusznosci (np. choroba ptuc). Moze ono dostarczy¢ do-
datkowych dowodéw na HF (np. kardiomegalia, zastdj
w krazeniu ptucnym, wysiek optucnowy).

e Rutynowe badania krwi (w tym petna morfologia krwi
obwodowej, mocznik, kreatynina i elektrolity, ocena
funkgji tarczycy i watroby, lipidy i stezenie zelaza [fer-
rytyna i wysycenie transferyny]) sa zalecane w celu
odréznienia HF od innych schorzen, uzyskania infor-
macji prognostycznych i zaplanowania potencjalnego
leczenia. Nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie dodatko-
wych badan diagnostycznych, jesli podejrzewa sieinne
specyficzne rozpoznanie (np. amyloidoza).

e W przypadku potwierdzenia HF zaleca sie dodatkowe
badania diagnostyczne, zgodnie z podsumowaniem
wytycznych ESC 2021 dotyczacych diagnostyki i le-
czenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca [445].
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Rycina 14. Algorytm diagnostyczny niewydolnosci serca u pacjentéw z cukrzyca

Skréty: BNP, peptyd natriuretyczny typu B; EKG, elektrokardiogram; HF, niewydolnos¢ serca; HFmrEF, niewydolno$¢ serca z fagodnie obnizona
frakcja wyrzutowa; HFpEF, niewydolnos¢ serca z zachowang frakcja wyrzutowa; HFrEF, niewydolnos¢ serca z obnizona frakcjg wyrzutowa;
LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B

7.4. Leczenie niewydolnosci serca u pacjentow
z cukrzycq

7.4.1. Leczenie niewydolnosci serca z obnizona
frakcja wyrzutowa

Leczenie HFrEF obejmuje modyfikacje stylu zycia, farma-
koterapie i stosowanie urzadzen wszczepialnych, czego
korzysci potwierdzono w RCT, w ktérych 30%-40% bada-
nych chorowato na cukrzyce. Konsekwentnie wykazywano,
ze efekty terapeutyczne stosowania farmakoterapii i urza-
dzen stosowanych w leczeniu HFrEF nie réznity sie miedzy
pacjentami z cukrzyca i bez cukrzycy. Co wazne, chociaz
spadek RR jest niezmiennie podobny dla 0séb z cukrzyca
i bez niej, biorgc pod uwage wieksze bezwzgledne ryzyko
kliniczne HFrEF zwigzane z cukrzyca, ARR u pacjentéw
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zcukrzyca jest zazwyczaj wyzsze, co skutkuje nizszym NNT
na korzys¢ dla pacjentéw z cukrzyca.

Podstawg leczenia HFrEF jest farmakoterapia w pota-
czeniu zinterwencjami zwigzanymi ze stylem zycia, ktére
nalezy wdrozy¢ przed rozwazeniem terapii urzadzeniem
wszczepialnym. Najnowsze Wytyczne ESC 2021 dotyczace
diagnostyki i leczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci
serca zalecaja rozpoczecie terapii poczwérnej (antagoni-
sta receptora angiotensynowego i inhibitor neprylizyny
[ARNI, angiotensin receptor-neprilysin inhibitor]/ACEIl, MRA,
beta-adrenolityk, inhibitor SGLT2) [445]. Te cztery podsta-
wowe metody leczenia nalezy rozpoczaé wczesnie, jako ze
korzystne efekty sg widoczne w ciggu 30 dni od rozpocze-
cia terapii, a dodanie nowych lekéw przynosi wieksze ko-
rzysci niz zwiekszanie dawki juz stosowanych klas lekéw.
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Tabela zalecen 19. Zalecenia dotyczace badan przesiewowych i diagnostyki niewydolnosci serca u pacjentéw z cukrzyca

Zalecenia

Klasa® |PoziomP

Ocena pod katem niewydolnosci serca

W przypadku podejrzenia HF zaleca sie pomiar stezenia BNP/NT-proBNP [485] | B

U wszystkich pacjentdéw chorych na cukrzyce zaleca sie systematyczne badanie objawdw i/lub oznak HF podczas kazdej

wizyty klinicznej

Badania diagnostyczne u wszystkich pacjentéw z podejrzeniem niewydolnosci serca

Zaleca sie wykonanie 12-odprowadzeniowego EKG

Zaleca sie wykonanie przezklatkowego badania echokardiograficznego

Zaleca sie wykonanie przeswietlenia klatki piersiowej (RTG)

Zaleca sie rutynowe badania krwi w celu wykrycia choréb wspdfistniejgcych, obejmujgcych petng morfologie krwi

obwodowej, mocznik, kreatynine i elektrolity, ocene funkgji tarczycy, lipidy i gospodarke zelazem (ferrytyna i TSAT)

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych

Skroéty: BNP, peptyd natriuretyczny typu B; EKG, elektrokardiogram; HF, niewydolnos$¢ serca; NT-proBNP, N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B;

TSAT, wysycenie transferyny

W badaniu STRONG-HF (Safety, Tolerability and Efficacy of
Rapid Optimization, Helped by NT-proBNP testinG, of Heart
Failure Therapies) 1078 pacjentéw z ostrg HF, z czego 29%
z cukrzyca, na poczatku leczenia przydzielono albo do ra-
mienia intensywnego leczenia ze zwigekszaniem do 100%
zalecanych dawek lekéw w ciggu 2 tygodni od wypisu,
albo do standardowego leczenia [490]. Bezpieczenstwo
i tolerancje ocenianow 1., 2., 3.i6. tygodniu na podstawie
petnego badania przedmiotowego i oceny laboratoryjnej,
opartej o pomiary stezenia NT-proBNP, sodu, potasu,
glukozy, funkcji nereki hemoglobiny. Badanie przerwano
wczesniej ze wzgledu na wieksza niz oczekiwana réznice
miedzy grupami. Pierwszorzedowy punkt koricowy, zto-
zony z ponownego przyjecia do szpitala w ciaggu 180 dni
z powodu HF lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zostat
znaczaco zredukowany w grupie o wysokiej intensyw-
nosci leczenia, przy zmniejszeniu RR o 34% (HR 0,66;
95% Cl, 0,50-0,86) z podobng czestoscig wystepowania
powaznych zdarzen niepozadanych. Warto zauwazyg, ze
nie istnieje zadna analiza podgrup pacjentéw chorych
na cukrzyce. Na podstawie tych danych zalecana jest
intensywna strategia wczesnego rozpoczecia leczenia
opartego na dowodach naukowych (inhibitory SGLT2,
ARNI/ACEI, beta-adrenolityki i MRA), z szybkim zwiek-
szaniem dawek docelowych do okreslonych w badaniu
i czestymi wizytami kontrolnymi w ciggu pierwszych
6 tygodni po zakoriczeniu hospitalizacji z powodu HF, aby
zmniejszy¢ liczbe ponownych przyjec lub smiertelnosc.
Kolejnos¢ rozpoczynania terapii powinna by¢ dostoso-
wana do indywidualnego fenotypu pacjenta, biorac pod
uwage BP, rytm i czestos¢ akcji serca, a takze czynnos¢
nerek i ryzyko hiperkaliemii. Chociaz dawka poczatkowa
inhibitoréw SGLT2 jest taka sama jak dawka docelowa,
leczenie ARNI/ACEI, beta-adrenolitykamii MRA nalezy roz-
poczynac od matej dawki i zwiekszac ja do maksymalnej
tolerowanej. Wiecej szczegétéw na temat terapii HFrEF
mozna znalez¢ w wytycznych ESC 2021 dotyczacych dia-
gnostykiileczenia ostrej i przewlektej niewydolnosci serca

[445]. W kolejnych rozdziatach przedstawiono charakte-
rystyke specyficzng dla pacjentéw chorych na cukrzyce.

7.4.1.1. Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego
typu 2

W dwéch badaniach z randomizacja i grupa kontrol-
ng otrzymujaca placebo oceniano wptyw inhibitora
SGLT2 w poréwnaniu z placebo dodanego do optymalnej
terapii medycznej (OMT, optimal medical therapy) u pa-
cjentéw z HFrEF z cukrzyca i bez cukrzycy. Do badania
DAPA-HF (Dapaglifiozin and Prevention of Adverse Outcomes
in Heart Failure) wtaczono pacjentéw, ktérzy zaliczali sie do
klasy II-1V wedtug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego (NYHA, New York Heart Association), mieli LVEF
<40% pomimo OMT i podwyzszony poziom NT-proBNP
(=600 pg/ml przy rytmie zatokowym, =900 mg/ml przy
AF lub =400 pg/ml, jesli byli hospitalizowani z powodu
HF w ciagu ostatnich 12 miesiecy). Wykluczono pacjen-
tow z TIDM lub eGFR <30 ml/min/1,73 m?2. Terapia da-
pagliflozyng w dawce 10 mg raz na dobe w poréwnaniu
z placebo zmniejszata ryzyko pierwszorzedowego punktu
koncowego, ztozonego z pogorszenia HF (hospitalizacja
lub pilna wizyta skutkujaca dozylnym leczeniem HF) lub
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych o 26% (HR 0,74;
95% Cl, 0,65-0,85). Ponadto dapagliflozyna zmniejszata
Smiertelnosc z jakiejkolwiek przyczyny (HR 0,83; 95% Cl,
0,71-0,97) orazzmniejszata objawy i poprawiata sprawnos$¢
fizyczna oraz jako$¢ zycia pacjentdw z HFrEF. Wszystkie
zaobserwowane korzysci kliniczne byty niezalezne od
wyjsciowej obecnosci cukrzycy i podstawowego leczenia
hipoglikemizujacego oraz byty spojne w catym spektrum
HbA1c [491, 493]. W badaniu EMPEROR-Reduced (Empa-
gliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure
with Reduced Ejection Fraction) oceniano empagliflozyne
w poréwnaniu z placebo i wtgczono pacjentéw z HFrEF
z cukrzyca lub bez, w klasie II-IV wedtug NYHA i LVEF
<40% pomimo OMT, z eGFR >20 ml/min/1,73 m? i pod-
wyzszonym stezeniem NT-proBNP (EF <30% lub EF <40%
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i hospitalizacja zpowodu HF w ciggu 12 miesiecy: NT-proB-
NP =600 pg/ml; EF 31%-35%: NT-proBNP =1000 pg/ml,
EF 36%-40%: NT-proBNP >2500 pg/ml). Empagliflozyna
w dawce 10 mg raz na dobe zmniejszata o 25% ryzyko
pierwszorzedowego punktu koncowego, ztozonego ze
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji
z powodu HF, w poréwnaniu z placebo (HR 0,75; 95% Cl,
0,65-0,86) [494]. Efekt ten byt spojny u pacjentéw z cukrzy-
ca i bez cukrzycy w momencie rozpoczecia badania [495].
Leczenie empagliflozyna poprawito tez jakos¢ zycia [496].
Metaanaliza wynikéw badarn DAPA-HF i EMPEROR-Reduced
wykazata spojna redukcje czestosci hospitalizacji z powodu
HF lub przyczyn sercowo-naczyniowych, zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych i smiertelnosci zjakiejkolwiek przy-
czyny w wyniku leczenia inhibitorem SGLT2 bez istotnej
heterogenicznosci pomiedzy badaniami [497].

Stosowanie jednoczesnego inhibitora SGLT1 i -2, so-
tagliflozyny, zostato zbadane u pacjentéw z T2DM, ktérzy
niedawno byli hospitalizowani z powodu zaostrzenia HF,
niezaleznie od ich LVEF (badanie SOLOIST-WHF [Effect of
Sotagliflozin on Cardiovascular Events in Paitents with Type
2 Diabetes Post Worsening Heart Failure]). Wykluczono pa-
cjentéw z eGFR <30 ml/min/1,73 m?. Sotagliflozyna znacza-
co zmniejszata RR ztozonego pierwszorzedowego punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych,
hospitalizacja z powodu HF lub pilna wizyta z powodu HF)
033% w poréwnaniu z placebo (HR 0,67; 95% Cl, 0,52-0,85).
Efekt leczenia byt spojny w catym spektrum LVEF [189].

Dlatego tez inhibitory SGLT2, dapagliflozyna, empagli-
flozyna i sotagliflozyna, sa zalecane w potaczeniu z OMT
(z ARNI/ACEI, beta-adrenolitykiem i MRA) u pacjentéw
z HFrEF i cukrzyca w celu zmniejszenia liczby zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z po-
wodu HF.

W trzech badaniach sprawdzano, czy mozna bezpiecz-
nie rozpocza¢ leczenie inhibitorami SGLT2 u pacjentéw
hospitalizowanych z powodu ostrej HF. W badaniu EMPA-
-RESPONSE-AHF (Effects of Empagliflozin on Clinical Out-
comes in Patients with Acute Decompensated Heart Failure)
przydzielono losowo 80 pacjentdw z ostrg HF, z cukrzyca (oko-
fo jedna trzecia) i bez cukrzycy, do grupy otrzymujacej em-
pagliflozyne lub placebo przez 30 dni [498]. Leczenie
empagliflozyna nie miato wptywu na duszno$¢ w wizu-
alnej skali analogowej, odpowiedz na diuretyk, stezenie
NT-proBNP lub czas pobytu w szpitalu, ale byto bezpieczne,
zwiekszato diureze i zmniejszato taczny punkt koricowy
obejmujacy pogorszenie HF, ponowng hospitalizacje
z powodu HF lub zgon po 60 dniach w poréwnaniu z pla-
cebo. We wspomnianym powyzej badaniu SOLOIST-WHF
1222 pacjentéw z T2DM otrzymywato sotagliflozyne lub
placebo, a $redni okres obserwacji wynosit 9 miesiecy (ba-
danie przerwano przedwczes$nie). Leczenie sotagliflozyna
rozpoczete przed wypisem ze szpitala lub wkrétce po
nim skutkowato znacznym zmniejszeniem liczby zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji i pilnych
wizyt z powodu HF w poréwnaniu z placebo, bez zwiek-

szenia czestosci wystepowania ostrego uszkodzenia nerek.
W badaniu EMPULSE (A Study to Test the Effect of Empagli-
flozin in Patients Who Are in Hospital for Acute Heart Failure)
u losowo wybranych 530 hospitalizowanych pacjentéw
z cukrzyca i bez cukrzycy, z rozpoznang ostra de novo lub
zdekompensowanga HF, niezaleznie od LVEF po stabili-
zacji klinicznej, rozpoczeto leczenie empagliflozyna lub
placebo. Wiecej pacjentéw leczonych empagliflozyng
odniosto korzys¢ kliniczng (wspodtczynnik powodzenia 1,36;
95% Cl, 1,09-1,68) w poréwnaniu z placebo. Efekt ten byt
spojny w przypadku ostrej de novo i zdekompensowanej
przewlektej HF i byt obserwowany niezaleznie od LVEF lub
obecnosci cukrzycy [499]. W badaniach tych zgtoszono
niewiele przypadkéw euglikemicznej cukrzycowej kwasicy
ketonowej. Mimo to lekarze leczacy pacjentéw z cukrzyca
inhibitorami SGLT2 powinni zdawa¢ sobie sprawe z tego
rzadkiego, ale potencjalnie powaznego powiktania. Na-
lezy zauwazy, ze bfedna interpretacja zmian eGFR moze
prowadzi¢ do niewfasciwego odstawienia lekéw modyfi-
kujacych przebieg choroby, czego nalezy unikac.

7.4.1.2. Antagonista receptora angiotensyny i inhibitor
neprylizyny oraz inhibitory enzymu konwertujqcego
angiotensyne

Wykazano, ze ARNI sakubitryl/walsartan jest skuteczniejszy
od enalaprylu w zmniejszaniu liczby zgonéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z powodu HF
u pacjentéw z HFrEF, z cukrzyca lub bez cukrzycy [471].
W ciagu 2-4 tygodni dawke zwiekszano do 200 mg sakubi-
trylu/walsartanu dwa razy na dobe [471]. Korzystny wptyw
sakubitrylu/walsartanu w poréwnaniu do enalaprylu byt
spéjny u pacjentéw z cukrzyca i bez cukrzycy oraz w catym
spektrum wyjsciowej HbATc.

ACEIl byty pierwsza klasa lekéw, ktére wykazaty
zmniejszenie Smiertelnoscii zachorowalnosci oraz ztago-
dzenie objawoéw u pacjentéw z HFrEF [500]. Nie ma réznicy
w skutecznosci u pacjentéw z cukrzyca i bez cukrzycy
[501-503]. Poniewaz inhibitory RAS zwiekszaja ryzyko hi-
perkaliemiii moga powaznie uposledzac czynnosé nerek,
zaleca sie rutynowa kontrole stezenia kreatyniny i potasu
w surowicy [504, 505]. Jednak btedna interpretacja zmian
eGFR czesto prowadzi do niewtasciwego odstawienia
lekéw modyfikujacych przebieg choroby, czego nalezy
unika¢ [504-506].

7.4.1.3. Antagonisci receptora mineralokortykoidowego
Steroidowe MRA, spironolakton lub eplerenon, zmniejszajg
liczbe zgondw i hospitalizacji z powodu HF u pacjentéw
z HFrEF, utrzymujac spdjne wyniki u pacjentow z cukrzyca
lub bez niej [507, 508]. Eplerenon jest bardziej specyficzny
w blokowaniu aldosteronu i dlatego powoduje rzadziej
ginekomastie. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas sto-
sowania MRA u pacjentéw z pogorszong funkcja nerek
oraz u 0s6b ze stezeniem potasu w surowicy >5,0 mmol/I.
Niesteroidowy MRA, finerenon, nie zostat zbadany u pa-
cjentéw z HFrEF (rozdz. 9).
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7.4.1.4. Beta-adrenolityki

Beta-adrenolityki skutecznie zmniejszaja liczbe zgonéw
z dowolnej przyczyny i hospitalizacji w leczeniu HF u pa-
cjentéw z HFrEF, z cukrzyca lub bez cukrzycy [509-512].
Korzysci z leczenia zdecydowanie przemawiaja za stosowa-
niem beta-adrenolitykéw u pacjentéw z HFrEF i cukrzyca.

7.4.1.5. Antagonisci receptora angiotensyny Il

Miejsce ARB w leczeniu HFrEF zmienito sie na przestrzeni
ostatnich kilku lat. Obecnie zaleca sie je pacjentom, ktérzy
nie toleruja ARNI lub ACEI ze wzgledu na powazne skutki
uboczne. ARB maja podobny efekt u pacjentéw z HFrEF
z cukrzyca lub bez cukrzycy [513-515].

7.4.1.6. lwabradyna

Iwabradyna spowalnia czestosc¢ akcji serca poprzez hamo-
wanie kanatu |, w weZle zatokowym i dlatego jest skuteczna
tylko u pacjentéw z rytmem zatokowym. Stosowanie iwa-
bradyny zredukowato wystepowanie ztozonego punktu
koncowego obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych lub hospitalizacje z powodu HF, bez wzgledu
na obecnos¢ cukrzycy [516].

7.4.1.7. Hydralazyna i diazotan izosorbidu

Nie ma dowodéw potwierdzajacych stosowanie tego
potaczenia lekéw w ustalonych dawkach u wszystkich
pacjentéw z HFrEF, ale raczej ogranicza sie do samodzielnie
zidentyfikowanych pacjentéw rasy czarnej, jak sugeruje
charakterystyka produktéw. RCT z udziatem samodziel-
nie zidentyfikowanych pacjentéw rasy czarnej z HFrEF
wykazato, ze dodanie kombinacji hydralazyny i diazotanu
izosorbidu do terapii konwencjonalnej (ACEI, beta-adre-
nolityk, MRA) zmniejszato $miertelnos¢ oraz liczbe hospi-
talizacji z powodu HF u pacjentéw w -1V klasie NYHA
[517]. Korzystne efekty byty spdjne zaréwno u pacjentéw
z cukrzyca, jak i bez niej [518].

7.4.1.8. Digoksyna

Digoksyna moze zmniejsza¢ ryzyko hospitalizacji z powo-
du HF u pacjentéw z HFrEF leczonych ACEI, niezaleznie od
rozpoznania cukrzycy [519].

7.4.1.9. Diuretyki

Pomimo braku dowoddéw na skutecznos¢ diuretykow
tiazydowych lub petlowych w zmniejszaniu ryzyka powi-
ktan sercowo-naczyniowych u pacjentéw z HF stosowanie
diuretykdw zapobiega i leczy objawy przewodnienia u pa-
cjentéw z HF [520]. Co wazne, uzasadnione jest rozsadne
stosowanie terapii moczopednej obejmujacej zmienne
dawkowanie z uptywem czasu leczenia [521].

7.4.1.10. Urzqdzenia wszczepialne i leczenie operacyjne

Stosowanie terapii z wykorzystaniem urzadzen wszczepial-
nych (wszczepialny kardiowerter-defibrylator [ICD, implan-
table cardioverter defibrillator], terapia resynchronizujaca
[CRT, cardiac resynchronization therapy] i CRT z wszczepial-

nym defibrylatorem [CRT-D, cardiac resynchronization the-
rapy with an implantable defibrillator]) wigze sie zpodobna
skutecznoscia i ryzykiem u pacjentéw z HFrEF z cukrzyca
lub bez niej [522-525]. Terapie te nalezy rozwazyc¢ zgodnie
z wytycznymi dotyczacymi leczenia w populacji HFrEF.
Przeszczepienie serca mozna rozwazy¢ w schytkowej
fazie HF, ale duze, prospektywne badanie pacjentéw po
przeszczepieniu wykazato zmniejszone prawdopodo-
bienstwo 10-letniego przezycia w grupie oséb chorych
na cukrzyce [526].

7.4.2. Leczenie niewydolnosci serca z tagodnie
obnizong frakcja wyrzutowa
Podobnie jak w przypadku innych postaci HF w celu
kontrolowania zastoju nalezy stosowac leki moczopedne
[520]. Wyniki retrospektywnych analiz RCT u pacjentéw
z HFrEF lub HFpEF wskazuja, ze pacjenci z LVEF w zakresie
40%-50% odniesli korzys$¢ z podobnych terapii jak pacjenci
z LVEF <40% [445]. Jednak dotychczas w zadnym RCT nie
oceniano metod leczenia wyfacznie u pacjentéw z HFmrEF.
Najlepsze, jak dotad, dowody pochodza z badan nad inhi-
bitorami SGLT2. Do badania EMPEROR-Preserved (Empagli-
flozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart Failure with
Preserved Ejection Fraction) wtaczono pacjentéw w klasie
II-1IV wedtug NYHA, z LVEF >40% i podwyzszonym ste-
zeniem NT-proBNP (>300 pg/ml przy rytmie zatokowym;
>900 pg/ml przy AF). Wykluczono 530 pacjentéw z eGFR
<20 ml/min/1,73 m% W poréwnaniu z placebo empagliflo-
zyna zmniejszata ryzyko pierwszorzedowego punktu kon-
cowego, czylizgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub
hospitalizacji zpowodu HF, 0 21%, co byto gtéwnie zwigza-
ne z mniejszym o 29% ryzykiem hospitalizacji z powodu
HF [530]. Efekt ten byt niezalezny od obecnosci cukrzycy,
awyjsciowa HbA1lc nie zmieniata wptywu na gtéwny punkt
koricowy [531]. Badanie DELIVER (Dapagliflozin Evaluation
to Improve the Lives of Patients with Preserved Ejection Frac-
tion Heart Failure) objeto 6263 pacjentow w klasie 1I-1V
wedtug NYHA, z LVEF >40%, podwyzszonym NT-proBNP
(>300 pg/ml przy rytmie zatokowym; >600 pg/ml przy
AF) i eGFR =25 ml/min/1,73 m2. W poréwnaniu z placebo
dapagliflozyna zmniejszata ryzyko pierwszorzedowego
punktu korncowego, ztozonego z zaostrzenia HF lub zgonu
z powododw sercowo-naczyniowych, o 18%, co wynikato
gtéwnie ze zmniejszenia czestosci hospitalizacji z powodu
HF. Efekt ten byt niezalezny od stopnia zaawansowania
cukrzycy [532]. Metaanaliza obejmujgca 12 251 uczestni-
kéw badan DELIVER i EMPEROR-Preserved wykazata, ze
inhibitory SGLT2 w poréwnaniu z placebo zmniejszaty
faczna liczbe zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych
i pierwszej hospitalizacji z powodu HF (HR 0,80; 95% Cl,
0,73-0,87), przy spdjnym zmniejszeniu wystepowania obu
sktadowych: zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych
(HR 0,88; 95% Cl, 0,77-1,00) i pierwszej hospitalizacji z po-
wodu HF (HR 0,74; 95% Cl, 0,67-0,83) [533].

Brak jest konkretnego badania oceniajgcego ARNI u pa-
cjentdw z HFmrEF. W badaniu PARAGON-HF, do ktérego
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Tabela zalecen 20. Zalecenia dotyczace leczenia niewydolnosci serca u pacjentéw z niewydolnoscia serca z obnizong frakcja wyrzutowa

i cukrzyca

Zalecenia

Inhibitory SGLT2 (dapagliflozyna, empagliflozyna lub sotagliflozynac) s zalecane u wszystkich pacjentow z HFrEF i T2DM
w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [189, 491, 494, 497]

Zalecenia dotyczace postepowania farmakologicznego wskazanego u chorych z HFrEF (II-1V klasa NYHA) i cukrzyca

Klasa® |Poziom®

U wszystkich pacjentéw z HFrEF i cukrzycg zaleca sie sakubitryl/walsartan lub ACEl w celu zmniejszenia ryzyka hospitali-

zacji z powodu HF i zgonu [471, 501, 502, 527]

Beta-adrenolityki® s zalecane u pacjentéw z HFrEF i cukrzycg w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF

i zgonu [509-512, 528]

MRA® zaleca sie u pacjentow z HFrEF i cukrzycg w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu [507, 529]

Zalecana jest intensywna strategia wczesnego rozpoczynania leczenia opartego na dowodach naukowych (inhibitory
SGLT2, ARNI/ACEI, beta-adrenolityki i MRA), z szybkim zwiekszaniem dawek docelowych do zdefiniowanych w badaniu,
rozpoczynajac przed wypisem ze szpitala i z czestymi wizytami kontrolnymi w ciggu pierwszych 6 tygodni po hospitali-

zacji z powodu HF, aby zmniejszy¢ liczbe ponownych przyje¢ lub $miertelnos¢ [490]

Zalecenia dotyczace innych sposobdw leczenia wskazanych u wybranych pacjentéw z HFrEF (11-1V klasa NYHA)

i cukrzyca

pialnych za pomoca ICD, CRT-P lub CRT-D [522-525]

U chorych na cukrzyce, podobnie jak w populacji ogélnej z HFrEF, zaleca sie terapie z wykorzystaniem urzadzen wszcze-

ARB zaleca sie u objawowych pacjentéw z HFrEF i cukrzycg, ktorzy nie tolerujg sakubitrylu/walsartanu lub ACEI, w celu
zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [513-515]

Leki moczopedne sg zalecane u pacjentdw z HFrEF i cukrzyca, u ktdrych wystepuja objawy przedmiotowe i podmioto-
we zastoju ptyndw w celu ztagodzenia objawdw i poprawy wydolnosci wysitkowej i zmniejszenia liczby hospitalizacji

z powodu HF [520]

Nalezy rozwazy¢ iwabradyne w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu z przyczyn sercowo-na-

czyniowych u pacjentdw z HFrEF i cukrzyca z rytmem zatokowym, z czestoscig akji serca w spoczynku >70 uderzen

na minute, u ktérych objawy utrzymuja sie pomimo leczenia beta-adrenolitykami (maksymalna tolerowana dawka), lla 8
ACEI/ARB i MRA [516]

Nalezy rozwazy¢ hydralazyne i diazotan izosorbidu u samodzielnie zidentyfikowanych pacjentéw rasy czarnej z cukrzyca

i LVEF <35% lub LVEF <45% w potaczeniu z poszerzeniem lewej komory w IlI-IV klasie NYHA pomimo leczenia ACEI lla B
(lub ARNI), beta-adrenolitykiem i MRA w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu [517, 518]

Digoksyne mozna rozwazy¢ u pacjentéw z objawowa HFrEF z rytmem zatokowym pomimo leczenia sakubitrylem/wal- b B

sartanem lub ACEI, beta-adrenolitykiem i MRA, aby zmniejszy¢ ryzyko hospitalizacji [519]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych; <Sotagliflozyna jest podwdjnym inhibitorem SGLT1/2; “Bursztynian metoprololu o przedtuzonym uwalnianiu,
karwedilol, bisoprolol i nebiwolol; ¢ Spironolakton lub eplerenon

Skroéty: ACE, inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; ARB, antagonista receptora angiotensyny II; ARNI, inhibitor receptora angiotensyny i neprylizyny; CRT-D, tera-
pia resynchronizujaca z funkcja defibrylatora; CRT-P, terapia resynchronizujaca z funkcjg stymulatora; CV, sercowo-naczyniowy; HF, niewydolno$¢ serca; HFrEF, niewydolnosé
serca z obnizona frakcja wyrzutowg; ICD, wszczepialny kardiowerter-defibrylator; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; MRA, antagonista receptora mineralokortykoidowe-

go; NYHA, Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; SGLT2, kotransporter sodowo-glukozowy typu 2; T2DM, cukrzyca typu 2

wigczono pacjentéw z EF =45%, pomimo braku osiaggnie-
cia pierwszorzedowego punktu koncowego, wykazano
istotna zaleznos$¢ miedzy EF a efektami leczenia. Sakubi-
tryl/walsartan w poréwnaniu z walsartanem zmniejszaty
prawdopodobienstwo wystapienia pierwszorzedowego
ztozonego punktu korcowego, jakim jest zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych i catkowita liczba hospitalizacji
z powodu HF 0 22% u os6b z LVEF mniejszg lub réwna
medianie wynoszacej 57% [534].

7.4.3. Leczenie niewydolnosci serca z zachowana
frakcja wyrzutowa

W ciagu ostatniej dekady kilka duzych RCT nie osiggneto
istotnosci statystycznej w odniesieniu do wptywu na
pierwszorzedowe punkty koricowe u pacjentéw z HFpEF,
w tym: PEP-CHF (peryndopryl), CHARM-Preserved (kande-
sartan), I-PRESERVE (irbesartan), TOPCAT (spironolakton),
DIG Ancillary Trial (digoksyna), i PARAGON-HF (sakubi-

tryl/walsartan) [477, 534-538]. Jak przedstawiono powyzej
w rozdziale 7.4.2, inhibitory SGLT2, empagliflozyna, jak
i dapagliflozyna zmniejszaty ryzyko pierwszorzedowego
ztozonego punktu koficowego, czyli zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu HF,
odpowiednio o0 21% i 18% [530, 532]. Wptyw leczenia
na czesto$¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu
koricowego nie réznit sie pomiedzy podgrupami LVEF ani
pomiedzy pacjentamiz cukrzyca i bez cukrzycy [531-533].
Jednoczesny inhibitor SGLT1 i -2, sotagliflozyne, badano
u pacjentéw z T2DM, ktérzy niedawno byli hospitalizowani
z powodu zaostrzenia HF, niezaleznie od ich LVEF (badanie
SOLOIST-WHF); u 20,9% pacjentéw LVEF wynosita >50%.
Sotagliflozyna zmniejszata ryzyko pierwszorzedowego
ztozonego wyniku, jakim jest zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, hospitalizacja z powodu HF i pilna wizyta z po-
wodu HF, 0 33%, przy spéjnym dziataniu w catym spektrum
wyjsciowej LVEF. Jednakze liczba zdarzen w grupie HFpEF
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Tabela zalecen 21. Zalecenia dotyczace leczenia pacjentéw z cukrzyca i niewydolnoscia serca z frakcja wyrzutowa lewej komory powyzej

40%

Zalecenia

Poziom"

Klasa?

Empagliflozyna lub dapagliflozyna sa zalecane u pacjentéw z T2DM i LVEF >40% (HFmrEF i HFpEF) w celu zmniej-

szenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [530-533]

Leki moczopedne sg zalecane u pacjentéw z HFpEF lub HFmrEF i cukrzyca z oznakami i/lub objawami zastoju ptynow

w celu poprawy objawdw, wydolnosci wysitkowej i zmniejszenia liczby hospitalizacji z powodu HF [520]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych

Skréty: HF, niewydolno$¢ serca; HFmrEF, niewydolnos¢ serca z fagodnie obnizona frakcja wyrzutowa; HFpEF, niewydolnos¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa; LVEF, frakcja

wyrzutowa lewej komory; T2DM, cukrzyca typu 2

byta zbyt mata, aby wyciggna¢ jakiekolwiek jednoznaczne
whnioski [189].

W celu ztagodzenia objawoéw zastoju nalezy stosowa¢
leki moczopedne. Preferowane sg diuretyki petlowe, ale
w leczeniu nadci$nienia tetniczego przydatne moga by¢
diuretyki tiazydowe w matych dawkach. Informacje na
temat leczenia choréb wspétistniejacych z HFpEF mozna
znalez¢ w Wytycznych ESC 2021 dotyczacych diagnostyki
i leczenia ostrej oraz przewlektej niewydolnosci serca [445].

7.5. Profil bezpieczenstwa lekow
hipoglikemizujqcych u pacjentow

z niewydolnosciq serca i cukrzycq

Informacje na temat docelowych wartosci glikemii
u pacjentéw chorych na cukrzyce mozna znalez¢ w roz-
dziale 5.2.

7.5.1. Inhibitory kotransportera sodowo-
glukozowego typu 2

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu
2 (patrz takze rozdz. 7.4.1.1) badano w réznych populacjach
chorych na cukrzyce, poczawszy od pacjentéw z ASCVD
lub wieloma czynnikami ryzyka ASCVD po pacjentéw
niedawno hospitalizowanych z powodu zaostrzenia HF,
ze wzrastajacym ARR w przypadku punktéw koncowych
zwigzanych z HF przy wiekszym ryzyku u danego pacjenta
(ryc. 15; suplement online, tab. S15).

Jak opisano powyzej, w dedykowanych badaniach do-
tyczacych HF dapagliflozyna i empagliflozyna zmniejszaty
ryzyko zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospi-
talizacji z powodu HF u pacjentéw z HFrEF z cukrzyca lub
bez cukrzycy, a sotagliflozyna zmniejszata ryzyko zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych i hospitalizacji z po-
wodu HF u pacjentéw z T2DM i niedawng hospitalizacja
zpowodu HF o dowolnej etiologii [189, 491, 494]. Ponadto
empagliflozyna i dapagliflozyna zmniejszaty ryzyko zgo-
nu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji
z powodu HF u pacjentéw z HFmrEF lub HFpEF [530, 532].

Podczas gdy w badaniach EMPA-REG OUTCOME (empa-
gliflozyna) i VERTIS CV (ertugliflozyna) badano pacjentéw
z T2DM i ustalonym ryzykiem ASCVD, program CANVAS
(kanagliflozyna) i badanie DECLARE-TIMI 58 (dapagliflo-
zyna) obejmowaty pacjentéw ze stwierdzong ASCVD
lub wieloma czynnikami ryzyka ASCVD. We wszystkich

kontrolowanych placebo badaniach CVOT dotyczacych in-
hibitoréw SGLT2 jedynie u niewielkiego odsetka pacjentéw
wystepowata wyjsciowo HF. Empagliflozyna zmniejszata
ryzyko hospitalizacji z powodu HF 0 35% u pacjentéw z roz-
poznang HF i bez niej [71]. Kanagliflozyna réwniez istotnie
zmniejszata ryzyko hospitalizacji z powodu HF — 0 33%
[151]. Dapagliflozyna znaczaco zmniejszata wystepowanie
ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon z przy-
czyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacje zpowodu
HF, na co wptywa gtéwnie mniejsza czestos¢ hospitalizacji
z powodu HF [152]. Efekt ten byt niezalezny od istniejacej
wczesniej HF. Ertugliflozyna nie zmniejszata wystepowania
ztozonego punktu koricowego, jakim byt zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu HF,
chociaz zaobserwowano istotne zmniejszenie czestosci ho-
spitalizacji z powodu HF i czestych hospitalizacji [154, 541].
Ponadto w czterech badaniach oceniano wptyw ha-
mowania SGLT2 u pacjentéw z CKD: CREDENCE (z kanagli-
flozyna) i SCORED (z sotagliflozyng) u pacjentéw z T2DM;
DAPA-CKD (z dapagliflozyng) i EMPA-KIDNEY (The Study of
Heart and Kidney Protection With Empagliflozin) u pacjentéw
z cukrzyca i bez cukrzycy. U pacjentéw z duzym ryzykiem
HF zaobserwowano spdjna redukcje ryzyka zgonu z przy-
czyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu
HF w zakresie od 23% do 31% [150, 153, 542, 543].
Metaanaliza szesciu badan dotyczacych efektéw le-
czenia czterema inhibitorami SGLT2 u pacjentéw z T2DM
(EMPA-REG OUTCOME, CANVAS Program [dwa badania],
DECLARE-TIMI-58, CREDENCE, VERTIS CV) wykazata
redukcje czestosci hospitalizacji z powodu HF o 32%,
bez réznic miedzy badaniami. Wptyw na hospitalizacje
z powodu HF byt niezalezny od ASCVD [155]. Dlatego tez
inhibitory SGLT2 sg zalecane w celu zmniejszenia czestosci
hospitalizacji zpowodu HF u pacjentéw z T2DM i wieloma
czynnikami ryzyka ASCVD lub stwierdzong ASCVD.

7.5.2. Agonisci receptora glukagonopodobnego
peptydu-1

U pacjentéw z T2DM przeprowadzono osiem badan CVOT
z zastosowaniem GLP-1 RA, a czestos$¢ wystepowania
stwierdzonej HF w tych badaniach wahata sie od 9% do
24%. Wiekszo$¢ GLP-1 RA miata neutralny wptyw na ry-
zyko hospitalizacji z powodu HF w RCT z grupa kontrolng
przyjmujaca placebo oceniajacych bezpieczenstwo serco-
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T2DM duzego ryzyka

Przewlekta HFpEF

Przewlekfa HFrEF

Zaostrzenie HF

NNT: 96-400 NNT:72-125 NNT: 59 NNT: 21-36 NNT: 10
RRR: 12-34% RRR: 29-31% RRR: 21% RRR: 25% RRR: 129%

Bezwzgledna redukcja ryzyka przy stosowaniu

inhibitoréw SGLT2 (na 100 pacjentolat)
14
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12 /
/
10 /
/
/
8 /7
Ve
7
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VERTIS-CV s
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EMPA-REG OUTCOME P
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DAPA-HF
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Odsetek pierwszej hospitalizacji z powodu niewydolno$ci lub zgonéw z przyczyn sercowo-naczyniowych w ramieniu placebo (na 100 pacjentolat)

Rycina 15. Bezwzgledna redukcja ryzyka za pomoca stosowania inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego 2 w odniesieniu do ryzy-
ka pacjenta na podstawie odsetka punktow koncowych zwigzanych z niewydolnoscia serca w grupie placebo w odpowiednich badaniach
Wykresy babelkowe pokazuja konsekwentne zmniejszenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub pierwszej hospitalizacji z po-
wodu HF z czasem z zastosowaniem inhibitorow SGLT2 we wszystkich badaniach, przy wiekszym ARR u pacjentéw z grupy wyzszego ryzyka.
Rozmiar babelka reprezentuje wielkos¢ préby w badaniu. NNT szacuje sie na podstawie ARR

Rycina zaadaptowana z Butler i wsp. (2021) [539]

3W badaniu SOLOIST-WHF nie zgtoszono czestosci zdarzen zwiagzanych z pierwsza hospitalizacja z powodu HF ani $miertelnosci z przyczyn
sercowo-naczyniowych [189]

Skréty: ARR, bezwzgledna redukcja ryzyka; CKD, przewlekta choroba nerek; HF, niewydolnos¢ serca; HFpEF, niewydolno$¢ serca z zachowanga
frakcja wyrzutowa; HFrEF, niewydolnos$¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa; NNT, liczba potrzebna do leczenia; RRR, wzgledna redukcja
ryzyka; SGLT2, kotransporter sodowo-glukozowy typu 2; T2DM, cukrzyca typu 2

wo-naczyniowe lekéw hipoglikemizujacych u pacjentéw
z T2DM z ASCVD lub z duzym ryzykiem ASCVD, pomimo
zwiekszenia czestosci akgji serca o 3-5 uderzen na minute
[70,72,158-163, 544]. Ponadto dwie metaanalizy, oceniaja-
ce osiem badan obejmujacych 60 080 pacjentéw, wykazaty,
ze leczenie GLP-1 RA zmniejsza liczbe hospitalizacji z po-
wodu HF 0 10%-11% w pordwnaniu z placebo [164, 545].

Badanie AMPLITUDE-O, poréwnujace efpeglenatyd
z placebo, wykazato nominalnie istotng korzys¢ w za-
kresie hospitalizacji z powodu HF. Badanie obejmowato
stratyfikowang randomizacje wedtug wyjsciowego lub
przewidywanego stosowania inhibitoréw SGLT2 i charak-
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teryzowato sie najwieksza czestoscia (15,2%) zastosowania
inhibitora SGLT2 posréd badan dotyczacych GLP-1 RA.
Dane z eksploracyjnej analizy badania AMPLITUDE-O su-
geruja, ze skutecznos¢ i bezpieczenstwo efpeglenatydu
byty niezalezne od jednoczesnego stosowania inhibitora
SGLT2, wiaczajac hospitalizacje z powodu HF [546].
Przeprowadzono tylko trzy mate RCT dotyczace stoso-
wania GLP-1 RA u pacjentéw z HFrEF [547]. W badaniu LIVE
losowo przydzielono 241 pacjentéw z przewlekiy, stabilng
HFrEF z cukrzyca lub bez niej do grupy otrzymujacej place-
bo lub liraglutyd [548]. Chociaz po 24 tygodniach leczenia
nie zaobserwowano zadnych zmian w LVEF, jakosci zycia ani
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klasie czynnosciowej, wiecej powaznych sercowych zdarzen
niepozadanych (utrwalony czestoskurcz komorowy, AF wy-
magajace interwencji i zaostrzenie choroby niedokrwiennej
serca; 12 [10%] vs. 3 [3%] odpowiednio dla liraglutydu i pla-
cebo; P = 0,04) wystapito w grupie liraglutydu. W badaniu
FIGHT (Functional Impact of GLP1 for HF Treatment) losowo
przydzielono 300 pacjentéw z cukrzyca i bez niej, z HFrEF
i niedawno hospitalizowanych z powodu HF, do grupy
otrzymujacej liraglutyd lub placebo. Po 180 dniach leczenia
pierwszorzedowy punkt koficowy (czas do zgonu, czas do
ponownej hospitalizacji zpowodu HF i usredniona w czasie
proporcjonalna zmiana stezenia NT-proBNP od wartosci
wyjsciowych do 180 dni) nie réznit sie pomiedzy grupa-
mi. Ponadto istniata nieistotna réznica miedzy grupami
w liczbie rehospitalizacji z powodu HF (63 [41%)] w grupie
liraglutydu vs. 50 [34%] w grupie placebo; HR 1,30; 95% Cl,
0,89-1,88; P = 0,17) [549]. Trzecie badanie byto matym
(n = 82), badaniem z randomizacjg oceniajagcym 12-tygo-
dniowe leczenie albiglutydem w poréwnaniu z placebo
u pacjentéw z HFrEF. Nie zaobserwowano istotnych réznic
w LVEF, tescie 6-minutowego marszu, wykorzystaniu gluko-
zy przez miesien sercowy lub zuzyciu tlenu [550]. Badanie
byto zbyt mate i zbyt krétkie, aby ocenic¢ wyniki kliniczne.

7.5.3. Inhibitory dipeptydylopeptydazy-4

Cztery inhibitory DPP-4 (sitagliptyna, saksagliptyna, alog-
liptynailinagliptyna) badano w dedykowanych, kontrolo-
wanych placebo badaniach dotyczacych bezpieczenstwa
sercowo-naczyniowego u pacjentéw z T2DM z ASCVD lub
z jej duzym ryzykiem. Saksagliptyna istotnie zwieksza
ryzyko hospitalizacji z powodu HF [172] i nie jest zalecana
u pacjentéw z cukrzyca i podwyzszonym ryzykiem HF.
Stosowanie alogliptyny byto powigzane z nieistotng sta-
tystycznie tendencja w kierunku wzrostu liczby hospitali-
zacji z powodu HF [173]. Sitagliptyna i linagliptyna miaty
dziatanie neutralne [174, 178-180]. Wildagliptyna, ktérej nie
badano w badaniu CVOT, nie miata istotnego wptywu na
LVEF, ale w matym badaniu doprowadzita do zwiekszenia
objetosci LV [551].

7.5.4. Insulina

U pacjentéw z T2DM i zaawansowang HF stosowanie
insuliny jest niezaleznie zwigzane z istotnie gorszym ro-
kowaniem [552]. Dwie insuliny bazowe zostaty formalnie
ocenione w dedykowanych badaniach CVOT. W badaniu
ORIGIN 12 537 pacjentéw (Srednia wieku 63,5 roku) zduzym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, z IFG, IGT lub T2DM,
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej insuline
glargine w dawce dostosowanej do stezenia glukozy we
krwi na czczo wynoszacego <5,3 mmol/l (<95 mg/dl) lub
otrzymujacej standardowa opieke. Po okresie obserwacji
o medianie wynoszacej 6,2 roku wptyw insuliny glargine
na hospitalizacje z powodu HF byt neutralny [553]. Do
podwodjnie zaslepionego badania zrandomizacja DEVOTE,
poréwnujacego ultradtugodziatajaca insuline degludec
podawana raz na dobe zinsuling glargine U100, wtgczono

7637 pacjentéw z T2DM i ASCVD lub z duzym ryzykiem
CV[181]. Leczenie insuling degludeci insuling glargine nie
réznito sie pod katem hospitalizacji zpowodu HF. Wczesniej
rozpoznana HF byta niezaleznie powigzana z ryzykiem
przysztej hospitalizacjg z powodu HF [554].

7.5.5. Metformina

Sugeruje sig, ze metformina jest bezpieczna we wszystkich
stadiach HF, przy zachowanej lub stabilnej, umiarkowanie
obnizonej czynnosci nerek (tj. eGFR >30 ml/min/1,73 m?).
Jej stosowanie wiagze sie z mniejszym ryzykiem zgonu
i hospitalizacji z powodu HF w poréwnaniu z insuling
i pochodnymi sulfonylomocznika w badaniach obser-
wacyjnych, chociaz nie przeprowadzono dedykowanych
CVOT zrandomizacja i grupa kontrolng, oceniajacych bez-
pieczenstwo i skutecznos¢ metforminy [555-557]. Obawy
dotyczace wystepowania kwasicy mleczanowej nie zostaty
potwierdzone [558, 559].

7.5.6. Pochodne sulfonylomocznika

Dane dotyczace wptywu pochodnych sulfonylomocznika
na HF sg niespdjne. Dane zdwdch retrospektywnych badan
kohortowych, w ktérych wzieto udziat 111 971 pacjentéw
chorych na cukrzyce, sugeruja niekorzystny profil bezpie-
czenstwa, charakteryzujacy sie okoto 20%-60% wyzszg
Smiertelnoscia i okoto 20%-30% wiekszym ryzykiem HF
w poréwnaniu z metforming [560, 561]. Jednakze w ba-
daniach UKPDS, NAVIGATOR (Nateglinide And Valsartan in
Impaired Glucose Tolerance Outcomes Research) i ADOPT nie
stwierdzono przestanek zwigekszonego wystepowania HF
[127,562-564]. Ponadto dane z badania CAROLINA porow-
nujacego linagliptyne (ktéra w badaniu CARMELINA nie
wykazata zwiekszonego ryzyka hospitalizacji z powodu
HF w poréwnaniu z placebo) z glimepirydem nie wykazaty
zwiekszonego ryzyka hospitalizacjiz powodu HF zpowodu
tej pochodnej sulfonylomocznika [179].

7.5.7.Tiazolidynodiony

W kilku badaniach tiazolidynodiony zwiekszaty ryzyko
hospitalizacji z powodu HF i nie sg zalecane u pacjentéw
z cukrzyca i objawowa HF [165, 565-567].

7.5.8. Szczegélne rozwazania: hipoglikemia
i ryzyko hospitalizacji z powodu niewydolnosci
serca
Chociaz w niektérych, lecz nie we wszystkich, badaniach
ciezkie epizody hipoglikemii wigzaty sie z czestsza hospita-
lizacja z powodu HF, nie ma jednoznacznych dowodéw na
zwigzek przyczynowy [139, 140, 554, 568]. Niedawne ana-
lizy wykazaty dwukierunkowy zwigzek miedzy hipoglike-
mig a wystepowaniem powiktan sercowo-naczyniowych,
w tym HF, co sugeruje, ze nie jest to zjawisko przyczynowe,
ale raczej odzwierciedla lezacay u jego podstaw kruchos¢
i ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych [139, 140].
Rycina 16 podsumowuje leczenie hipoglikemizujace
pacjentéw z HF i T2DM.

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska 169



ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 3-4/2023

Tabela zalecen 22. Zalecenia dotyczace stosowania lekéw hipoglikemizujacych u pacjentéw z cukrzyca typu 2 z niewydolnoscia serca lub
bez niej

Zalecenia Klasa® |Poziom"

Zalecenia dotyczace lekow hipoglikemizujgcych w celu ograniczenia hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca

u pacjentow z cukrzyca typu 2, z istniejaca niewydolnoscia serca lub bez niej

Inhibitory SGLT2 (empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna, ertugliflozyna lub sotagliflozyna) sg zalecane u pa-
cjentéw z T2DM z wieloma czynnikami ryzyka ASCVD lub z rozpoznang ASCVD w celu zmniegjszenia ryzyka hospitaliza-
¢ji z powodu HF [71, 150-153, 541]

Inhibitory SGLT2 (dapagliflozyna, empagliflozyna lub sotagliflozyna) s zalecane u pacjentéw z T2DM i HFrEF w celu

zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [189, 491, 494, 497]
U pacjentéw z T2DM i LVEF >40% (HFmrEF i HFpEF) zaleca sie empagliflozyne lub dapagliflozyne w celu zmniejszenia

ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [530, 532, 533]
Zalecenia dotyczace stosowania dodatkowych lekéw hipoglikemizujgcych, ktérych bezpieczenstwo w kontekscie
hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca zostato udowodnione, u pacjentéw z cukrzyca typu 2, jesli konieczna
jest dodatkowa kontrola glikemii

GLP-1 RA (liksysenatyd, liraglutyd, semaglutyd, eksenatyd ER, dulaglutyd, efpeglenatyd) maja neutralny wptyw na
ryzyko hospitalizacji z powodu HF i nalezy je rozwazy¢ w leczeniu hipoglikemizujgcym u pacjentéw z T2DM z ryzykiem lla
lub rozpoznang HF [70, 158-164, 545]

Inhibitory DPP-4 (sitagliptyna i linagliptyna) maja neutralny wptyw na ryzyko hospitalizacji z powodu HF i nalezy je

rozwazy¢ w leczeniu hipoglikemizujagcym u chorych na T2DM z ryzykiem lub rozpoznang HF [174, 179, 180] la

Insuliny podstawowe (glargine i degludec) majg neutralny wptyw na ryzyko hospitalizacji z powodu HF i nalezy je s B
rozwazy¢ w leczeniu hipoglikemizujagcym u chorych na T2DM z ryzykiem lub rozpoznang HF [553, 554]

Metformine nalezy rozwazy¢ w leczeniu hipoglikemizujacym u pacjentéw z T2DM i HF¢ [555, 556, 558] lla B

Zalecenia dotyczace stosowania lekow hipoglikemizujacych zwiekszajgcych ryzyko hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca u chorych na cukrzyce typu 2

Pioglitazon wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia HF u pacjentéw z cukrzyca i nie jest zalecany w leczeniu
hipoglikemizujacym u pacjentdw z ryzykiem HF (lub z wczesniejsza HF) [165, 566]
Inhibitor DPP-4, saksagliptyna, wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem hospitalizacji z powodu HF u pacjentdéw z cukrzyca

i nie jest zalecany w leczeniu hipoglikemizujgcym u pacjentéw z ryzykiem HF (lub z wczedniejszg HF) [172]

Zalecenia do szczegolnego rozwazenia

Zaleca sie zmiane leczenia hipoglikemizujacego z lekdw bez udowodnionego wptywu na uktad sercowo-naczyniowy
lub udowodnionego bezpieczenstwa CV na leki o udowodnionym korzystnym wptywie na ukfad CVe

W badaniu VERTIS CV ertugliflozyna nie zmniejszyta pierwszorzedowego punktu koricowego (trzypunktowego MACE) ani kluczowego drugorzedowego punktu koricowe-
go (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu HF), ale zmniejszyta drugorzedowy eksploracyjny punkt koricowy, jakim byta liczba hospitalizacji

z powodu HF

*Klasa zalecen; "Poziom wiarygodnosci danych naukowych; “Sotagliflozyna jest podwojnym inhibitorem SGLT1/2; “Przewlekta i stabilna HF; *Srodki o udowodnionym dziata-
niu: inhibitory SGLT2 — empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna, sotagliflozyna<; GLP-1 RA — liraglutyd, semaglutyd s.c., dulaglutyd, efpeglenatyd

Skroéty: ASCVD, choroba uktadu krazenia na podtozu miazdzycowym; CV, sercowo-naczyniowy; DPP-4, dipeptydylopeptydaza-4; ER, przedtuzone uwalnianie; GLP-1 RA, ago-
nista receptora glukagonopodobnego peptydu-1; HF, niewydolnos¢ serca; HFmrEF, niewydolnos¢ serca z tagodnie obnizong frakcja wyrzutowa; HFpEF, niewydolno$¢ serca
z zachowang frakcjg wyrzutowa; HFrEF, niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; MACE, powazne niepozadane zdarzenie
sercowo-naczyniowe; s.c., podskérnie; SGLT2, kotransporter sodowo-glukozowy typu 2; T2DM, cukrzyca typu 2
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W celu redukcji punktow korncowych zwiazanych z HF?
u wszystkich pacjentéw z T2DM i HF (HFpEF, HFmrEF, HFrEF)

(klasa I)

Sitagliptyna
GLP-1 RA Linagliptyna
(klasa Ila) (klasa lla)

Niezaleznie od HbA1c

Niezaleznie od stosowanego leczenia hipoglikemizujacego

W celu dodatkowej kontroli glikemii

Nalezy rozwazy¢ stosowanie innych lekéw hipoglikemizujacych o neutralnym wptywie na HF w CVOT

Nie zaleca sig stosowania innych lekéw hipoglikemizujacych zwigkszajacych ryzyko hospitalizacji z powodu HF w CVOT

Insulina glargine
Insulina degludec
(klasa lla)

Metformina
(klasa lla)

Rycina 16. Leczenie hipoglikemizujace u pacjentéw z niewydolnoscia serca i cukrzyca typu 2

20Obejmuje to hospitalizacje z powodu HF lub zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych; "Empagliflozyna, dapagliflozyna lub sotagliflozyna

u pacjentéw z HFrEF, empagliflozyna lub dapagliflozyna u pacjentéow z HFpEF i HFmrEF; “Preferowany u pacjentéw z choroba uktadu serco-
wo-naczyniowego na podtozu miazdzycowym i jesli konieczna jest redukcja masy ciafa; nie taczy¢ z inhibitorami DPP-4

Skréty: CVOT, badania dotyczace zdarzen sercowo-naczyniowych; DPP-4, dipeptydylopeptydaza-4; GLP-1 RA, agonista receptora glukagono-
podobnego peptydu-1; HbA1c, hemoglobina glikowana; HF, niewydolnos¢ serca; HFmrEF, niewydolnos¢ serca z tagodnie obnizona frakcja
wyrzutowa; HFpEF, niewydolnos$¢ serca z zachowana frakcjg wyrzutowa; HFrEF, niewydolnos¢ serca z obnizong frakcja wyrzutowa; SGLT2,

kotransporter sodowo-glukozowy typu 2; T2DM, cukrzyca typu 2

8. ARYTMIE: MIGOTANIE PRZEDSIONKOW,
KOMOROWE ZABURZENIA RYTMU
ORAZ NAGLA SMIERC SERCOWA
A CUKRZYCA
Cukrzyca moze zwiekszac ryzyko zaburzen rytmu serca
poprzez kilka czynnikdédw, w tym: powigzane czynniki
ryzyka CV (np. nadcisnienie tetnicze), CVD (tj. CAD, prze-
byty zawat serca, HF lub udar) oraz czynniki zwigzane
z cukrzycy, takie jak kontrola glikemii lub neuropatia
cukrzycowa [157, 569-572]. Ryzyko zaburzen rytmu serca

lub nagtego zgonu sercowego (SCD, sudden cardiac death)
u pacjentdw z cukrzyca najczesciej wigze sie z obecnosciag
i ciezkoscig CVD, ale czynniki zwigzane z cukrzyca moga
wywotywacd arytmie niezaleznie od wspétistniejacych
choréb sercowo-naczyniowych [157, 573-577]. Ryzyko
zaburzen przewodzenia i koniecznosci zastosowania
stymulatora serca moga by¢ réwniez wyzsze u pacjentéw
z T2DM w poréwnaniu z grupa kontrolng, chociaz ogdlne
postepowanie w tych kwestiach nie powinno rézni¢ sie od
postepowania u innych pacjentéw [578, 579].
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8.1. Migotanie przedsionkow i cukrzyca

8.1.1. Epidemiologia migotania przedsionkow

i jego zwigzek z cukrzyca

U pacjentéw z TIDM lub T2DM moze wystepowacé prze-
budowa elektrycznai strukturalna przedsionkéw zwigzana
ze zwiekszong podatnoscig na AF [580-583]. Wiele badan
epidemiologicznych wykazato zwigzek cukrzycy (gtéwnie
T2DM) z wystepowaniem AF [584, 585]. Najnowsze, duze
analizy potwierdzity, ze obecnos¢ T1IDM byta réwniez
niezaleznie powigzana z czestszym wystepowaniem AF
[586-588]. Wykazano zwigzek miedzy czasem trwania
cukrzycy i AF, z czego kazdy rok leczenia cukrzycy powo-
dowat wzrost ryzyka AF o 3% [589]. Metaanaliza 11 badan
obejmujacych 108 703 przypadkéw AF u 1686 097 pacjen-
téw wykazata 0 40% wieksze ryzyko AF u os6b chorych na
cukrzyce. Efekt byt ostabiony, ale nadal istotny po uwzgled-
nieniu innych czynnikéw ryzyka (RR 1,24; 95% Cl, 1,06-1,44)
[590]. Chociaz bezwzgledne wskazniki zapadalnosci na AF
sawyzsze u mezczyzn, wzgledny wskaznik wystepowania
AF zwigzanego z cukrzycg jest wiekszy u kobiet niz u mez-
czyzn, zarbwno w przypadku T1DM, jak i T2DM [586-588].

Cukrzyca i AF czesto wspotistnieja, a gdy do tego
dochodzi, znacznie wzrasta ryzyko smierci z jakiejkolwiek
przyczyny, zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, uda-
rumézgu, choroby nerek i HF, niezaleznie od typu cukrzycy
[541,577,591-596]. Czynniki ryzyka powszechnie zwigzane
z cukrzyca i AF (i ktérych nie mozna w petni od siebie od-
dzieli¢, np. nadcisnienie tetnicze i otytos¢) réwniez moga
pogorszy¢ rokowanie. W kilku badaniach obserwacyjnych
wykazano, ze skorygowany wzgledem wieku zwiagzek cu-
krzycy zwystepowaniem AF nie bytjuzistotny po uwzgled-
nieniu nadcisnienia tetniczego, choréb wspdtistniejacych,
BMI lub otytosci, co sugeruje, ze strategie zapobiegania
AF u pacjentéw chorych na cukrzyce powinny skupiac sie
na kontrolowaniu choréb wspétistniejacych powiazanych
z cukrzyca (szczegolnie ciezaru ciata, bezdechu sennego
i ci$nienia tetniczego ) [597-600].

Stwierdzono réwniez, ze intensywne obnizenie po-
ziomu glukozy (docelowa HbAlc <6,0%) jest zwigzane
z podobnym odsetkiem incydentéw AF w poréwnaniu
z mniej rygorystycznym podejsciem (HbATc <8,0%) [601].
Na czestos¢ nowych przypadkéw AF moze jednak wpty-
wac leczenie cukrzycy [577]. Wptyw lekéw obnizajacych
stezenie glukozy na ryzyko AF jest nadal przedmiotem
dyskusji. Sugerowano, ze metformina i pioglitazon moga
zmniejszac ryzyko AF [602]. Stosowanie inhibitorow SGLT2,
w poréwnaniu z placebo, wigzato sie z wieksza liczba
nowych przypadkéw AF w badaniu EMPA-REG OUTCOME
(empagliflozyna w poréwnaniu z placebo), ale mniejsza
liczba przypadkéw AF w badaniach CANVAS (kanagliflo-
zynaw poréwnaniu z placebo) i DECLARE-TIMI 58 (dapagli-
flozyna w poréwnaniu z placebo). [71, 151, 153, 603]. W ba-
daniu EMPA-REG OUTCOME empagliflozyna w poréwnaniu
z placebo spdjnie zmniejszata ryzyko zgonoéw z przyczyn
sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji z powodu HF

u pacjentoéw z cukrzycg z lub bez AF (P, = 0,56) [604]. We-
dtug niedawnych doniesien finerenon moze zmniejszac
ryzyko AF o nowym poczatku u pacjentéw z T2DM i CKD
[605]. Jest to zgodne z wynikami uzyskanymi dla innych
MRA w HF [508, 606].

W badaniu ADVANCE u pacjentéw z cukrzyca i AF
(ok. 8%) ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, zgonu
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, powaznych zdarzen
naczyniowo-mézgowych i HF byto wyzsze w poréwnaniu
z pacjentami z cukrzyca bez AF. Obnizenie BP skutkowato
podobnym zmniejszeniem RR dotyczacym zgondéw zjakiej-
kolwiek przyczyny i zgondw z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, ale, ze wzgledu na wieksze ryzyko wystapienia tych
zdarzen, bezwzgledne korzysci z kontroli BP byty znacznie
wyzsze u pacjentéw z AF [607]. W badaniu VALUE (Valsartan
Antihypertensive Long-term Use Evaluation, Dtugotermino-
wa ocena walsartanu w leczeniu nadci$nienia tetniczego)
u pacjentéw z podwyzszonym ci$nieniem tetniczym
i nowo rozpoznang cukrzyca, w poréwnaniu z pacjentami
bez cukrzycy, czeiciej wystepowato AF o nowym poczatku,
a ryzyko wystapienia HF byto wyzsze [608]. Dlatego tez
AF u chorych na cukrzyce nalezy postrzegac jako marker
niekorzystnego rokowania, ktéry powinien sktoni¢ do
agresywnego leczenia wszystkich wspotistniejgcych
czynnikow ryzyka [609].

8.1.2. Badania przesiewowe i leczenie migotania
przedsionkéw u pacjentéw z cukrzyca

Wykrywanie AF u chorych na cukrzyce ma konsekwencje
kliniczne, jako ze ryzyko udaru jest u tych pacjentéw znacz-
nie wyzsze. Przy braku innych choréb wspétistniejacych,
roczne ryzyko udaru mézgu w izolowanej cukrzycy mozna
oszacowac na 2,2% rocznie [610]. Poniewaz bezobjawowe
(nieme) AF nie jest rzadkoscia, pacjenci z cukrzyca powin-
ni by¢ oportunistycznie badani pod katem AF poprzez
badanie palpacyjne tetna lub badanie EKG [611]. Pacjenci
z cukrzyca obcigzeni duzym ryzykiem AF prawdopodobnie
odniesliby korzysci z aktywnych badan przesiewowych
w kierunku AF. Potrzeba jednak wiecej danych, aby okresli¢
optymalne strategie badan przesiewowych w kierunku
AF u pacjentéw chorych na cukrzyce, uwzgledniajace
réwniez nowoczesny sprzet, taki jak ubieralne urzadze-
nia cyfrowe (suplement online, tab. S16) [612, 613]. Przed
rozpoczeciem leczenia kliniczne AF powinno by¢ dobrze
udokumentowane za pomoca 12-odprowadzeniowego
EKG (=30 s, ukazujacego rytm serca, bez zauwazalnych
powtarzajacych sie zatamkdéw P, z nieregularnymi odste-
pami R-R, nie wynikajagcymi z zaburzen przewodzenia
przedsionkowo-komorowego; ryc. 17) [600, 614].

U pacjentéw z cukrzyca i rozpoznanym AF zaleca sie
kontrole czestosci rytmu komér w celu ztagodzenia obja-
wow i zapobiegania powiktaniom zwigzanym z AF. Pacjenci
bezobjawowi wymagaja natomiast przede wszystkim pro-
filaktyki przeciwzakrzepowej. U 0séb z utrzymujacymi sie
objawami pomimo odpowiedniej kontroli czestosci rytmu
serca lub u oséb z dysfunkcja LV wynikajaca ze Zle kon-
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Rycina 17. Badania przesiewowe w kierunku migotania przedsionkdw u pacjentéw z cukrzyca
Skroty: AF, migotanie przedsionkéw; CHA,DS,-VASc, zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadcisnienie, wiek 275 lat (2 punkty), cukrzyca, udar lub

przemijajacy napad niedokrwienny (2 punkty), choroba naczyniowa, wiek 65-74 lata, pte¢ (kobiety); EKG, elektrokardiogram; NOAC, doustny
antykoagulant niebedacy antagonistg witaminy K; OAC, doustny antykoagulant; VKA, antagonista witaminy K
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trolowanej szybkiej czynnosci komor nalezy zastosowac
strategie kontroli rytmu, w tym kardiowersje, stosowanie
lekéw antyarytmicznych i ablacje przezcewnikowa, co
jest ogdélnym postepowaniem w tej sytuacji, niezaleznie
od wystepowania cukrzycy [600, 615-617]. Szczeg6towe
informacje na temat leczenia AF mozna znalez¢ w Wytycz-
nych ESC/EACTS 2020 dotyczacych diagnostyki i leczenia
migotania przedsionkéw oraz najnowszych dokumentach
naukowych Europejskiego Stowarzyszenia Rytmu Serca
(EHRA, European Heart Rhythm Association) [577, 600, 613].

8.1.3. Zapobieganie udarowi u pacjentow

z migotaniem przedsionkéw i cukrzyca

Do stratyfikacji ryzyka udaru zwigzanego z AF u oséb z cu-
krzycq nalezy zastosowac ustanowiong skale CHA_DS,-VASc
(congestive heart failure, hypertension, age =75 years [2 po-
ints], diabetes mellitus, stroke or transient ischaemic attack
[2 points], vascular disease, Age 65-74 years, sex category
[female], zastoinowa HF, nadcisnienie, wiek =75 lat [2 punk-
tyl, cukrzyca, udar / przemijajacy napad niedokrwienny
[2 punkty], choroba naczyniowa, wiek [65 -74 lata], pte¢
[kobiety]), zgodnie z ktérag nalezy rozpocza¢ profilakty-
ke udaru moézgu (tj. OAC) u pacjentéw z >1 czynnikiem
ryzyka [600, 618]. Wynik jest prawdopodobnie wyzszy
u pacjentéow chorych na cukrzyce ze wzgledu na czesty
zwigzek z innymi czynnikami ryzyka udaru, takimi jak
nadcisnienie tetnicze, wiek powyzej 65 lub 75 lat, wspotist-
niejaca choroba naczyniowa czy HF. Kilka badan wykazato,

ze obecnos¢ cukrzycy byta niezaleznym predyktorem
udaru u pacjentéw z AF [619]. Cukrzyca moze jednak nie
by¢ istotnym czynnikiem ryzyka udaru mézgu u oséb
w podesztym wieku [620]. Stroke in AF Working Group
okreslita RR dla udaru na poziomie 1,7 (95% Cl, 1,4-2,0)
u pacjentdw z AF i cukrzyca, a bezwzgledne ryzyko udaru
na poziomie 2%-3,5% rocznie u pacjentéw nieleczonych
przeciwkrzepliwie w tej samej populacji [621]. Cukrzyca
prawdopodobnie nie jest najsilniejszym niezaleznym czyn-
nikiem ryzyka udaru mézgu w AF w poréwnaniu z innymi
pozycjami skali CHA_DS,-VASc, ale jest ona uwzgledniona
w tym narzedziu stratyfikacji ryzyka, co daje punkt obok
wiekszosciinnych pozycji [600, 618, 622-624]. Zwiekszone
ryzyko udaru mézgu zwigzanego z AF i cukrzyca jest po-
dobne w przypadku TIDM i T2DM, z wyjatkiem by¢ moze
nieznacznie zwigkszonego ryzyka w T2DM w poréwnaniu
zT1DM u pacjentéw w wieku <65 lat. Ryzyko udaru u pa-
cjentéw z cukrzyca i AF moze wzrasta¢ wraz z dtuzszym
czasem trwania cukrzycy, zwiekszonym stezeniem HbA1lc
i wiekszga liczbg choréb wspoétistniejacych zwigzanych
z cukrzyca, takich jak nefropatia czy retinopatia [625, 626].

Przy rozpoczeciu leczenia OAC nalezy wykorzystac
kliniczna skale oceny ryzyka krwawienia, taka jak HAS-BLED
(hypertension, abnormal renal/liver function, stroke, bleeding
history or predisposition, labile international normalized ratio,
elderly (>65 years), drugs/alcohol concomitantly, nadci$nienie
tetnicze, nieprawidtowa czynnos¢ nerek/watroby, udar,
przebyte krwawienie lub predyspozycja do krwawien,

Tabela zalecen 23. Zalecenia dotyczace migotania przedsionkéw u pacjentéw z cukrzyca

Badania przesiewowe

Oportunistyczne badania przesiewowe w kierunku AF za pomoca palpacyjnego badania tetna lub EKG s3 zalecane

u pacjentéw >65. roku zycia [577, 611, 630, 631] I 8
Oportunistyczne badania przesiewowe w kierunku AF za pomoca palpacyjnego badania tetna lub EKG s3 zalecane

u pacjentdw z cukrzycg <65. roku zycia (szczegdlnie jesli wystepuja inne czynniki ryzyka), poniewaz u pacjentow C
z cukrzycg AF wystepuje czesciej w mtodszym wieku [577, 611, 631, 632]

Systematyczne badania przesiewowe z uzyciem EKG nalezy rozwazy¢ w celu wykrywania AF u pacjentéw >75. roku lia B

zycia lub u tych z duzym ryzykiem udaru [577, 633-635]

Leczenie przeciwkrzepliwe

Doustne leczenie przeciwkrzepliwe zaleca sie w celu zapobiegania udarowi u pacjentéw z AF i cukrzyca oraz
z co najmniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka udaru (CHA,DS,-VASc) [636]

W zapobieganiu udarowi w przebiegu AF zaleca sie stosowanie NOAC zamiast VKA, z wyjatkiem pacjentéw z mecha-

nicznymi protezami zastawek lub umiarkowanym do ciezkiego zwezeniem zastawki mitralnej [637]

Nalezy rozwazy¢ doustne leczenie przeciwzakrzepowe w celu zapobiegania udarowi u pacjentéw z AF i cukrzyca, ale

bez innych czynnikéw ryzyka udaru zawartych w CHA,DS ,-VASc. Dotyczy to pacjentéw z T1DM lub T2DM w wieku lla B

<65 lat [638-640]

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie formalnej, ustrukturyzowanej skali oceny ryzyka krwawienia (HAS-BLED) w celu identy-

fikacji modyfikowalnych i niemodyfikowalnych czynnikdw ryzyka krwawienia u pacjentdw z cukrzycg i AF oraz w celu lla B

identyfikacji pacjentéw wymagajacych dokfadniejszej obserwacji [641-643]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych

Skroty: AF, migotanie przedsionkéw; CHA,DS,-VASc, zastoinowa niewydolno$¢ serca, nadcisnienie, wiek >75 lat (2 punkty), cukrzyca, udar lub przemijajacy atak niedokrwien-
ny (2 punkty), choroba naczyniowa, wiek 65-74 lata, pte¢ (kobiety); EKG, elektrokardiogram; HAS-BLED, nadcisnienie tetnicze, zaburzenia czynnosci nerek/watroby, udar,
przebyte krwawienie lub predyspozycja do krwawien, labilnos¢ INR, osoby starsze (>65 lat), leki/alkohol; NOAC, doustny antykoagulant niebedacy antagonistg witaminy K;
T1DM, cukrzyca typu 1; T2DM, cukrzyca typu 2; VKA, antagonista witaminy K
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labilny miedzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany
[INR, international normalized ratiol, osoby w podesztym
wieku [>65 lat], jednoczesne stosowanie innych lekéw
i naduzywanie alkoholu), do identyfikacji pacjentéw z ry-
zykiem krwawienia i, co wazne, uwzgledni¢ potencjalnie
odwracalne czynnikiryzyka krwawienia (ktére nalezy wzigé
pod uwage u wszystkich pacjentéw, niezaleznie od wyniku
w skali HAS-BLED) [600]. Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
wystapienia niektérych zdarzen niepozadanych ze strony
ukfadu sercowo-naczyniowego u pacjentéw z cukrzyca
podobna redukcja RR w przypadku OAC ogdlnie przektada
sie na wieksze ARR w populacji chorych na cukrzyce [577].
Przewaga skutecznosci i bezpieczeristwa NOAC w porow-
naniu zwarfaryng wydajg sie zachowane u pacjentéw z AF
i cukrzyca, niezaleznie od ich wyjsciowego ryzyka udaru
lub obecnosciinnych czynnikéw ryzyka CV [577,627-629].

8.2. Komorowe zaburzenia rytmu oraz ryzyko
naglej Smierci sercowej i cukrzyca

W poréwnaniu z populacjg 0gélng u pacjentéw chorych
na cukrzyce wystepuje zwiekszone ryzyko zaréowno
SCD, jak i nie-SCD [575, 615, 644-646]. W metaanalizie
wynikéw 14 badan obejmujacych 346 356 uczestnikdéw
i 5647 przypadkéw SCD, ryzyko SCD byto dwukrotnie wyz-
sze U pacjentéw z cukrzyca w poréwnaniu z pacjentami bez
cukrzycy (skorygowany HR 2,25; 95% Cl, 1,70-2,97) [647].
Jednak u pacjentéw chorych na cukrzyce ryzyko wysta-
pienia nie-SCD byto réwniez prawie trzykrotnie wieksze
w poréwnaniu z pacjentami bez cukrzycy (skorygowany
HR 2,90; 95% Cl, 1,89-4,46) [646]. Mezczyzni w kazdym
wieku sg obarczeni wiekszym ryzykiem SCD niz kobiety,
ale w przypadku cukrzycy ryzyko SCD jest wyzsze zaréwno
u mezczyzn, jak i u kobiet [575, 615, 644-646, 648].

Zaréwno hiperglikemia, jak i hipoglikemia sa nieza-
leznie zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem komorowych
zaburzen rytmu [649]. Hipoglikemia spowodowana insu-
ling zostata powigzana ze Smierciag w nocy (zwanga takze
»Zespotem zmartego wtézku”) w TIDM, a w kilku badaniach
dotyczacych T2DM zgtaszano zgony z powodu arytmii [187,
576, 650-654]. Cukrzycowa choroba nerek moze réwniez
odgrywac role w mechanizmie arytmicznym nagtego
zgonu w tych okolicznosciach [655].

Trudno jest udokumentowac zaburzenia rytmu zwiaza-
ne z hipoglikemig, ale badania obserwacyjne z zastosowa-
niem CGM i monitorowania Holtera w matych kohortach
pacjentéw z T2DM wykazaty, ze epizody hipoglikemii
byty czeste, czesto bezobjawowe i zwigzane z réznymi
zaburzeniami rytmu [656, 657]. W poréwnaniu z hipogli-
kemiag w ciggu dnia epizody nocne wystepowaty czesciej
i wigzaty sie z wiekszym ryzykiem bradykardii lub ektopii
przedsionkowej, ponadto komorowe zaburzenia rytmu
byty réwnie czeste [656, 657].

Stosowanie lekéw antyarytmicznych powinno od-
bywac sie z zachowaniem ogélnych zasad i srodkéw
ostroznosci zwigzanych z leczeniem farmakologicznym
zaburzen rytmu serca [600, 658]. U pacjentéw z cukrzyca

i wszczepionym ICD stwierdzono zwiekszone ryzyko zgonu
u 0s6b z adekwatnymi interwencjami urzadzenia w poréw-
naniu do pacjentéw bez interwencji ICD. Z drugiej strony,
u pacjentéw chorych na cukrzyce ryzyko nieadekwatnych
interwencji lub wyladowania ICD moze by¢ nizsze, ponie-
waz prowadza raczej mniej aktywny tryb zycia, co skutkuje
rzadszym wystepowaniem tachykardii zatokowej wywo-
fanej wysitkiem fizycznym, a takze mniejszg czestoscia
wystepowania ztaman elektrody [600, 658, 659].

Badania obserwacyjne wykazaty istotne wydtuzenie
skorygowanego odstepu QT (QTc, correct QT interval),
prawdopodobnie zwigzane z powikfaniami mikronaczy-
niowymi, nietypowe wzorce mikrowoltowej zmiennosci
zatamkéw T, nieprawidtowa zmienno$¢ rytmu serca lub
turbulencje rytmu serca u pacjentdéw z cukrzyca, ale zaden
z tych testéw nie powinien by¢ rutynowo stosowany do
oceny ryzyka wystapienia arytmii komorowych lub SCD
w praktyce klinicznej [658, 660-668]. Zaréwno hiper-, jak
i hipoglikemia mogg miec takze bezposredni wptyw na
odstep QTc [669-671]. Do mechanizméw, dzieki ktérym
hiperglikemia moze powodowa¢ komorowe zaburzenia
rytmu, moga naleze¢: zwiekszona aktywnos$¢ uktadu
wspobtczulnego, zwiekszona cytoplazmatyczna zawar-
to$¢ wapnia w miocytach lub jedno i drugie [672]. Ryzyko
zdarzen sercowych jest zwykle zwigzane z podstawowa
choroba serca, a nie z obecnoscia przedwczesnych pobu-
dzen komorowych [669-671].

Nie istnieje specyficzny protokét badan przesiewowych
w kierunku SCD dla pacjentéw z cukrzyca, ale wszyscy,
u ktérych rozpoznano cukrzyce, powinni by¢ poddawani
regularnej ocenie pod katem czynnikéw ryzyka serco-
wo-naczyniowego lub strukturalnej choroby serca [48,
576, 658]. Pacjentéow z cukrzyca i objawami mogacymi
odpowiadac zaburzeniom rytmu serca (np. kofatanie ser-
ca, stany przedomdleniowe lub omdlenia) nalezy poddac
dalszej, szczeg6towej diagnostyce [576]. Pacjentéw z cu-
krzyca i obecnoscia licznych przedwczesnych pobudzen
komorowych, epizodéw nieutrwalonego czestoskurczu
komorowego lub objawami sugerujgcymi HF nalezy zba-
dac pod katem wystepowania podstawowej strukturalnej
choroby sercaioceni¢, czy kwalifikujg sie do wszczepienia
ICD. Jest to ogdlna zasada postepowania z pacjentami
z HF, niezaleznie do obecnosci cukrzycy [658]. W przy-
padku utrwalonych komorowych zaburzen rytmu serca
diagnostyka podstawowej strukturalnej choroby serca za
pomoca technik obrazowych i koronarografii jest zwykle
konieczna, jesli nie mozna zidentyfikowaé wyraznych czyn-
nikéw wyzwalajacych, takich jak zaburzenia gospodarki
elektrolitowej [48, 576, 658].

Chociaz zaburzenia rytmu serca nie byty szczegétowo
oceniane w badaniach LEADER oraz EMPA-REG OUTCOME
wysunieto hipoteze, ze dziatanie antyarytmiczne tych le-
kéw (by¢ moze za posrednictwem wptywu na zwigkszone
wydzielanie glukagonu lub zwiekszonego stezenia ciat
ketonowych we krwi, ktére moga mie¢ dziatanie hamuja-
ce na ukfad wspoétczulny), przyczynia sie do zmniejszenia
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ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych [71, 72].
W badaniu DAPA-HF dapagliflozyna zmniejszata ryzyko
wystgpienia ztozonego punktu koncowego, obejmujacego
ciezkie komorowe zaburzenia rytmu serca, zatrzymanie
krazenia ze skuteczna resuscytacja i nagty zgon, o 21%
u pacjentéw z HFrEF w poréwnaniu z placebo [673]. Korzy-
$ci obserwowano gtéwnie >9 miesiecy po randomizacji, co
sugeruje, ze korzystne dziatanie dapagliflozyny wymaga
czasu, aby sie rozwina¢, i moze obejmowac mechanizmy
komorkowe spowalniajace progresje HFrEF [674]. Jednakze
niedawna metaanaliza wykazata, ze hamowanie SGLT2 nie
byto powigzane z ogdélnie nizszym ryzykiem SCD lub
komorowych zaburzen rytmu serca u pacjentéw z T2DM
i/lub HF i/lub CKD, chociaz estymacje punktowe sugerujg
wystepowanie potencjalnych korzysci [675].

9. PRZEWLEKLA CHOROBA NEREK
| CUKRZYCA

9.1. Przewlekta choroba nerek — definicje, ocena
zaawansowania i badania przesiewowe

Przewlekta choroba nerek ma ogromny wptyw na globalna
chorobowos¢ i smiertelnos¢ [676]. CKD definiuje sie jako
nieprawidtowosci w budowie lub funkcjonowaniu nerek,
utrzymujace sie przez >3 miesigce, majace konsekwencje
dla zdrowia. Klasyfikuje sie jg gtéwnie wedtug kategorii
wspotczynnika przesaczania ktebuszkowego (GFR, glo-
merular filtration rate) i alouminurii [677]. Grupa badawcza
CKD Epidemiology Collaboration (CKD-EPI, chronic kidney
disease epidemiology) opracowata doktadne réwnania opi-
sujgce eGFR, oparte na pomiarach kreatyniny + cystatyny C
[678]. Wartos¢ eGFR =60 ml/min/1,73 m? nie oznacza CKD,
chyba Zze wystepuje albuminuria lub inny dowéd choroby
nerek (tab. 11) [677]. Jednakze utrzymujacy sie spadek

eGFR <60 ml/min/1,73 m? (tj. stadia G3-5) jest wystarcza-
jacy do potwierdzenia CKD. Taki poziom eGFR wiaze sie
ze zwiekszonym ryzykiem CVD i progresji CKD [43, 679,
680]. Najbardziej zaawansowane stadium CKD charakte-
ryzuje sie eGFR <15 ml/min/1,73 m?, a ostatnio wdrozona
nomenklatura okresla to mianem ,niewydolnosci nerek”
[681]. Tak niski poziom eGFR moze stwarzac koniecznos¢
rozpoczecia podtrzymujacej terapii nerkozastepczej (KRT,
kidney replacement therapy) [6771.

Albuminuria jest wczesnym markerem nefropatii i po-
zwala przewidzie¢ zaréwno ryzyko niewydolnosci nerek,
jak i choréb sercowo-naczyniowych niezaleznie od eGFR
[43, 682]. Nefropatia spowodowana cukrzyca jest gtéwng
przyczyng CKD na catym swiecie, a wykonywanie badan
przesiewowych w kierunku CKD u pacjentéw chorych na
cukrzyce jest zalecane przynajmniej raz w roku [676, 6771.
Pomiar UACR w pojedynczej prébce moczu jest skuteczng
metoda identyfikacji i ilosciowej oceny albuminurii [677,
683]. Zmiany nachylenia krzywej UACR lub GFR w czasie
wykorzystuje sie jako zastepcze punkty koricowe w bada-
niach dotyczacych nefroprotekgji, ale bardziej jednoznacz-
ne wykazanie zmniejszenia ryzyka niewydolnosci nerek
u pacjentéw z cukrzycg na ogo6t wymaga kategorycznych
punktéw koncowych w oparciu o utrzymujacy sie spadek
GFR 0 240% [684, 685].

9.2. Kontrola ryzyka sercowo-naczyniowego

i postepu niewydolnosci nerek u pacjentow

z przewlekiq chorobq nerek i cukrzycq

Ryzyko rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego
wzrasta stopniowo wraz ze spadkiem poziomu eGFR,
au o0s6b zzaawansowana przewlekia chorobg nerek szcze-
g6lnymi cechami obrazu klinicznego sa nieprawidtowosci
strukturalne serca, HF i wystapienie nagtego zgonu [679,

Tabela 11. Stopnie zaawansowania KDIGO wedtug wspétczynnika filtracji ktebuszkowej i stosunku albuminy do kreatyniny w moczu, kolory
przedstawiaja ryzyko rozpoczecia podtrzymujacej terapii nerkozastepczej

Stadium eGFR (ml/min/1,73 m?)

Al
<3 mg/mmol
(<30 mg/qg)

G1 (90)
G2 (60-89)
G3a (45-59)

Stadium albuminurii

A2 A3
3-30 mg/mmol
(30-300 mg/g)

>30 mg/mmol
(>300 mg/g)

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

Nalezy zauwazy¢, ze w tej klasyfikacji do przeliczenia stosunku albuminy do kreatyniny w moczu z mg/mmol na mg/g stosuje sie proporcje 1:10, ale doktadna proporcja

wynosi 1:8,84

Kolor zielony oznacza mate ryzyko (i oznacza brak CKD, jesli nie ma strukturalnych lub histologicznych dowoddw na chorobe nerek). W poréwnaniu z matym ryzykiem (sza-
cowanym na 0,04/1000 pacjentolat), kolor zétty oznacza umiarkowanie zwigkszone ryzyko (co najmniej ok. 5x), pomarariczowy oznacza duze ryzyko (co najmniej ok. 20x),
a kolor czerwony oznacza bardzo duze ryzyko (co najmniej ok. 150%). Ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych w przyblizeniu odzwierciedla ten sam schemat

Tabela zaadaptowana z wytycznych praktyki klinicznej KDIGO 2012 dotyczacych oceny i leczenia przewlektej choroby nerek. Przedruk za zgoda firmy Elsevier [677]

Skroty: eGFR, szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes; CKD, przewlekta choroba nerek
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680, 686-688]. Zwiekszone ryzyko CAD takze towarzyszy
CKD, czesto z zwapnieniem blaszek miazdzycowych [679,
689]. Przyspieszone zwapnienie warstwy srodkowej na-
czyn ze zwigkszong sztywnoscig naczyn jest rowniez cecha
CKD i jest spowodowane zaburzeniami gospodarki wap-
niowo-fosforanowej, okreslanej jako zaburzenia mineralne
i kostne w przewlektej chorobie nerek (CKD-MBD, chronic
kidney disease-mineral bone disorder) [690, 691]. Postepo-
wanie odnosnie do ryzyka CVD u pacjentéw z przewlekta
choroba nereki cukrzyca moze zatem wymagac rozwaze-
nia wielu interwencji oraz wziecia pod uwage czynnikéw
ryzyka zaréwno tradycyjnych, jak i specyficznych dla CKD
[361, 692-694].

Wszystkim pacjentom z cukrzyca i przewlektg chorobg
nerek nalezy zaproponowac standardowe poradnictwo
na temat palenia, odzywiania i ¢wiczen fizycznych [45].
Podwyzszone BMI jest niezaleznie zwigzane z ryzykiem
wystapienia CKD, a interwencje behawioralne sprzyjajace
utracie masy ciata u oséb chorych na T2DM zmniejszaja
prawdopodobienstwo rozwoju przewlektej choroby nerek
o profilu bardzo duzego ryzyka KRT w dtuzszej perspek-
tywie [57, 695, 696]. Postepowanie u 0séb chorych na
cukrzyce i przewlekta chorobe nerek opiera sie wowczas
na sekwencyjnym rozpoczynaniu i zwiekszaniu dawek
interwencji farmakologicznych o udowodnionej skutecz-
nosci (ryc. 18).

Terapia oparta na statynach zmniejsza ryzyko powaz-
nych zdarzen zwigzanych z miazdzyca (tj. zgonu z przyczyn
wiencowych, zawatu serca niezakoriczonego zgonem,
udaru niedokrwiennego i rewaskularyzacji naczyn wien-
cowych) u pacjentéw z CKD, ale nie spowalnia znaczaco
progresji CKD [248, 697-699]. Wyniki badan dotyczacych
terapii opartej na statynach, potaczone we wspélnych
metaanalizach, wykazuja tendencje do nizszego wzgled-
nego zmniejszenia wystepowania powaznych zdarzen
zwigzanych z miazdzyca na mmol/l redukcji stezenia
LDL-C w miare spadku eGFR, przy niepewnosci co do ko-
rzysci wéréd pacjentéw dializowanych [697]. Zmniejszenie
redukgji RR przy zmniejszonym eGFR oznacza, ze w celu
maksymalizacji korzysci wymagane sg bardziej intensywne
schematy leczenia obnizajace stezenie LDL-C [697]. Celem
leczenia pacjentéw z przewlektg choroba nereki cukrzyca
powinno by¢ bezpieczne osiggniecie mozliwie najwiekszej
bezwzglednej redukcji stezenia LDL-C [697, 700].

Wyniki czterech duzych badan, w ktérych uczestniczyty
rézne grupy pacjentéw z CKD, potwierdzity bezpieczen-
stwo intensywnego obnizania stezenia LDL-C samymi
statynami (atorwastatynga, rozuwastatyna, fluwastatyna)
lub skojarzeniem umiarkowanej dawki simwastatyny
zezetymibem [698, 701-704]. Chociaz nie przeprowadzono
osobnego, obszernego badania dotyczacego inhibitora
PCSK9 u pacjentéw z przewlekia choroba nerek, analizy
podgrup wedtug stopnia zaawansowania CKD przepro-
wadzone w badaniu FOURIER dotyczacym ewolokumabu,
inhibitora PCSK9, wykazaty, Ze jego dziatanie obnizajace
stezenie LDL-C byto zachowane u pacjentéw z przewlekta

chorobg nerek w stadium G3, a korzysci CV w zakresie
zdarzen zwigzanych z miazdzyca okazaty sie niezmodyfi-
kowane przez wyjsciowy eGFR [699].

W wynikach duzych badan, do ktérych wiaczono pa-
cjentéw z T2DM i CKD, wykazano, ze niektore leki opraco-
wane w celu kontrolowania ryzyka CVD lub hiperglikemii
zmniejszaja ryzyko progresji CKD (ryc. 18). Obejmujg one
inhibitory RAS, inhibitory SGLT2 i finerenon. Istnieje coraz
wiecej dowoddw nato, ze interwencje te nalezy rozpoczac
wczesnie, aby zapobiec uszkodzeniom narzagdowym u pa-
cjentéw z grupy ryzyka.

Blokowanie RAS za pomoca ACEI (kaptopryl) lub ARB (ir-
besartan/losartan) zapobiegato niewydolnosci nerek u pa-
cjentéw z cukrzycg i jawnej nefropatii w dedykowanych
badaniach dotyczacych zdarzer klinicznych [705-707]. ARB
(irbesartan/telmisartan) réwniez spowalniajg progresje
mikroalbuminurii (@lbuminuria w stadium A2) do jawnej
nefropatii [708, 709]. Stosowanie powyzszych inhibitoréw
RAS jest wiec zalecane u pacjentéw z cukrzycg od razu po
klinicznym rozpoznaniu CKD. Nie zaleca sie jednak tacze-
nia ARB z ACEI, poniewaz wyniki duzych badan wykazaty
zwiekszone ryzyko hiperkaliemii i ostrego uszkodzenia
nerek, bezwyraznych dodatkowych korzysci wynikajacych
z takiej ,podwojnej blokady” w zakresie ryzyka niewydol-
nosci nerek lub choréb sercowo-naczyniowych [710].

Natomiast potgczenie inhibitora SGLT2 z ACEIl lub ARB
ma wyrazny korzystny wptyw na ryzyko niewydolnosci
nerek i hospitalizacji z powodu HF u pacjentéw z prze-
wlekfa chorobga nerek i T2DM [153, 542]. Badania z grupa
kontrolng otrzymujacag placebo CREDENCE, DAPA-CKD
(Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Chronic
Kidney Disease) i EMPA-KIDNEY zostaty wszystkie przed-
wczesdnie przerwane ze wzgledu na skutecznos$¢ podczas
badania odpowiednio kanagliflozyny, dapagliflozyny
i empagliflozyny [153, 543, 711]. We wszystkich trzech
badaniach wykazano, ze wyjsciowy eGFR nie wptywa na
redukcje RR w przypadku progresji choroby nerek, przy
czym badanie EMPA-KIDNEY wykazato wyrazne korzysci
u pacjentow z eGFR 20-30 ml/min/1,73 m? [153, 542, 543,
712,713]. W EMPA-KIDNEY oceniano 254 pacjentéw zeGFR
<20 ml/min/1,73 m? w momencie randomizacji, u ktérych
po rozpoczeciu leczenia inhibitorami SGLT2 kontynu-
owano je az do koniecznosci rozpoczecia KRT. Poniewaz
u pacjentéw z obnizonym eGFR wystepuje najwyzsze
bezwzgledne ryzyko progresji choroby nerek, wyniki
tych badan powinny zachecac do rozpoczecia podawania
inhibitoréw SGLT2 pacjentom z przewlektg choroba nerek
z eGFR wynoszacym co najmniej 20 ml/min/1,73 m?i kon-
tynuowania ich stosowania az do momentu koniecznosci
rozpoczecia KRT (pomimo niskiego eGFR znacznie osfa-
biajacego ich dziatanie obnizajace HbAlc). Metaanaliza
wynikow wszystkich duzych badan dotyczacych inhibi-
toréw SGLT2 pokazuje, ze korzystny wptyw stosowania
inhibitoréw SGLT2 na ryzyko hospitalizacji z powodu HF
lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych réwniez
nie jest modyfikowany przez eGFR (na poziomie badar;
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W celu obnizenia ryzyka sercowo-naczyniowego

Schemat oparty na statynie
(klasa I)

(klasa I)

GLP-1 RA

Leczenie pacjentow z T2DM i CKD?

W celu obnizenia ryzyka niewydolnosci nerek

ACEI lub ARB
(klasa 1)

W celu obnizenia ryzyka sercowo-naczyniowego i niewydolnosci nerek

Inhibitor SGLT2° Kontrola BP Finerenon
(klasa I) (klasa Iy

W celu dodatkowej kontroli glikemii

Leki hipoglikemizujace o sugerowanym korzystnym wpltywie na ukfad sercowo-naczyniowy

Leki hipoglikemizujace o neutralnym wptywie lub bez udowodnionego korzystnego wptywu na ukfad sercowo-naczyniowy

Metformina (jesli eGFR >30 ml/min/1,73 m?)
Inhibitor DPP-4

Insulina

Rycina 18. Postepowanie farmakologiczne w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego lub niewydolnosci nerek u pacjentéw z cu-

krzyca typu 2 i przewlekta chorobg nerek

2Schemat oparty na statynie zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe w przewlektej chorobie nerek, podczas gdy ACEI lub ARB zmniejszaja ry-
zyko niewydolnosci nerek. Inhibitory SGLT2, kontrola BP i finerenon zmniejszajg zaréwno ryzyko sercowo-naczyniowe, jak i ryzyko niewydol-
nosci nerek. Inhibitory SGLT2, inhibitory RAS i finerenon sa szczegélnie skuteczne w zmniejszaniu ryzyka niewydolnosci nerek w przypadku
obecnosci albuminurii (np. UACR =3 mg/mmol [30 mg/g]; stadium A2 i A3); "Kanagliflozyna, empagliflozyna lub dapagliflozyna

Skréty: ACEI, inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; ARB, antagonista receptora angiotensyny lI; BP, cisnienie tetnicze krwi; CKD,
przewlekfa choroba nerek; CV, sercowo-naczyniowy; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; DPP-4, dipeptydylopeptydaza-4; eGFR,
szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej; GLP-1 RA, agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1; RAS, ukfad renina-angioten-
syna; SGLT2, kotransporter sodowo-glukozowy typu 2; T2DM, cukrzyca typu 2; UACR, stosunek albuminy do kreatyniny w moczu

ryc. 19) [714]. Jednoczesny inhibitor SGLT1/2, sotagliflozy-
ne, oceniano w poréwnaniu z placebo w badaniu SCORED
u pacjentéw z T2DM i CKD (eGFR 25-60 ml/min/1,73 m?).
Stosowanie sotagliflozyny zmniejszyto pierwszorzedowy
ztozony punkt koncowy, obejmujacy catkowita liczbe

zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych, hospitalizacji
z powodu HF i pilnych wizyt z powodu HF o 26% w po-
réwnaniu z placebo (HR 0,74; 95% Cl, 0,63-0,88; P <0,001).
Dlatego u pacjentéw z T2DM po stwierdzeniu pierwszych
klinicznych wyktadnikéw CKD zaleca sie rozpoczecie
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Duze ryzyko sercowo-naczyniowe zwigzane z miazdzyca®

Sredni eGFR: 80 ml/min/1,73 m?
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Rycina 19. Bezwzgledne korzysci i szkody zwigzane ze stosowaniem inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozowego typu 2 u pacjentéw

z cukrzyca i bez niej

Skroty: eGFR, szacowany wspétczynnik filtracji ktebuszkowej; RR, ryzyko wzgledne; SE, btad standardowy; SGLT2i, inhibitor kotransportera

sodowo-glukozowego typu 2

Efekty bezwzgledne specyficzne dla grupy pacjentéw oszacowane poprzez zastosowanie RR specyficznego dla podgrupy z cukrzyca do $red-
niej czestosci zdarzen w ramionach placebo (tylko pierwsze zdarzenie). Liczby ujemne wskazuja zdarzenia, ktérych mozna unikna¢ poprzez
stosowanie inhibitora SGLT2 na 1000 pacjentolat. Stupki btedéw przedstawiajg SE liczby zdarzen, ktérych udato sie unikna¢ lub ktére spowo-
dowano, oszacowane na podstawie niepewnosci RR. Srednie wartosci eGFR podano dla potaczonych populacji objetych badaniem wedtug

grupy pacjentéw i obecnosci cukrzycy. Srednie czestosci zdarzers w populacji placebo to bezwzgledna liczba zdarzen na 1000 pacjentolat

w grupach placebo we wszystkich badaniach w odpowiedniej subpopulacji.

?Dodatkowo zaobserwowano mniejsza o dwa (SE 0,5) liczbe zawatéw serca na 1000 pacjentolat leczenia SGLT2i w grupie chorych na cukrzy-
ce zduzym ryzykiem sercowo-naczyniowym zwigzanym z miazdzyca; °RR majace na celu okreslenie bezwzglednego wptywu na amputacje
konczyny dolnej obejmowaty badanie CANVAS; <Zbyt mato przypadkéw kwasicy ketonowej, aby oszacowa¢ bezwzgledny wptyw

Rycina zaadaptowana z Nuffield Department of Population Health Renal Studies Group and SGLT2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal

Trialists' Consortium. Artykut ogélnodostepny, rozpowszechniany na warunkach licencji Creative Commons CC-BY. https://creativecommons.

org/licenses/by/4.0/ [714]
www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska
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leczenia inhibitorem SGLT2 wraz z ACEI lub ARB. U pa-
cjentéw z TIDM i CKD brakuje duzych badan klinicznych
z wystarczajagcym okresem obserwacji. Oznacza to, ze nie
jest jasne, czy bezwzgledny korzystny wptyw stosowania
inhibitoréw SGLT2 na ryzyko niewydolnosci nerek i po-
wiktan sercowo-naczyniowych jest przewyzszany przez
duze bezwzgledne ryzyko wystapienia kwasicy ketonowe;j
podczas stosowania inhibitoréow SGLT2 [715, 716].

MRA obnizaja ci$nienie tetnicze i zmniejszaja albu-
minurie u pacjentéw z CKD [717]. Kontrolowane placebo
badania FIDELIO-DKD (Efficacy and Safety of Finerenone in
Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus and Diabetic Kidney
Disease) oraz FIGARO-DKD (Efficacy and Safety of Finereno-
ne in Subjects With Type 2 Diabetes Mellitus and the Clinical
Diagnosis of Diabetic Kidney Disease), w ktorych oceniano
niesteroidowy MRA, finerenon, wykazaty, ze skutki te
przektadaja sie na zmniejszone ryzyko niewydolnosci ne-
rek i redukcje ztozonego sercowo-naczyniowego punktu
koricowego, obejmujacego zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zawat serca niezakoriczony zgonem, udar
niezakoniczony zgonem lub hospitalizacje z powodu HF
u pacjentéw z przewlekta choroba nerek i T2DM, ktérzy
przyjmujg juz maksymalng dawke ACEI lub ARB [718-720].
FIDELIO-DKD wykazato zmniejszenie ryzyka kategorycz-
nego nerkowego punktu koncowego, czyli pierwszorze-
dowego ztozonego punktu koncowego obejmujgcego
niewydolnos¢ nerek, utrzymujacy sie spadek eGFR o co
najmniej 40% lub Smier¢ z przyczyn nerkowych, u pacjen-
téw zeGFR 25-60 ml/min/1,73 m?i UACR 34-567 mg/mmol
(30-5000 mg/g) lub eGFR 60-75 ml/min/1,73 m? przy
UACR 34-567 mg/mmol (300-5000 mg/g; sredni eGFR
43 £ 13 ml/min/1,73 m% mediana UACR 96 mg/mmol
[852 mg/ g]) [719].

Informacje na temat bezpieczenstwa i skutecznosci
taczenia MRA zinhibitorami SGLT2 w CKD s3 ograniczone,
jako ze taka kombinacje lekéw zalecono u jedynie ok. 4%
pacjentéw w FIDELIO-DKD, ok. 8% pacjentéw w FIGARO-D-
KD i ok. 5% pacjentéw w DAPA-CKD, a w CREDENCE nie
stosowano jej wcale [153, 718, 719, 721]. Analizy podgrup
dotyczace pacjentéw, ktédrym zalecono jednoczesnie
MRA i inhibitor SGLT2 sugeruja, ze ich taczne stosowanie
nie modyfikuje wynikéw okreslajacych bezpieczenstwo
uzyskanych w kluczowych badaniach [150, 189, 722-726].

Z badan FIDELIO-DKD i FIGARO-DKD wykluczono pa-
cjentéw ze stezeniem potasu >4,8 mmol/l, poniewaz MRA
powoduja hiperkaliemie [718, 719]. Nie wydaje sie, aby ta-
czenie inhibitoréw RAS i SGLT2 powodowato hiperkaliemie.
Wysunieto hipoteze, ze inhibitory SGLT2 zmniejszaja ryzy-
ko ciezkiej hiperkaliemii u oséb z HF stosujgcych MRA [153,
542,710, 723,724,727,728]. Dlatego u pacjentéw z T2DM
i eGFR >60 ml/min/1,73 m? przy UACR =34 mg/mmol
(=300 mg/qg), lub eGFR 25-60 ml/min/1,73 m? i UACR
>3 mg/mmol (=30 mg/g) zaleca sie stosowanie finerenonu
w dodatku do inhibitora RAS, przy odpowiedniej kontroli
stezenia potasu [718, 719].

9.3. Kontrola cisnienia tetniczego i glikemii

u pacjentow z cukrzycq i przewlektq chorobq
nerek

U pacjentéw z T2DM obnizenie BP zmniejsza ryzyko CV,
przy podobnych wzglednych korzysciach u oséb z CKD
i bez CKD [196, 693, 729]. Stopien redukgji ryzyka wzgled-
nego CVD na kazde obnizenie SBP o0 10 mm Hg jest wigksze
u pacjentéw z wyjsciowym SBP =140 mm Hg, ale widoczna
jest wyrazna redukcja ryzyka udaru mézgu i albuminurii
wraz z dalszym zmniejszeniem SBP u 0séb z SBP <140 mm
Hg [196]. Nie ma jednak pewnosci, czy intensywne ob-
nizanie umiarkowanie podwyzszonego SBP zapobiega
niewydolnosci nerek.

Wptyw scistej kontroli glikemii na ryzyko niewydolnosci
nerek, w poréwnaniu ze standardowg kontrolg, rowniez nie
jest pewny, ale takie podejscie zmniejsza ryzyko rozwoju
lub pogorszenia nefropatii cukrzycowej na podstawie
oceny albuminurii [132, 133, 730]. U oséb chorych na cu-
krzyce i przewlekia chorobe nerek sugeruje sie przyjecie
spersonalizowanej wartosci docelowej HbAlc na poziomie
6,5%-8,0% (48-64 mmol/mol), przy czym w dalszym ciggu
zalecana jest warto$¢ docelowa <7,0% (<53 mmol/mol)
w celu zmniejszenia ryzyka powiktart mikronaczyniowych,
jesli jest ona mozliwa do osiggniecia [132, 133]. U pacjentéw
z eGFR >30 ml/min/1,73 m? mozna stosowa¢ metformine
po odpowiednim dostosowaniu dawki, ale przy eGFR
<30 ml/min/1,73 m? nalezy przerwa¢ podawanie metfor-
miny, aby unikna¢ ryzyka kwasicy mleczanowej w wyniku
jego akumulacji [731, 732].

W przewlektej chorobie nerek monitorowanie
HbA1c moze by¢ mniej wiarygodne, gdy eGFR wynosi
<30 ml/min/1,73 m? a samokontrola lub CGM moga poméc
w bezpiecznym osiagnieciu $cistej kontroli glikemii u takich
pacjentéw [45].

Kolejna potencjalng strategia pomagajaca w osiggnie-
ciu docelowych wartosci glikemii u pacjentéw z CKD jest
stosowanie GLP-1 RA. Ekstrapolacja dowodéw z badan
u pacjentéw z T2DM sugeruje, ze GLP-1 RA bezpiecznie
poprawiajg kontrole glikemii i moga redukowa¢ mase
ciafa i ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentéw z CKD
[164]. Metaanaliza wynikéw badan dotyczacych GLP-1 RA
(liksysenatyd, liraglutyd, semaglutyd, eksenatyd, albiglu-
tyd, dulaglutyd, efpeglenatyd) wykazata, ze korzystnie
obnizaja one poziom albuminurii w T2DM, przy czym
niektére GLP-1 RA zmniejszaja wystepowanie MACE u oséb
z obecng chorobg CVD lub z duzym ryzykiem CV [164].
Wielkos¢ redukcji RR w MACE wydaje sie podobna u oséb
z obnizonym eGFR lub bez niego [164]. Dulaglutyd zostat
przetestowany u pacjentéw z T2DM i CKD w stadiach
G3-4. Byt poréwnywalnie skuteczny w obnizaniu pozio-
mu HbA1C co insulina glargine, ale zmniejszat mase ciata,
rzadziej powodowat objawowa hipoglikemie i spowalniat
spadek eGFR w poréwnaniu z insuling glargine [733].
Nie potwierdzono jeszcze korzysci stosowania GLP-1 RA
w zakresie ryzyka niewydolnosci nerek, a ostateczna oce-
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na semaglutydu w badaniu FLOW (Effect of Semaglutide
Versus Placebo on the Progression of Renal Impairment in
Patients with Type 2 Diabetes and Chronic Kidney Disease)
z udziatem 3535 pacjentéw z T2DM i CKD z albuminurig
jest w toku [734].

Alternatywa dla GLP-1 RAw CKD jest inhibitor DPP-4. Li-
nagliptyna bezpiecznie obniza HbAlc u pacjentéw zT2DM
i CKD, ale nie obniza ryzyka choréb uktadu krazenia lub
niewydolnosci nerek [180].

9.4. Rola terapii przeciwzakrzepowej

i strategii inwazyjnych w leczeniu choroby

uktadu sercowo-naczyniowego na podtozu
miazdzycowym u pacjentow z cukrzycq

i przewlektq chorobq nerek

Niskie dawki ASA (75-100 mg raz na dobe) sg wskazane
u pacjentéw z cukrzyca i/lub przewlekta choroba nerek
i ASCVD [325]. W pierwotnej profilaktyce ASCVD w T2DM
i CKD korzysci i ryzyko stosowania matych dawek ASA
mozna doskonale zréwnowazy¢ [291, 292, 325, 735]. Prze-
wlekta choroba nerek wiagze sie zaréwno ze zwigekszonym
ryzykiem ASCVD, jak i ryzykiem krwawien, dlatego tez

wypadkowy efekt matych dawek ASA (75 mg raz na dobe)
u chorych na CKD (stadia G3-G4 lub G1-2 z albuminurig)
bez ASCVD jest oceniany w duzym, otwartym badaniu
ATTACK (Aspirin to Target Arterial Events in Chronic Kidney
Disease) [679, 736, 737]. Korzysci netto stosowania ma-
tych dawek rywaroksabanu (2,5 mg dwa razy na dobe)
w odniesieniu do ryzyka miazdzycowo-zakrzepowego
w poréwnaniu z ryzykiem krwawienia sg réwniez testo-
wane w duzym, kontrolowanym placebo badaniu TRACK
(Treatment of Cardiocular Disease with Low Dose Rivaroxa-
ban in Advanced Chronic Kidney Disease) z udziatem oséb
z CKD w stadium G4-5, u ktérych wystepuje duze ryzyko
choréb sercowo-naczyniowych ze wzgledu na cukrzyce,
wiek >65 lat lub rozpoznang ASCVD [738].

Poréwnanie strategii leczenia inwazyjnego i zacho-
wawczego w stabilnej umiarkowanej lub zaawansowanej
CAD w przewlektej chorobie nerek oceniano w badaniu
ISCHEMIA-CKD (International Study of Comparative Health
Effectiveness with Medical and Invasive Approaches — Chro-
nic Kidney Disease), w ktérym 57% (444/777) uczestnikow
chorowato na cukrzyce [739]. Badanie prowadzono réwno-
legle z duzym badaniem ISCHEMIA (International Study of

Tabela zalecen 24. Zalecenia dla pacjentéw z przewlekta choroba nerek i cukrzyca

Zalecenia

Zaleca sie intensywne obnizanie stezenia LDL-C za pomocga statyn lub potaczenia statyny i ezetymibu<[697, 698]

Docelowe cis$nienie tetnicze <130/80 mm Hg jest zalecane w celu zmniejszenia ryzyka CVD i albuminurii [196]

Zalecane jest przyjecie spersonalizowanej wartosci docelowej HbA1c 6,5-8,0% (48-64 mmol/mol), z wartoscig
docelowg <7,0% (<53 mmol/mol) w celu zmniejszenia powiktan mikronaczyniowych, jesli tylko jest to mozliwe

(132, 133]

Zaleca sie stosowanie maksymalnej tolerowanej dawki ACEI lub ARB [705-709]

Inhibitor SGLT2 (kanagliflozyna, empagliflozyna lub dapagliflozyna)® jest zalecany u pacjentéw z T2DM i CKD
z eGFR 220 ml/min/1,73 m? w celu zmniejszenia ryzyka CVD i niewydolnosci nerek [150, 153, 542, 543, 711,

714, 715]

Finerenon zaleca sie jako dodatek do ACEI lub ARB u pacjentéw z T2DM i eGFR >60 ml/min/1,73 m? przy UACR
>30 mg/mmol (=300 mg/g) lub eGFR 25-60 ml/min/1,73 m? i UACR >3 mg/mmol (=30 mg/g) w celu ogranicze-
nia ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych i niewydolnosci nerek [718-720]

W celu uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii zaleca sie stosowanie GLP-1 RA przy eGFR
>15 ml/min/1,73 m? ze wzgledu na mafe ryzyko hipoglikemii oraz korzystny wptyw na mase ciata, ryzyko serco-

wo-naczyniowe i albuminurie [164]

U pacjentdéw z CKD i ASCVD zaleca sie mate dawki ASA (75-100 mg raz na dobe) [325, 735]

Zaleca sie wykonywanie rutynowych badan przesiewowych u pacjentéw chorych na cukrzyce w kierunku choroby
nerek poprzez ocene eGFR, zdefiniowanego na podstawie CKD-EPI, i UACR [43, 678, 745]

U osdb z CKD, cukrzyca i stabilng umiarkowang lub zaawansowana CAD zaleca sie intensywne leczenie zacho-
wawcze lub pierwotne leczenie inwazyjne ze wzgledu na podobne wyniki¢[740, 746]

Mozna rozwazy¢ porade specjalisty nefrologii w przypadku leczenia zwiekszonego stezenia fosforandéw w suro-
wicy, innych objawéw CKD-MBD i niedokrwistosci spowodowanej chorobg nerek

Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania ARB i ACEI [710]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych; “Niewiele dowoddw na korzysci u pacjentéw dializowanych; ¢Sotagliflozyna zmniejsza ryzyko sercowo-naczy-
niowe, ale nie wykazata zmniejszenia ryzyka niewydolnosci nerek; ¢Pierwszorzedowe i kluczowe drugorzedowe wyniki badania ISCHEMIA-CKD obejmowaty odpowiednio
»S$mier¢ lub zawat serca niezakoriczony zgonem”i,$mier¢, zawat serca niezakoriczony zgonem lub hospitalizacje z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej, niewydolnosci
serca lub zatrzymania krazenia ze skuteczna resuscytacjy”

Skréty: ACEI, inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; ARB, antagonista receptora angiotensyny II; ASA, kwas acetylosalicylowy; ASCVD, choroba ukfadu krazenia na
podtozu miazdzycowym; BP, cisnienie tetnicze krwi; CAD, choroba wiencowa; CKD, przewlekta choroba nerek; CKD-EPI, epidemiologia przewlektej choroby nerek; CKD-MBD,
zaburzenia mineralne i kostne w przewlektej chorobie nerek; CV, sercowo-naczyniowy; CVD, choroby ukfadu krazenia; eGFR, szacowany wspdtczynnik filtracji ktebuszkowej;
GLP-1 RA, agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1; HbA1c, hemoglobina glikowana; LDL-C, cholesterol frakcji lipoprotein o niskiej gestosci; SGLT2, kotranspor-
ter sodowo-glukozowy typu 2; T2DM, cukrzyca typu 2; UACR, stosunek albuminy do kreatyniny w moczu

www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska 181



ZESZYTY EDUKACYJNE. KARDIOLOGIA POLSKA 3-4/2023

Comparative Health Effectiveness with Medical and Invasive
Approaches) [740]. Gdy wyniki obu tych badan rozwazy sie
tacznie, badanie ISCHEMIA-CKD sugeruje, ze poczatkowe,
zachowawcze podejicie polegajace na intensywnym lecze-
niu zachowawczym w celu opanowania stabilnej choroby
wiencowej jest odpowiednie u pacjentéw z cukrzyca i eGFR
<30 ml/min/1,73 m?[739]. ISCHEMIA-CKD nie odtworzyto
obserwowanych w badaniu ISCHEMIA korzysci przeciw-
dtawicowych, jakie zapewnia strategia inwazyjna, ale nie
nalezy wyklucza¢ takich korzysci ze wzgledu na nizsza
moc tego badania [739, 740]. Nalezy réwniez zauwazy¢,
Ze z obu badan wykluczono pacjentéw z ostrym zawatem
serca, niestabilng CAD lub niedopuszczalnym poziomem
dolegliwosci dtawicowych, co oznacza, ze optymalne
leczenie w tych przypadkach u pacjentéw z przewlektag
choroba nerek moze nadal obejmowac strategie inten-
sywna (rozdz. 6).

W zaawansowanej CKD (np. eGFR <30 ml/min/1,73 m?)
stezenie fosforandw w surowicy moze sie zwiekszac i wigze
sie ze zwiekszonym ryzykiem CVD [694]. Obnizenie pozio-
mu fosforanéw, kontrola poziomu hormonu przytarczyc
i utrzymanie prawidtowego poziomu wapnia sa powszech-
ng praktyka w nefrologii pomimo braku ostatecznych
dowodoéw na to, ze wptywajg one na ryzyko CVD [691, 741].
Niektére dowody sugeruja, ze nalezy ograniczy¢ dawke
srodkéw wiagzacych fosforany na bazie wapnia [742, 743].
U chorych na T2DM i CKD korygowanie niedokrwistosci
spowodowanej chorobg nerek poprawia jakos¢ zycia,
ale nie zmniejsza ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
i moze zwieksza¢ ryzyko udaru mézgu [744]. Nalezy
zasiegna¢ porady specjalisty nefrologii w przypadku le-
czenia podwyzszonego stezenia fosforanéw w surowicy
(>1,5 mmol/l) lub innych objawéw CKD-MBD i niedokrwi-
stosci (np. hemoglobina <10 g/dl).

10. CHOROBY AORTY ITETNIC
OBWODOWYCH ORAZ CUKRZYCA

10.1. Wptyw cukrzycy na miazdzyce tetnic
obwodowych

Cukrzyca jest jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka
rozwoju i progresji miazdzycy [747-751]. Liczba chorych na
miazdzyce zwigzang z cukrzyca stale ro$nie wraz z ogél-
nos$wiatowym wzrostem liczby pacjentéw chorych na
cukrzyce. Miazdzyca tetnic obwodowych obejmuje LEAD
i miazdzyce tetnic szyjnych.

10.1.1. Cukrzyca i choroba tetnic konczyn dolnych

Cukrzyca wptywa na rozwdéj miazdzycy w réznym stopniu
w zaleznosci od obszaru naczyniowego [7471]. Silna korela-
Cjapomiedzy LEAD a cukrzyca jest dobrze udokumentowa-
na [747-749]. Az 30% wszystkich pacjentéw z chromaniem
przestankowym i okoto 50%-70% pacjentéw z przewle-
ktym niedokrwieniem grozacym utratg konczyny (CLTI,
chronic limb-threatening ischaemia) choruje na cukrzyce
[750, 752]. Pacjenci z cukrzyca i LEAD wykazuja specyficz-

ne cechy anatomiczne i morfologiczne, ktére sa wazne
w dalszym postepowaniu [753]. Co wiecej, u pacjentéw
chorych na cukrzyce niedroznos¢ tetnic ponizej kolana
wystepuje czesciej niz u pacjentéw bez cukrzycy. Ponadto
u tych pacjentéw typowe jest ciezkie zwapnienie, takie jak
stwardnienie btony srodkowej naczyn, i rozwéj krazenia
obocznego [753].

W poréwnaniu z pacjentami bez cukrzycy osoby
z cukrzyca rozwijaja LEAD w miodszym wieku i maja
szybsza progresje LEAD, przy czym wiecej pacjentéw ma
CLTI. Dtugi czas trwania cukrzycy, nieoptymalna kontrola
glikemii, wspotistniejgce czynniki ryzyka CV i inne uszko-
dzenia narzadowe (np. biatkomocz) zwiekszaja czestos¢
wystepowania LEAD [751]. Ponadto u pacjentéw z mikro-
angiopatig wystepuje zwiekszone ryzyko CLTI i powaznej
amputacji [754, 755]. W wynikach badania kohortowego
obejmujacego 125 674 uczestnikéw wykazano, ze obec-
nos¢ choréb mikronaczyniowych, takich jak retinopatia,
nefropatia lub neuropatia, niezaleznie zwiekszata ryzyko
amputacji [754].

U pacjentéw z owrzodzeniami stép spowodowanymi
cukrzyca (zespotem stopy cukrzycowej) ryzyko smierci
w ciggu 5 lat jest 2,5 raza wyzsze niz u pacjentéw z cukrzy-
g, ale bez owrzodzen na stopach [752, 756]. U pacjentéw
chorych na cukrzyce bél jest czesto maskowany z powodu
neuropatii obwodowej ze zmniejszong wrazliwoscig na bél.
Dlatego w momencie rozpoznania miazdzyca jest czesto
zaawansowana. CLTI to kliniczny obraz zaawansowanej
choroby, charakteryzujacy sie niedokrwiennym bélem spo-
czynkowym. Jednakze u pacjentéw chorych na cukrzyce
bol moze nie wystepowad. W Wytycznych ESC 2017 doty-
czacych diagnostykiileczenia choréb tetnic obwodowych
oraz w Ogodlnoswiatowych Wytycznych Naczyniowych
z2019r. dotyczacych postepowania w przypadku przewle-
ktego niedokrwienia grozacego utrata koriczyny zapropo-
nowano klasyfikacje WIfl (Wound, Ischemia, foot Infection,
rana, niedokrwienie, zakazenie stopy) w celu stratyfikacji
ryzyka amputacji i potencjalnych korzysci z rewaskulary-
zacji (suplement dostepny online, tab. S17) [747, 757, 758].
Pacjenciz cukrzyca i krytycznym niedokrwieniem konczyn
sq obarczeni bardzo duzym ryzykiem amputacji kon-
czyn dolnych i nawracajacych ran. Wszystkie te czynniki
zwiekszaja ryzyko zakazenia koriczyny.

Chociaz 20%-30% chorych na cukrzyce ma LEAD,
u ponad potowy z nich nie wystepuja zadne objawy
kliniczne [760]. Z tego powodu przeprowadzanie badan
przesiewowych i wczesne postawienie rozpoznania sg
wazne, aby umozliwi¢ wczesne leczenie i zapobiec po-
waznej amputacji. Ocena kliniczna obejmuje: wywiad,
ocene objawdw, badanie tetna obwodowego oraz ocene
koloru i temperatury skéry. Ponadto wazne jest badanie
w kierunku neuropatii; jednakze czuto$¢ badania klinicz-
nego jest ograniczona. Dlatego u pacjentéw z cukrzycg
i owrzodzeniem stopy wskazane jest wykonywanie ba-
dan przesiewowych w kierunku LEAD [747, 761]. Brakuje
dowodoéw dotyczacych czestosci badan przesiewowych
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w kierunku LEAD u chorych na cukrzyce, wydaje sie jednak,
ze regularna ocena ukrwienia nég jest zasadna.

Wskaznik kostka-ramie (ABI, ankle-brachial index)
<0,90 pozwala na rozpoznanie LEAD z 80% czutoscig i 95%
swoistoscig we wszystkich populacjach [760, 762]. Jed-
nakze doktadnosc¢ ABI jest mniejsza u pacjentéw chorych
na cukrzyce [762, 763]. Poza LEAD warto$¢ ABI <0,90 (lub
>1,40) wiaze sie ze zwigkszonym ryzykiem zgonu i zdarzen
sercowo-naczyniowych [762, 763]. Pomiar ABl moze by¢
trudny ze wzgledu na zwapnienie Srodkowej btony naczyn
(ABI >1,40), w ktérym to przypadku do rozpoznania LEAD
przydatne sg inne badania, w tym analiza przeptywu me-
toda Dopplera w tetnicach na wysokosci stawu skokowego
lub wskaznik paluch-ramie (TBI, toe-brachial index), ktory
moze by¢ pomocny, poniewaz zwapnienie srodkowej bto-
ny naczyn w niewielkim stopniu wptywa na tetnice palcéw.
TBI <0,70 pozwala na rozpoznanie LEAD [747, 763].

U pacjentéw z chromaniem przestankowym test na
biezni jest przydatny do oceny dystansu marszu [747].
Ultrasonografia dopplerowska jest badaniem obrazowym
pierwszego rzutu w celu potwierdzenia LEAD i powinna
by¢ wykonywana przynajmniej w sytuacji, gdy wskazana
jest rewaskularyzacja. Angiografia rezonansu magne-
tycznego lub angiografia CT moga by¢ réwniez pomocne
w planowaniu dalszego leczenia (ryc. 20).

Ze wzgledu na duze obcigzenie chorobami wspotist-
niejacymi u chorych na cukrzyce kluczowa jest wspot-
praca interdyscyplinarna. Postepowanie zachowawcze
w LEAD u chorych na cukrzyce generalnie nie r6zni sie od
postepowania zalecanego u pacjentéw z ASCVD, w tym
w kwestii stosowania inhibitorow SGLT2 i GLP-1 RA [747,
757, 764, 765]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze dla inhibitora
SGLT2, kanagliflozyny, ryzyko amputacji byto zwiekszone
w badaniu CANVAS, czego nie potwierdzono w badaniu
CREDENCE poréwnujacym kanagliflozyne z placebo u pa-
cjentéw z T2DM i CKD, ani w CVOT z innymi inhibitorami
SGLT2[151].Mimo to zgodnie zwymogami amerykanskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekéw, ryzyko amputacji podczas
stosowania kanagliflozyny opisano w czesci ,Ostrzezenia
i Srodki ostroznosci” charakterystyki produktu leczni-
czego. Trwaja dyskusje na temat tego, czy preferowane
bytoby zastosowanie GLP-1 RA u pacjentéw z LEAD.
Trwajace badania moga pomdc w wyjasnieniu tej kwestii
w przysztosci.

Najnowsze dane wykazaty, ze skojarzenie matych
dawek ASA i rywaroksabanu w dawce 2,5 mg dwa razy na
dobe zmniejsza ryzyko MACE i powaznych zdarzen niepo-
zadanych dotyczacych koriczyn, w tym amputacji (MALE),
w poréwnaniu z ASA i placebo, szczegdlnie u pacjentéw
z PAD [766]. Analiza podgrup pacjentéw z LEAD wykazata
istotnie wyzszy odsetek MACE i MALE w poréwnaniu z pa-
cjentami z CAD i wieksza korzys¢ z terapii skojarzonej [767].
Poprawa rokowania byta podobna u chorych z cukrzyca
(44%) i bez niej. Catkowita liczba powaznych krwawien
wzrosta, ale nie zwiekszyta sie liczba przypadkéw smier-
telnego lub krytycznego krwawienia do narzadéw.

Pacjenci z chromaniem przestankowym powinni brac¢
udziat w programach ¢wiczen fizycznych (30-45 min co
najmniej 3 razy w tygodniu), poniewaz regularne inten-
sywne ¢wiczenia wydtuzaja dystans marszu [747].

U pacjentéw z CLTI nalezy podja¢ prébe rewaskulary-
zadji, gdy jest to mozliwe, a amputacje nalezy rozwazac
jedynie w przypadku, gdy mozliwosci rewaskularyzacji
sg wyczerpane [768]. W odniesieniu do wybranej metody
rewaskularyzacji odsyta sie do dedykowanych wytycznych.
Nie przeprowadzono konkretnego badania dotyczacego
strategii rewaskularyzacji u pacjentéw chorych na cukrzyce;
jednakze przeglad wynikéw 56 badan obejmujacych pa-
cjentéw chorych na cukrzyce sugerowat, ze wyzszy jest od-
setek uratowanych koriczyn po rewaskularyzacji (78%-85%
po 1 roku) w poréwnaniu zleczeniem zachowawczym [768].
Ze wzgledu na postep choroby bardzo wazna jest dtugo-
terminowa obserwacja pacjentéw z cukrzyca i LEAD [769].

10.1.2. Cukrzyca i choroba tetnic szyjnych

Zgodnie zwynikami niedawno przeprowadzonego bada-
nia w grupach spotecznych, wystepowanie cukrzycy byto
liniowo skorelowane z obecnoscig blaszek miazdzycowych
w tetnicach szyjnych, a u pacjentéw z cukrzyca wystepo-
wata bardziej zaawansowana miazdzyca tetnic szyjnych
niz u pacjentéw bez cukrzycy [770]. Na podstawie wyni-
kow prospektywnego badania kohortowego z udziatem
300 pacjentow, ktore wykazato duzg czestos¢ wystepo-
wania miazdzycy tetnic szyjnych, szczeg6lnie u mezczyzn,
zasugerowano badania przesiewowe mezczyzn chorych
na cukrzyce i ze stwierdzona CAD lub ABI <0,85. Niemniej
jednak u pacjentéw z cukrzyca bez choréb naczyn mézgo-
wych w wywiadzie istnieja jedynie ograniczone dowody
na to, ze badania przesiewowe tetnic szyjnych poprawiajg
wyniki, dlatego regularne ich prowadzenie nie jest zaleca-
ne [747, 772]. Bezobjawowa choroba tetnic szyjnych jest
czesto leczona zachowawczo, a pacjent jest monitorowany
za pomoca ultrasonografii.

Nalezy rozwazy¢ rewaskularyzacje tetnicy szyjnej
u pacjentéw z jednym lub wiekszg liczbg wskaznikow
zwiekszonego ryzyka udaru mézgu (przebyty przejsciowy
napad niedokrwienny/udar mézgu, niemy udar mézgu
po tej samej stronie, progresja zwezenia lub obecnos¢
blaszek duzego ryzyka) oraz jesli szacowany wspétczyn-
nik udaru mézgu lub zgonu w okresie okotooperacyjnym
wynosi <3%, a srednia dtugos$¢ zycia pacjenta wynosi
>5 lat. U pacjentéw objawowych rewaskularyzacja tetnicy
szyjnej jest wskazana, jesli zwezenie wynosi >70% i nalezy
jarozwazy¢, jesli zwezenie wynosi >50%, przy zatozeniu, ze
szacowany wspoétczynnik udaru mézgu lub zgonu w okre-
sie okotooperacyjnym wynosi <6% [747].

W odniesieniu do wptywu cukrzycy na rewaskularyzacje
tetnicy szyjnej, metaanaliza wynikéw 14 badan obserwa-
cyjnych z udziatem 16 264 pacjentéw wykazata, ze u pa-
cjentdw z cukrzyca ryzyko udaru mézgu i zgonu w okresie
okotooperacyjnym byto wyzsze w poréwnaniu z osobami
bez cukrzycy [773]. Badanie CREST (Carotid Revascularization
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Rycina 20. Badania przesiewowe w kierunku choroby tetnic koriczyn dolnych i jej leczenie u pacjentéw z cukrzyca

TBI, gdy ABI >1,4; *Dalsze informacje dotyczace leczenia ran i stosowania ¢wiczen fizycznych mozna znalez¢ w wytycznych ESC 2017 doty-
czacych diagnostyki i leczenia chordb tetnic obwodowych [747]; ‘MRA lub CTA, gdy ultrasonografia metoda duplex nie jest wystarczajaca do
zaplanowania rewaskularyzacji

Skréty: ABI, wskaznik kostka-ramie; CTA, angiografia tomografii komputerowej; LEAD, choroba tetnic koriczyn dolnych; MRA, angiografia
rezonansu magnetycznego; TBI, wskaznik paluch-ramie; TcPO,, przezskérny pomiar preznosci tlenu; WIfl, rana, niedokrwienie, infekcja stopy
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Tabela zalecen 25. Zalecenia dotyczace chordb tetnic obwodowych i aorty u pacjentéw z cukrzyca

Choroba tetnic konczyn dolnych

U chorych na cukrzyce i objawowa LEAD zaleca sie leczenie przeciwptytkowe [325]

Zalecenia Klasa? Poziom®

U chorych na cukrzyce i CLTI zaleca sie ocene ryzyka amputacji. W tym celu przydatna jest skala WIfl [747, 758]

Poniewaz u pacjentow z cukrzycg i LEAD ryzyko CV jest bardzo duze, zaleca sie docelowe stezenie LDL-C
<1,4 mmol/l (<55 mg/dl) i redukcje LDL-C o co najmniej 50% [778, 779]

Zaleca sie regularne badania przesiewowe w kierunku LEAD poprzez oceng kliniczng i/lub pomiar ABI

U chorych na cukrzyce, a zwtaszcza z LEAD, nawet wobec braku objawdw zaleca sie edukacje pacjenta w zakre-
sie pielegnacji stép. Wczesne rozpoznanie utraty tkanki i/lub zakazenia oraz skierowanie do zespotu multidyscy-
plinarnego jest obowigzkowe w celu poprawy mozliwosci uratowania koficzyny

ABI 0,90 pozwala rozpozna¢ LEAD niezaleznie od obecnosci objawdw. W przypadkach objawowych zaleca sie

dalsza diagnostyke obejmujaca badanie USG dopplerowskiej

W przypadku podwyzszonego ABI (>1,40) zalecane sg inne badania nieinwazyjne, w tym TBI lub USG dopple-

rowska

Ultrasonografie dopplerowskg zaleca sie jako metode obrazowa pierwszego rzutu w ocenie anatomii i stanu

hemodynamicznego tetnic korczyn dolnych

W przypadku CLTI zaleca sie rewaskularyzacje w celu uratowania koficzyny, jedli jest to mozliwe [747, 758]

U pacjentdw z przewlekfa, objawowa LEAD bez duzego ryzyka krwawienia nalezy rozwazyc skojarzenie rywa-

lla B

roksabanu w matej dawce (2,5 mg dwa razy na dobe) i ASA (100 mg raz na dobe) [766]

Choroba tetnic szyjnych

U chorych na cukrzyce i chorobe tetnic szyjnych zaleca sie stosowanie takich samych metod diagnostycznych
i terapeutycznych (zachowawczych, chirurgicznych lub endowaskularnych) jak u pacjentéw bez cukrzycy

Tetniak aorty

U chorych na cukrzyce i tetniaka aorty zaleca sie stosowanie takich samych metod diagnostycznych i terapeu-
tycznych (zachowawczych, chirurgicznych lub endowaskularnych) jak u pacjentdéw bez cukrzycy

N -

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych

Skroty: ABI, wskaznik kostka—ramie; ASA, kwas acetylosalicylowy; CLTI, przewlekte niedokrwienie grozace utratg koriczyny; CV, sercowo-naczyniowy; LDL-C, cholesterol frakcji
lipoprotein o niskiej gestosci; LEAD, choroba tetnic koriczyn dolnych; TBI, wskaznik paluch-ramie; WIfl, rana, niedokrwienie, infekcja stopy; USG, ultrasonografia

Endarterectomy versus Stenting) byto jedynym badaniem
poréwnujacym endarterektomie tetnicy szyjnej ze sten-
towaniem tetnicy szyjnej, ktore wiaczyto liczbe pacjentéw
zcukrzyca (n =759) wystarczajaca do analizy podgrup [774].
Chociaz odsetek ponownych zwezen po 2 latach byt niski
zaréwno po stentowaniu (6,0%), jak i po endarterektomii
tetnicy szyjnej (6,3%), cukrzyca byta predyktorem ponow-
nego zwezenia w przypadku zastosowania kazdej z technik.

Szczegdty dotyczace strategii rewaskularyzacji mozna
znalez¢ w Wytycznych ESC 2017 dotyczacych diagnostyki
i leczenia choréb tetnic obwodowych [747].

10.2. Cukrzyca i tetniak aorty

Aktualne dane wskazujg na mniejsze ryzyko rozwoju
tetniaka aorty u chorych na cukrzyce w poréwnaniu
z osobami bez cukrzycy [759, 775, 776]. Omawiane sg
rézne mechanizmy, m.in. wptyw na objetos¢ macierzy
zewnatrzkomoérkowej, glikacja macierzy zewnatrzkomér-
kowej, tworzenie koricowych produktéw zaawansowane;j
glikacji, stan zapalny, stres oksydacyjny i biologia skrzepliny
wewnatrz swiatta naczynia [777]. Co wiecej, wydaje sie,
ze niektore leki stosowane w leczeniu cukrzycy, takie jak
metformina, maja dziatanie chronigce przed rozwojem
tetniakéw aorty brzuszne;j.

Niemniej jednak tetniak aorty jest powiazany z miaz-
dzycaiw oparciu o konsensus ekspertéw zaleca sie 0og6lng
profilaktyke wtérna.

11. CUKRZYCATYPU 11 CHOROBY

UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO
W tym rozdziale podsumowane zostaty zalecenia oparte
na dowodach dotyczace skutecznej kontroli czynnikéw ry-
zyka CV u pacjentéw z TIDM. Ta sekcja nie dotyczy kontroli
glikemii, ktéra musi by¢ zgodna zzasadami samodzielnego
leczenia pacjenta pod kierunkiem multidyscyplinarnego
zespotu diabetologicznego, zgodnie z zaleceniami klinicz-
nymi EASD/ADA [1].

U oséb chorych na TIDM $miertelnos¢ jest trzykrotnie
wieksza w poréwnaniu z populacja 0gélna, co przektada sie
na skrécenie $redniej dtugosci zycia o 11 lat. Smiertelno$¢
z powodu CVD stanowi 30%-44% wszystkich zgonéw
u pacjentow z TIDM [780-784].

W badaniu DCCT prospektywnie oceniono nie tylko
wptyw intensywnej strategii leczenia hipoglikemizujacego
na powiktania mikronaczyniowe u pacjentéw z T1DM, ale
takze czestos¢ zdarzen makronaczyniowych w diugotermi-
nowej obserwacji. Wyniki badania wykazaty, ze zintensyfi-
kowana insulinoterapia prowadzona przez Srednio 6,5 roku
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zmniejszyta o potowe czestos¢ wystepowania i progresje
nastepstw mikronaczyniowych, co wigzato sie z istotnym
zmniejszeniem stezenia HbAlc w poréwnaniu z terapia
konwencjonalng [126]. Po okresie obserwacji trwajacym
Srednio 17 lat u >90% poczatkowo wiaczonych pacjentéw
ryzyko CV réwniez ulegto istotnemu zmniejszeniu, o 42%
w grupie leczonej intensywniej, a obnizenie HbAlc w ciggu
pierwszych 6,5 roku byto istotnie powigzane ze zmniejsze-
niem ryzyka CV [785]. W badaniu EDIC (Epidemiology of
Diabetes Interventions and Complications) pacjentéw ob-
serwowano przez ponad 30 lat i wyciggnieto nastepujace
whnioski: (i) hiperglikemia jest gtéwnym modyfikowalnym
mediatorem po6znych powiktan w T1DM; (i) kontrola gli-
kemii do wartosci bliskich normalnym zmniejsza czestos¢
wystepowania i postep powiktan mikronaczyniowych,
takich jak retinopatia, nefropatia i neuropatia; oraz (iii)
intensywne leczenie cukrzycy zmniejsza wystepowanie
powiktan sercowo-naczyniowych w T1DM [786].

Niedawno przeprowadzona analiza mediacji i wie-
loczynnikowe modele z badania EDIC wykazaty, ze jako$¢
dostosowania tradycyjnych czynnikéw ryzyka odpowiada
za jedynie okoto 50% kardioprotekcyjnego efektu po-
prawy kontroli metabolicznej [787]. Okoto 40% efektu
kardioprotekcyjnego zalezy od wartosci HbAlc lub same-
go podwyzszonego stezenia glukozy. W zwigzku z tym
w niedawnych analizach pochodzacych ze Swedish Natio-
nal Diabetes Register oceniono znaczenie prognostyczne
17 czynnikéw ryzyka zgonu, ostrego zawatu serca i udaru
mdzgu. Sposrdd 32 611 pacjentéw z TIDM w tej kohorcie
ze szwedzkiego rejestru 5,5% zmarto w ciggu 10,4 roku.
Najsilniejszymi predykatorami zgonu i sercowo-naczy-
niowych punktéw korncowych byty: HbA1c, albuminuria,
czas trwania cukrzycy, skurczowe BP i stezenie LDL-C [788].

Zatem zmniejszenie ryzyka CV u pacjentéw z T1IDM
odnosi sie zarébwno do obnizania stezenia HbA1lc i kontro-
lowania innych, klasycznych czynnikéw ryzyka CV, w tym
BPiLDL-C.Ztego powodu zalecane sg docelowe wartosci
kontroli glikemii dla wiekszosci dorostych chorych naT1IDM
na podstawie wspdlnego raportu bedgcego konsensusem
ADA i EASD: HbA1c <53 mmol/mol lub <7,0%; glikemia
przed positkiem 4,4-7,2 mmol/I lub 80-130 mg/dl; i glike-
mia 1-2 godziny po positku <10,0 mmol/l lub <180 mg/dl
[13]. Nalezy unika¢ hipoglikemii, szczegdlnie u pacjentéw
z powiktaniami sercowo-naczyniowymi.

Postepy w technologiach stosowanych w leczeniu
cukrzycy zapoczatkowaty nowa ere w praktyce klinicznej,
awykorzystanie CGM stato sie obecnie powszechne. CGM
moze znacznie poprawic kontrole glikemii w T1DM, zapew-
niajac bardziej szczegétowe informacje i wprowadzajac
nowe zmienne wykorzystywane w ocenie efektéw lecze-
nia, w tym zmiennos¢ glikemii w czasie i czas w zakresie
docelowym glikemii [138].

Strategie postepowania powinny inkorporowaé nowe
terapieitechnologie, gdy tylko stang sie dostepne, zgodnie
z zyczeniami i potrzebami osoby chorej na cukrzyce.

11.1. Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego

w cukrzycy typu 1

W odniesieniu do celéw leczenia i wartos$ci progowych
dlainnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego klu-
czowa kwestia jest jednak przewidywanie ryzyka CV u pa-
cjentéw z T1IDM bez CVD. Okresdlanie ryzyka ASCVD
u pacjentéw z T1IDM jest stabiej zbadane niz u pacjentéw
zT2DM.

W 2011 r. w badaniu obserwacyjnym, w ktérym wyko-
rzystano dane 3661 pacjentéw ze Szwedzkiego Krajowego
Rejestru Cukrzycy, zaproponowano 5-letni model ryzyka
CVD do stosowania u pacjentéw z TIDM [789]. Kalkulator
ryzyka Steno Type 1 zostat niedawno poddany walidacji ze-
wnetrznej po 5 latach, ale brakuje mu walidacji po 10 latach
[790]. Wiek zachorowania i czas trwania cukrzycy to dwa
czynniki ryzyka, ktére dominuja przy szacowaniu ryzyka
CV. Zatem u pacjentéw, u ktérych we wczesnym wieku
rozpoznano T1DM, obserwuje sie zwiekszong czestos¢
wystepowania choréb sercowo-naczyniowych. Ponadto
w szwedzkim badaniu podkreslono wystepowanie nad-
miernej $miertelnosci u pacjentéw, u ktérych rozpoznano
T1DM w wieku ponizej 10 lat w poréwnaniu z osobami
w wieku 26-30 lat w chwili rozpoznania [791]. Koncepcje
te podkreslono w badaniu EDC (Pittsburgh Epidemiology
of Diabetes Complications), ktore wykazato, ze czas trwania
cukrzycy jest niezaleznym czynnikiem ryzyka MACE [791,
792]. Nalezy wzia¢ pod uwage kilka innych czynnikéw
ryzyka zwigzanych z leczeniem cukrzycy, w tym kontrole
glikemii, zapotrzebowanie na insuline, palenie tytoniu,
neuropatie autonomiczna serca, zaburzenia odpowiedzi
ukfadu odpornosciowego i insulinoopornos¢ [788].

Nowe narzedzie oceny ryzyka, opracowane na podsta-
wie Szkockiego/Szwedzkiego Rejestru Cukrzycy i zweryfi-
kowane na Szwedzkim Krajowym Rejestrze Cukrzycy, moze
zapewni¢ zindywidualizowang prognoze ryzyka [793]. To
narzedzie do przewidywania 10-letniego ryzyka ASCVD
moze utatwié szacowanie ryzyka i rozmowy przeprowa-
dzane z pacjentami z TIDM (https://diabepi.shinyapps.
io/cvdrisk/).

11.2. Kontrola ryzyka sercowo-naczyniowego
Analogie w zaleceniach dotyczacych modyfikacji czynni-
kéw ryzyka u pacjentéw z TIDM wynikaja z faktu, ze nie ma
bezposrednich dowoddw na to, ze zmniejszenie ryzyka CV
poprzez obnizenie typowych czynnikéw ryzyka CV, takich
jak LDL-C lub BP, rézni sie u pacjentéw z T1IDM lub T2DM.
Jednakze zalecenia s3 wydawane ze Swiadomoscig, ze
w wiekszosci badan CVOT dotyczacych lipidow, cisnienia
tetniczego krwi, lekéw przeciwptytkowych ileczenia prze-
ciwkrzepliwego pacjenci z TIDM byli wytaczeni z badania
lub rekrutowani w matych grupach. Ponizej podsumowa-
ne zostaty zalecenia dotyczace odpowiednich sekgji, ze
szczegblnym uwzglednieniem konkretnych aspektéw lub
zastrzezen, ktére nalezy wzig¢ pod uwage u pacjentéw
zT1DM [794].
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Tabela zalecen 26. Zalecenia dla pacjentéw z cukrzyca typu 1

Zalecenia Klasa? | Poziom®

U pacjentéw z T1DM zaleca sie, aby dostosowanie leku hipoglikemizujacego odbywato sie zgodnie z zasadami

samodzielnego leczenia pacjenta pod nadzorem wielodyscyplinarnego zespotu diabetologicznego I ¢
Zaleca sie unikania epizodéw hipoglikemii, zwtaszcza u 0séb z rozpoznang chorobg ukfadu sercowo-naczyniowe- .
go [780-782]

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie statyn w celu zmniejszenia ryzyka CV u dorostych w wieku powyzej 40 lat chorych lia B
na T1DM bez rozpoznanej CVD w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego [787]

Nalezy rozwazy¢ stosowanie statyn u dorostych w wieku ponizej 40 lat z TIDM i innymi czynnikami ryzyka CVD

lub mikronaczyniowego uszkodzenia narzadowego lub 10-letnim ryzykiem CVD >10%, aby zmniegjszy¢ ryzyko lla B
CVD [787, 788]

Do oszacowania 10-letniego ryzyka CVD u pacjentéw z T1DM mozna rozwazy¢ zastosowanie szkockiego/szwedz- b B

kiego modelu przewidywania ryzyka [793]

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych

Skroty: CV, sercowo-naczyniowy; CVD, choroby uktadu sercowo-naczyniowego; LDL-C, cholesterol frakgji lipoprotein o niskiej gestosci; TIDM, cukrzyca typu 1

11.2.1. Cwiczenia i styl zycia

Dane dotyczace wptywu ¢wiczen na T1IDM nie sg jedno-
znaczne. Cwiczenia aerobowe korzystnie wptynety na
warto$¢ HbAlc u pacjentéw z TIDM, ale nie miaty wptywu
na BMI, BP i profil lipidowy [795].

11.2.2. Leczenie hipolipemizujace

Statyny pozostajg podstawa leczenia hipolipemizujacego.
U mtodszych pacjentéw z TIDM wczesne rozpoczecie
leczenia statynami moze by¢ uzasadnione przy dtugim
czasie trwania choroby, obecnosci dwéch dodatkowych
czynnikéw ryzyka lub wystepowaniu mikroalbuminurii. Do
metaanalizy Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration
wiaczono takze 1466 pacjentdw z T1IDM [248]. Zwiekszone
wchfanianie cholesterolu w TIDM w poréwnaniu z T2DM
moze wyjasnia¢, dlaczego ezetymib, lek bezposrednio
zmniejszajacy wchifanianie cholesterolu, moze w wiekszym
stopniu zmniejsza¢ stezenie LDL-C w T1DM niz w T2DM
[796, 797].

11.2.3. Ci$nienie tetnicze krwi

Osoby chore na TIDM moga odnies¢ korzysé ze stosowania
rygorystycznych strategii obnizania ci$nienia tetniczego
krwi. Niedawna analiza badania EDC przeprowadzonego
z udziatem pacjentéw bez rozpoznanej CAD wykazata, ze
optymalny prég BP, zwigzany ze zmniejszonym ryzykiem
CVD u mtodych dorostych chorych na T1IDM o poczatku
w dziecinstwie, wynosit 120/80 mm Hg. W celu identyfikacji
0s6b z maskowanym nadci$nieniem tetniczym zaleca sie
rutynowe ambulatoryjne monitorowanie BP, jak wykazano
w finskim badaniu, w ktérym u jednej czwartej pacjentow
z TIDM wystepowato nadcisnienie tetnicze i zwiekszona
sztywnos¢ tetnic [799].

11.2.4. Terapia przeciwptytkowa

Leki przeciwptytkowe moga miec¢ korzystny wptyw u oséb
chorych naT1DM bez objawowej ASCVD i obcigzonych co
najmniej jednym dodatkowym powaznym czynnikiem
ryzyka CV [800].

11.3. Leki hipoglikemizujqce inne niz insulina
Agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu-1 lub
inhibitory SGLT2 nie sg obecnie zalecane w leczeniu TIDM.

Chociaz GLP-1 RAiinhibitory SGLT2 zmniejszaja ryzyko
CV u pacjentéw z T2DM w duzych CVOT, takie dane nie s
dostepne u pacjentéw z TIDM. W przypadku GLP-1 RA,
pomimo wykazania potencjatu w zakresie obnizania
poziomu HbA1c i redukcji masy ciata u pacjentéw z TIDM
w ADJUNCT ONE (The Efficacy and Safety of Liraglutide as
Adjunct Therapy to Insulin in the Treatment of Type 1 Diabetes)
badaniu typu ,Treat-To-Target”, zgtaszano obawy doty-
czace zwiekszonej czestosci wystepowania objawowej
hipoglikemii i hiperglikemii z towarzyszaca ketoza [801].
Inne RCT dotyczace stosowania liraglutydu w poréwnaniu
zplacebo u pacjentéw z TIDM réwniez nie wykazato istot-
nosci w ogélnej redukcji HbA1c [802]. Dodanie inhibitoréw
SGLT2 w nizszych niz zwykle dawkach do insulinoterapii
w T1DM moze zmniejszy¢ zmiennos$¢ glikemii w czasie i uta-
twic¢ kontrole glikemii, zmniejszajac w ten sposéb dawki
insuliny i hipoglikemie [803]. Jednakze u 2%-3% chorych
na T1DM przyjmujacych inhibitory SGLT2 odnotowano wy-
stepowanie kwasicy ketonowej przy nizszych poziomach
glikemii, tzw. euglikemicznej kwasicy ketonowej [804]. Jest
to potencjalnie smiertelne powikfanie.

11.4. Ochrona nerek w cukrzycy typu 1

Podobnie jak w przypadku pacjentéw z T2DM pacjentéw
zT1DM nalezy regularnie bada¢ pod katem choroby nerek,
oceniajac eGFR zdefiniowany przez CKD-EPI i UACR [677].
Blokada RAS za pomoca ACEl zapobiega niewydolnosci
nerek u pacjentéw z T1IDM i jawna nefropatig (rozdz. 9)
[705, 805]. Inhibitory RAS sa wiec zalecane u pacjentéw
zT1DM, gdy tylko widoczne sa pierwsze kliniczne objawy
uszkodzenia nerek.

12. OPIEKA SKONCENTROWANA NA OSOBIE
Sugeruje sie zastosowanie podejscia skoncentrowane-
go na osobie, ktére zacheca i upowaznia pacjentéw do
aktywnego udziatu w poszukiwaniu rozwigzan swoich
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Osoby z cukrzyca

Rodzina/opiekunowie
Perspektywy kulturowe,
zalezne od ptci,
fizyczne, psychologiczne,
spoteczno-ekonomiczne
i duchowe

Regularne wizyty kontrolne

(-
@ i‘ Spotkania osobiste

Telemedycyna

Komunikacja, rozwdj relacji, edukacija,
umacnianie, wsparcie, opieka holistyczna,
catosciowa i oparta na rozwigzywaniu
probleméw, samozarzadzanie

Zespoty interdyscyplinarne

Lekarze, personel pielggniarski,
dietetycy, psychologowie,
fizjoterapeuci itd.

Rycina 21. Model opieki skoncentrowanej na osobie dla pacjentéw z cukrzyca i choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub bez niej

probleméw [806]. Opieka skoncentrowana na osobie,
w tym wspolne podejmowanie decyzji, wykracza poza
otrzymywanie aktywnejzgody danej osoby na decyzjeijej
udziat w opracowaniu planu terapeutycznego. Ksztattuje
ona zarzadzanie choroba w celu poprawy zycia i jakosci
zycia cztowieka zwigzanej ze zdrowiem [806, 807]. Pomaga
ludziom podejmowac lepsze decyzje dotyczace opieki
zdrowotnej w oparciu o ich swiadome preferencje i we
wspotpracy z pracownikami ochrony zdrowia [806]. Opieka
skoncentrowana na osobie wymaga:
e Identyfikacji i uwzglednienia potrzeb, pochodzenia
i kultury pacjenta przy podejmowaniu decyzji doty-
czacych praktyk zdrowotnych [808-812].

Aktywnego uczestnictwa danej osoby jako kluczowe-
go czynnika skutecznego samozarzadzania [808]. Wia-
czato wszelkiego rodzaju preferencje, a takze potrzeby
fizyczne, psychospoteczne, behawioralne i finansowe
w tworzenie planu terapeutycznego [808, 813]. Odnosi
sie to takze do planowania positkéw, aktywnosci fizycz-
nej, leczenia objawéw, monitorowania stezenia glukozy
we krwi, metod leczenia i leczenia epizodéw choroby
oraz niskiego i wysokiego stezenia glukozy we krwi,
atakze psychospotecznych, kulturowych i duchowych
konsekwencji warunkéw zdrowotnych [814-816].

Motywadji i wsparcia 0séb chorych na cukrzyce w za-
kresie: wsparcia w rzuceniu palenia; stosowania zdro-
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Tabela zalecen 27. Zalecenia dotyczace opieki skoncentrowanej na osobie z cukrzyca

Zalecenia

Ustrukturyzowane programy edukacyjne sa zalecane u pacjentéw z cukrzycg w celu poprawy wiedzy na temat cukrzycy,
kontroli glikemii, zarzadzania chorobga i wzmocnienia pozycji pacjenta [811, 812, 821]

Zaleca sie opieke skoncentrowang na osobie, aby utatwi¢ wspdlng kontrole i podejmowanie decyzji w kontekscie priory-

tetéw i celow danej osoby [822-824]

Nalezy rozwazy¢ zapewnienie indywidualnych strategii wzmocnienia pozycji, aby zwiekszy¢ poczucie wiasnej skuteczno-
$ci, samoopieki i motywacji u pacjentdw z cukrzyca [825, 826, 831-834]

lla B

*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych

wej diety; zwiekszenia PA i ¢wiczen; leczenia innych
choréb wspdtistniejacych, takich jak zapalenie stawdw,
niewydolnos¢ nerek, kruchos¢ i zaburzenia funkgji
poznawczych, ktére zwiekszaja ryzyko interakcji leko-
wych; oraz kontroli masy ciata, uwzgledniajac czynniki
psychospoteczne [817-826].

e Zespotéw interdyscyplinarnych faczacych dang oso-
be (w tym opiekunéw/rodzine), lekarzy, pielegniarki,
pracownikéw socjalnych, fizjoterapeutéw, terapeutéw
zajeciowych, dietetykéw, farmaceutéw, specjalistéw
od aktywnosci fizycznej i psychologdw, i skutecznie
poprawiajacych efektywna komunikacje, wspétprace
i zapobieganie CVD [827, 828]. Najskuteczniejsze modele
opieki profilaktycznej to te, ktdre przyjmuja catosciowe
podejscie do zarzadzania ryzykiem (tzn. takie, ktére
uwzgledniajg wszystkie czynniki ryzyka wptywajace
na zdrowie sercowo-naczyniowe) z wykorzystaniem
poradnictwa behawioralnego, obejmujacego plany
dziatania, edukacje, kompleksowe podejscie, polegajace
nawyznaczaniu celéw i rozwigzywaniu probleméw oraz
sprawdzone terapie wspierane czestymi wizytami kon-
trolnymi, osobiscie lub przez telefon i/lub z wykorzysta-
niem cyfrowych interwencji zdrowotnych [820, 829, 830].
Rycina 21 podsumowuje model opieki skoncentrowa-

nej na osobie dla pacjentéw chorych na cukrzyce z cho-

robami uktadu krazenia lub bez, z uwzglednieniem ptci
oraz czynnikéw kulturowych i spoteczno-ekonomicznych.

13. PRAKTYCZNE WSKAZOWKI
Nowe wytyczne i zalecenia kliniczne dotyczace leczenia
T2DM sa skoncentrowane na pacjentach i oparte na
dowodach. Obraz kliniczny i ryzyko powiktah serco-
wo-nerkowych, a nie sama HbA1c, sg najwazniejszymi
czynnikami przy podejmowaniu spersonalizowanych
decyzji dotyczacych leczenia. Podstawowe cele te-
rapeutyczne u chorych na cukrzyce i ASCVD lub ze
zwiekszonym ryzykiem powikfan sercowo-naczynio-
wych to ochrona narzadéw i poprawa rokowania (ryc. 1).
W zwiazku z tym niniejsze wytyczne ESC dotyczace
choréb sercowo-naczyniowych i cukrzycy opieraja sie
na obszernych danych z duzych CVOT z ostatnich lat.
Istnieje wiele danych dotyczacych pacjentéw z T2DM
i ASCVD, ale zmniejszenie ryzyka CV u oséb bez ASCVD
jest mniej oczywiste. Dlatego tez, aby przedstawic zale-

cenia dotyczace strategii leczenia obnizajacych ryzyko
CV u pacjentéow z T2DM, ale bez ASCVD lub ciezkich
TOD, ogromne znaczenie ma zastosowanie odpowied-
niego narzedzia do stratyfikacji ryzyka u tych pacjen-
tow. W zwiazku z tym wprowadzono rozszerzenie skali
SCORE2 dla T2DM, nazwane SCORE2-Diabetes, w celu
przewidywania 10-letniego ryzyka $miertelnych i nie-
zakonczonych zgonem zdarzen CVD (zawat serca, udar)
w czterech europejskich regionach ryzyka u pacjentéow
bez ASCVD lub ciezkich TOD [63].

Wdrazaniu niniejszych wytycznych nalezy sprzyjac nie
tylko poprzez wykorzystanie odpowiednich narzedzi edu-
kacyjnych opracowanych przez ESC, w tym Wytycznych
dotyczacych praktyki klinicznej ESC, ale takze poprzez
wigczenie ich do krajowych elektronicznych systemoéw
dokumentacji medycznejicyfrowych rozwigzan w zakresie
opieki zdrowotne;j.

Oparta na dowodach koncepcja niniejszych wytycz-
nych, ich kluczowe przestania i luki w dowodach jako
potrzeby medyczne w zakresie przysztych badan, musza
zostac rozdysponowane do wszystkich interesariuszy
zwigzanych z opieka zdrowotna, decydentéw, politykdw
i informacji publicznej. Nalezy podnosi¢ Swiadomos¢
odpowiednio na szczeblu krajowym i europejskim, w tym
w parlamencie Unii Europejskiej i wsréd odpowiedzial-
nych komisji.

Z punktu widzenia ESC niniejsze wytyczne moga
zapewni¢ szablon umozliwiajacy podejscie do pacjen-
téow obcigzonych wielochorobowoscia, cierpigcych na
powszechne, przewlekte choroby niezakazne, takie jak
ASCVD, HF, cukrzyca i przewlekta choroba nerek. Choroby
niezakazne sg jednym z najwiekszych obcigzen systeméw
ochrony zdrowia i spoteczenstw w Europie i wielu innych
regionéw $wiata. Dlatego tez nalezy mie¢ nadzieje, ze
aktualne wytyczne przyczynia sie do osiggniecia ostatecz-
nego celu w zarzadzaniu ryzykiem CVD i CV u pacjentéw
z cukrzyca, jakim sg poprawa rokowania pacjentéw i jakosci
zycia zwiazanej ze stanem zdrowia.

14. KLUCZOWE INFORMACIJE

Diagnostyka cukrzycy
e Podwyzszona glikemia na czczo lub podwyzszona
glikemia przygodna, podwyzszony poziom HbAlc lub
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nieprawidtowy wynik OGTT pozwalajg na rozpoznanie
cukrzycy. W przypadku wystgpienia objawow wystar-
czy pojedynczy nieprawidtowy wynik testu, podczas
gdy w przypadku braku objawéw zwykle wymagane
sq dwa nieprawidtowe wyniki.

¢ Nierozpoznana cukrzyca jest powszechna, szczegdlnie
u 0s6b z chorobami ukfadu krazenia. Dlatego u wszyst-
kich oséb z chorobami uktadu krazenia, w tym z HF,
zaleca sie wykonywanie badan przesiewowych w kie-
runku cukrzycy, wykorzystujac HbAlc i/lub glikemie
na czczo.

Ocena ryzyka sercowo-naczyniowego

e Wszystkich pacjentéw chorych na cukrzyce nalezy
zbadac pod katem obecnosci ASCVD i ciezkich TOD.

e U pacjentéw z T2DM bez objawowej ASCVD lub ciez-
kich TOD nalezy obliczy¢ 10-letnie ryzyko CVD na
podstawie SCORE2-Diabetes.

Styl zycia

e Dlapalaczy zaprzestanie palenia tytoniu jest gltéwnym
celem interwencji dotyczacych stylu zycia u pacjentéw
z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego i cukrzyca.

e U wszystkich pacjentéw z CVD i T2DM nalezy wpro-
wadzi¢ ¢wiczenia fizyczne, zgodnie z paradygmatem
Jliczy sie kazdy krok”.

e U pacjentéw z otytoscig i T2DM z CVD lub bez niej
redukcja masy ciata w potaczeniu ze zwiekszeniem
dziennej aktywnosci fizycznej poprzez ustruktury-
zowane sesje ¢wiczen s kluczowymi elementami
dotyczacymi stylu zycia, poprawiajagcymi kontrole
metaboliczna i wydolnos¢ fizyczng oraz redukujacymi
powiktania kliniczne.

e Dieta $r6dziemnomorska uzupetniona oliwg z oliwek
i/lub orzechami zmniejsza czestos¢ wystepowania
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjen-
tow z CVD.

Docelowe wartosci glikemii

e Scista kontrola glikemii zmniejsza krotko- i dtugookre-
sowo chorobe mikronaczyniowa.

e Scista kontrola glikemii zmniejsza dtugoterminowe
powiktania makronaczyniowe (ponad 20 lat).

e Hipoglikemia wiaze sie z niepozadanymi zdarzeniami
CVinajlepiej jej unikad.

Leczenie hipoglikemizujgce

e Powiktania zwigzane z ASCVD sg czeste u pacjentéw
zT2DM.

e Stan glikemii nalezy systematycznie oceniac u wszyst-
kich pacjentéw z CVD lub z grupy duzego ryzyka CVD,
poniewaz status cukrzycy wptywa na wiele decyzji
klinicznych w kardiologii.

¢ Niezaleznie od wyjsciowej wartosci HbAlc lub stosowa-
nia dodatkowych lekéw hipoglikemizujacych wybrane

inhibitory SGLT2 i GLP-1 RA zmniejszaja ryzyko zdarzen
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z T2DM z ASCVD
i/lub ciezkimi TOD.

Cisnienie tetnicze krwi

¢ Docelowe wartosci BP nalezy ustala¢ indywidualnie dla
pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym.

e Optymalna kontrola BP zmniejsza ryzyko powiktan
mikro- i makronaczyniowych.

e Uzyskanie kontroli BP czesto wymaga terapii z uzyciem
wielu lekéw, z udziatem inhibitora RAS i CCB lub leku
moczopednego. Jako leczenie pierwszego rzutu zaleca
sie terapie dwulekowa.

e Wszyscy pacjenciz nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca,
niezaleznie od ich leczenia hipotensyjnego, powinni
monitorowac swoje BP w warunkach domowych.

Lipidy

e Statyny pozostaja najnowocze$niejszg metoda leczenia
pierwszego rzutu zmniejszajaca stezenie LDL-C.

e Ezetymib i inhibitory PCSK9 w skojarzeniu ze statyna
(jesli cele leczenia nie zostaty osiagniete) — lub samo-
dzielnie (w przypadku udokumentowanej nietolerancji
statyn) — znaczaco obnizajg poziom LDL-C, a tym
samym poprawiaja wyniki CV.

Terapia przeciwzakrzepowa

e Biorac pod uwage obecnos¢ ASCVD i indywidualne
ryzyko CV, leki przeciwptytkowe stanowia podstawe
zapobiegania zdarzeniom CV u pacjentéw chorych
na cukrzyce.

¢ Nalezy unika¢ skracania czasu stosowania lub zmniej-
szania DAPT do klopidogrelu u pacjentéw z cukrzyca
po ACS ze wzgledu na ich duze podstawowe ryzyko
CV, brak danych dotyczacych skutecznosci i staba
bioaktywacje klopidogrelu.

e Ze wzgledu na brak dowodoéw i staba bioaktywacje
klopidogrelu nalezy unika¢ kontrolowanej deeskalacji
opartej na badaniach czynnosci ptytek krwi.

Podejscie wieloczynnikowe
e Aby osiaggna¢ dtugoterminowe zmiany w stylu zycia,
konieczne jest ciggte, multidyscyplinarne poradnictwo.

Postepowanie w chorobie wiericowej

e U pacjentéw z CAD inhibitory SGLT2 i/lub GLP-1 RA
zmniejszaja ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych.

e U pacjentdéw z cukrzycg i wielonaczyniowa CAD, anato-
mig wiencowa odpowiednia do rewaskularyzacjiiniskg
przewidywang $miertelnoscig zwigzang z zabiegiem
chirurgicznym CABG ma przewage nad PCl.

Niewydolnos¢ serca
e Rokowanie u pacjentéw z cukrzyca i HF jest gorsze
w poréwnaniu z pacjentami z HF bez cukrzycy.
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e Beta-adrenolityki, ARNI/ACEI, MRA i inhibitory SGLT2 s3
zalecane jako podstawowe metody leczenia pacjentow
z HFrEF i cukrzyca.

e Empagliflozyna i dapagliflozyna zmniejszaja ztozony
punkt koncowy, jakim jest zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych lub hospitalizacja z powodu HF
u pacjentow z HF i LVEF >40%.

e Leczenie hipoglikemizujace inhibitorami SGLT2 u pa-
cjentéw z cukrzyca i HF zmniejsza punkty koricowe
zwigzane z HF.

e Saksagliptynai pioglitazon zwiekszaja ryzyko hospita-
lizacji z powodu HF u pacjentéw z cukrzyca i HF.

Zaburzenia rytmu serca

e Migotanie przedsionkéw wystepuje czesto u pacjen-
tow z cukrzyca i zwieksza Smiertelnos$¢, ryzyko udaru
mozgu i ryzyko HF.

e U pacjentéw z cukrzycg w wieku =65 lat zaleca sie
oportunistyczne badania przesiewowe w kierunku AF
za pomoca badania palpacyjnego tetna (lub urzadzenia
ubieralnego) oraz systematyczne badania przesiewo-
we za pomocg EKG w wieku =75 lat. AF powinno by¢
zawsze potwierdzone za pomoca EKG.

e Zaleca sie oportunistyczne badanie przesiewowe
w kierunku AF poprzez pomiar tetna lub EKG u pacjen-
tow z cukrzycg w wieku <65 lat ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia AF i prawdopodobnie zwigzanego z nim
ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu.

Przewlekta choroba nerek

e Przewlekfa choroba nerek u chorych na cukrzyce wiaze
sie z duzym ryzykiem rozwoju niewydolnosci nerek
i choroby uktadu sercowo-naczyniowego.

e Pacjenci chorzy na cukrzyce powinni by¢ regularnie
poddawani badaniom przesiewowym w kierunku
CKD lub ocenie stopnia zaawansowania CKD przez
okreslenie eGFR i UACR.

e Niektdre ACEI/ARB, inhibitory SGLT2 i finerenon zmniej-
szajag ryzyko niewydolnosci nerek i ryzyko choréb
sercowo-naczyniowych u pacjentéw z T2DM i CKD.

Choroby aorty i tetnic obwodowych

e Choroba tetnic koriczyn dolnych jest czestym powikta-
niem u chorych na cukrzyce i wigze sie z gorszym ro-
kowaniem.

e Pacjenci z cukrzyca sa obcigzeni wiekszym ryzykiem
CLTI jako pierwszej manifestacji klinicznej LEAD, co
stanowi podstawe regularnego wykonywania badan
przesiewowych za pomocg pomiaréw ABI w celu jej
wczesnego wykrycia.

e Postepowanie z pacjentami z LEAD i wskazania do
réznych strategii leczenia sg podobne u pacjentéw
z cukrzyca i bez cukrzycy, chociaz mozliwosci rewa-
skularyzacji moga by¢ gorsze u pacjentéw z cukrzyca
ze wzgledu na rozsiane i dystalnie potozone zmiany.

Cukrzyca typu 1

e Terapia hipoglikemizujagcaw T1DM powinna by¢ zgodna
zzasadami samodzielnego leczenia pacjentéw pod opie-
ka wielodyscyplinarnego zespotu diabetologicznego.

Opieka skoncentrowana na osobie

e Podejicie skoncentrowane na osobie jest kluczowym
czynnikiem skutecznego samozarzadzania, co skutkuje
wiekszym zadowoleniem pacjentéw, przestrzeganiem
planéw terapeutycznych i lepszymi efektami zdro-
wotnymi.

e Waznymiczynnikamisamodzielnego leczenia cukrzycy
i choréb wspétistniejacych sa: edukacja, motywacja,
wzmachianie kompetencji i ciggta opieka wspomaga-
jaca nad pacjentami.

15. LUKIW DOWODACH

Diagnostyka cukrzycy

e Aby ustali¢ najdokfadniejsze i najbardziej opfacalne
badanie przesiewowe, wymagane sa globalne progra-
my badan przesiewowych w kierunku cukrzycy, dosto-
sowane do regionalnej demografii i grup etnicznych.

Styl zycia

e Badania zrandomizacja i grupg kontrolng obejmujace
dtugoterminowa interwencje wysitkowa w celu zmniej-
szenia powiktan sercowo-naczyniowych sa potrzebne
w réznych grupach pacjentéw chorych na cukrzyce
i CVD, np. CAD, HFpEF, HFrEF, AF lub PAD.

e Potrzebne sa duze RCT oceniajace korzystny wptyw
wielodyscyplinarnego zespotu na zwigkszenie prze-
strzegania zalecen dotyczacych stylu zycia i optymal-
nego leczenia u pacjentéw z T2DM i CVD.

e Nalezy oceni¢ mozliwos¢ zastosowania i najlepsza
forme praktyk telezdrowia u pacjentéw z T2DM i CVD
w wieku podesztym i z kruchoscia.

Docelowe wartosci glikemii

e Niezalezna rola hipoglikemii, zmiennosci glikemii
w czasie, czasu w zakresie docelowym glikemiii hiper-
glikemii popositkowej w patologii uktadu sercowo-na-
czyniowego wymagda dalszych badan.

e Abyzrozumiec role nowoczesnych strategii monitoro-
wania glikemii (CGM) w poprawie wynikéw makrona-
czyniowych i zwigzanych z HF, konieczne sg badania
na duzg skale.

Leczenie hipoglikemizujqce

e Niejestjasne, czy terapia skojarzona GLP-1 RA i inhibi-
torami SGLT2 uzupetnia sie w kwestii wynikéw serco-
wo-nerkowych u pacjentéw z T2DM.

e Nalezy zbada¢, czy intensywniejsza kontrola glikemii
osiagnieta za pomoca nowych lekdw moze zwiekszy¢
skuteczno$¢ sercowo-naczyniowa.
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Cisnienie tetnicze krwi

Lip

Brakuje wysokiej jakosci danych na temat podejscia
do BP w T1IDM.

Optymalne cele dla (izolowanego) DBP u pacjentéw
z cukrzyca i nadcisnieniem tetniczym pozostaja nie-
jednoznaczne.

Wymagane jest wiecej danych zbadan interwencyjnych
z randomizacjag na temat optymalizacji ochrony serco-
wo-naczyniowej u chorych na cukrzyce poprzez kontro-
le BP na podstawie pozagabinetowych pomiaréw BP .

idy

Nalezy ustali¢ optymalne docelowe poziomy LDL-Cdla
pacjentéw chorych na cukrzyce. Dobrych dowodéw
naukowych brak jest szczegdlnie w przypadku T1DM.
Nowe leki hipolipemizujace, takie jak inklisiran, wyma-
gaja danych dotyczacych skutecznosci w odniesieniu
do sercowo-naczyniowych punktéw koncowych za-
réwno w populacjiogélnej, jaki u pacjentéw z cukrzyca.

Terapia przeciwzakrzepowa

Potrzebnych jest wiecej danych na temat pierwotne;j
profilaktyki CV u pacjentéw z TIDM.

Przyszte RCT fazy 3 testujace leki przeciwzakrzepowe
w profilaktyce choréb sercowo-naczyniowych powinny
stosowac jednolite klasyfikacje krwawien, aby profil
korzysci i ryzyka monoterapii lub terapii skojarzonej
byt poréwnywalny miedzy réznymi badaniami.

Profil korzysci i ryzyka stosowania ASA w profilaktyce
choréb sercowo-naczyniowych u pacjentéw z cu-
krzyca, z udokumentowanymi istotnymi zmianami
miazdzycowymi (obwodowymi lub wiencowymi) lub
wysokim wynikiem CAC, ale bez udaru lub zawatu serca
w wywiadzie, nalezy doktadniej zbada¢ w RCT.
Poniewaz udokumentowana choroba mikronaczy-
niowa w obrebie nerek i/lub oczu jest niezaleznym
predyktorem przysztych zdarzen sercowo-naczynio-
wych, nalezy oceni¢, czy pacjenciz cukrzyca zchorobg
mikronaczyniowa i bez MACE w wywiadzie odniesliby
korzys¢ z wezesnej profilaktyki pierwotnej.

W badaniach RCT o odpowiedniej mocy, opartych na
skutecznosci, badajacych wyzszos¢, nalezy wykazac,
czy 12-miesieczna DAPT po ACS moze zosta¢ skrécona
u pacjentéw chorych na cukrzyce z zastosowaniem
SAPT z ASA lub inhibitorem P2Y,.

Nalezy ustali¢ optymalny czas trwania TAT po ACS
u pacjentéw z cukrzyca i AF.

Podejscie wieloczynnikowe

192

Nalezy ustali¢ optymalny protokét interwencji popra-
wiajacy przestrzeganie zalecen, szczegdlnie w od-
niesieniu do pacjentéw chorych na cukrzyce i inne
choroby wspétistniejace i do 0séb starszych.

Nalezy oceni¢ réznice dotyczace pici i pochodzenia
etnicznego w kontekscie skutecznosci wieloczynni-
kowych interwencji.

U pacjentéw z CVD i cukrzycag konieczna jest ocena
zastosowania e-zdrowia w celu poprawy przestrzega-
nia zalecen dotyczacych stylu zycia i farmakoterapii,
a takze oceny wynikéw klinicznych.

Postepowanie w chorobie wiericowej

Nalezy ustali¢ strategie optymalnej kontroli glikemii
i szpitalnego leczenia hipoglikemizujacego w kontek-
$cie wynikéw leczenia ACS i stabilnej choroby wienco-
wej, a takze po rewaskularyzacji wiericowe;.

Chociaz DES nowszej generacji poprawity wyniki le-
czenia u chorych na cukrzyce, konieczne sg RCT w celu
ustalenia, czy moga one zmniejszy¢ roznice w wynikach
leczenia CABG i PCI.

Zadne bezposrednie poréwnanie RCT nie skupito sie
na rewaskularyzacji u pacjentéw chorych na cukrzyce
i chorobe pnia lewej tetnicy wiericowe;.

Brakuje solidnych danych na temat pacjentéw z CAD
i TIDM.

Efekt strategii przeciwzapalnych u chorych na cukrzyce
nalezy oceni¢ w dedykowanych badaniach.

Niewydolnos¢ serca

Nalezy zbada¢ wptyw finerenonu na sercowo-nerko-
we punkty koncowe u pacjentéw z cukrzyca i HFrEF
lub HFpEF.

Aby lepiej zrozumie¢, w jaki sposéb inhibitory
SGLT2 poprawiajg wyniki leczenia HF, uzasadnione sg
dalsze badania mechanistyczne.

Konieczne s3 badania, ktére pozwolg wskaza¢c OMT
u pacjentow z HF i TIDM.

Nalezy okresli¢ korzysci prognostyczne badan prze-
siewowych HF z wykorzystaniem BNP/NT-proBNP
u bezobjawowych pacjentéw z cukrzyca.

Zaburzenia rytmu serca

Potrzebne sg lepsze dowody dotyczace ryzyka arytmii
przedsionkowych i komorowych zwigzanych z TIDM
oraz sposobdw optymalnego leczenia.

W RCT nadal nalezy okresli¢ optymalne metody badan
przesiewowych i leczenia chorych na cukrzyce.

Role AF w cukrzycy nalezy oceni¢ w CVOT.

Nalezy doktadniej oceni¢, czy inhibitory SGLT2 zmniej-
szaja ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
poprzez zmniejszenie ryzyka tachyarytmii komoro-
wych.

Przewlekta choroba nerek

Nalezy zbada¢ wptyw stosowania niesteroidowych
MRA na uktad sercowo-naczyniowy i nerki u pacjentéw
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z przewlekia chorobg nerek w skojarzonym schemacie
ACEI/ARB + inhibitor SGLT2.

e Nalezy zbadac korzysci netto z leczenia przeciwptyt-
kowego u pacjentéw z cukrzycg i przewlekia choroba
nerek z ASCVD i bez niej.

Choroby aorty i tetnic obwodowych

e Nalezy ocenic¢ czestotliwos¢ i tryb badan przesiewo-
wych naczyn u chorych na cukrzyce.

e Potrzebne sg szczegdtowe badania, aby poméc klini-
cystom w wyborze réznych strategii farmakoterapii
w zaleznosci od obecnosci PAD.

Cukrzyca typu 1

e Nalezy oceni¢ kompleksowe postepowanie kardiopro-
tekcyjne u pacjentéw z TIDM o wczesnym poczatku.

e Rolafagodzeniainsulinoopornosciistosowania lecze-
nia wspomagajacego w celu zmniejszenia ryzyka CV
pozostaje do wyjasnienia.

e Brakuje badan dotyczacych interwencji w zakresie stylu
zycia u pacjentow z T1IDM i CVD.

Opieka skoncentrowana na osobie

e Konieczne jest lepsze leczenie CVD u kobiet chorych
na cukrzyce.

e Aby lepiej kontrolowac¢ glikemie i minimalizowac ry-
zyko powiktan, konieczne jest skuteczne podejscie in-
terdyscyplinarne.

e Brakuje danych na temat personalizacji mobilnego
zdrowia (mHealth) poprzez ocene, w jaki sposéb po-
szczegolne czynniki, takie jak Swiadomos¢ zdrowotna,
kultura, status spoteczno-ekonomiczny, starzenie sig,
zachowania zdrowotne i plan leczenia, wptywaja na
zaangazowanie pacjentow w stosowanie narzedzi
m-zdrowia i kliniczne wyniki leczenia.

16. ROZNICE DOTYCZACE PiLCI

Badania epidemiologiczne sugerujg, ze cukrzyca jest sil-
niejszym czynnikiem ryzyka CVD u kobiet niz u mezczyzn.
Dane zduzych CVOT nie sugeruja, aby istniaty réznice mie-
dzy ptciami w zakresie korzysci wynikajacych ze strategii
zmniejszenia ryzyka CV w T2DM, tj. leczenia inhibitorami
SGLT2 lub GLP-1 RA. Chociaz kobiety sg niedostatecznie re-
prezentowane w badaniach klinicznych, nie ma dowodéw
do stworzenia zalecer dostosowanych do ptci w zakresie
leczenia CVD u pacjentéw z cukrzyca. Jednakze dane epi-
demiologiczne i dane pochodzace ze $wiata sugeruja, ze
kobiety rzadziej otrzymujg leczenie oparte na wytycznych
w poréwnaniu z mezczyznami [835-837]. Nalezy to zbadac
w przysztych badaniach. Dlatego tez zaleca sie wdrozenie
strategii rekrutacji zréwnowazonych pod wzgledem pfci
do przysztych CVOT. Ponadto potrzebne sg wczesniej
okreslone analizy dotyczace réznic miedzy ptciami. Co
najwazniejsze, nalezy dotozyc¢ wszelkich staran, aby zapew-
ni¢ kobietom réwne szanse w zakresie opieki zdrowotnej
w leczeniu CVD w cukrzycy.

17.PRZESLANIA ZWYTYCZNYCH:,,CO ROBIC?”1,CZEGO NIE ROBIC?”

Tabela 12. ,Co robi¢?”i,Czego nie robi¢?”

Zalecenia m Poziom"

Zalecenia dotyczace diagnostyki cukrzycy

Badania przesiewowe w kierunku cukrzycy, z wykorzystaniem oznaczenia glikemii na czczo i/lub HbA1c, sg zalecane

u wszystkich pacjentéw z CVD

Zaleca sie prowadzenie diagnostyki cukrzycy opartej na oznaczeniu HbA1c i/lub stezeniu glikemii na czczo lub na pod-

stawie OGTT w przypadkach watpliwych

Zalecenia dotyczace oceny ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych na cukrzyce

Zaleca sie badanie przesiewowe pacjentéw chorych na cukrzyce pod katem obecnosci ciezkich TOD

U chorych na cukrzyce zaleca sie ocene historii choroby i obecnosci objawdw sugerujacych ASCVD

U pacjentéw z T2DM bez objawowej ASCVD lub ciezkich TOD zaleca sie ocene 10-letniego ryzyka CVD za pomoca

SCORE2-Diabetes

Zalecenia dotyczace redukcji masy ciata u chorych na cukrzyce

Zaleca sie, aby osoby cierpigce na nadwage lub otytos¢ dazyty do zmniejszenia masy ciata i zwiekszenia aktywnosci
fizycznej w celu poprawy kontroli metabolicznej i ogdinego profilu ryzyka CVD

Zalecenia dotyczace zywienia u chorych na cukrzyce

W celu zmnigjszenia ryzyka chordb sercowo-naczyniowych zaleca sie stosowanie diety srodziemnomorskiej lub roslinnej

o wysokiej zawartosci ttuszczéw nienasyconych

Zalecenia dotyczace aktywnosci fizycznej/¢wiczen u pacjentéw chorych na cukrzyce
Zaleca sie jakiekolwiek zwiekszenie aktywnosci fizycznej (np. 10 minut codziennego chodzenia) u wszystkich pacjentdw
z T2DM z CVD lub bez niej. Optymalna jest cotygodniowa aktywnos¢ w formie ¢wiczen wytrzymatosciowych o umiarko-
wanej intensywnosci trwajaca 150 minut lub o wysokiej intensywnosci trwajgca 75 minut
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Zaleca sie dostosowanie interwencji wysitkowych do choréb wspétistniejacych zwigzanych z T2DM, np. kruchosdi,

B
neuropatii lub retinopatii
Zaleca sie wprowadzenie ustrukturyzowanych ¢wiczen treningowych u pacjentéw z T2DM i rozpoznang CVD, np. CAD,
HFpEF, HFmIEF, HFrEF lub AF, w celu poprawy kontroli metabolicznej, wydolnosci wysitkowej i jakosci zycia oraz ograni- B

czenia wystepowania zdarzen CV

Oprdcz ¢wiczen wytrzymatosciowych zaleca sie wykonywanie ¢wiczer oporowych przynajmniej dwa razy w tygodniu

Zalecenia dotyczace zaprzestania palenia tytoniu u pacjentéw chorych na cukrzyce

Aby zmniejszy¢ ryzyko sercowo-naczyniowe, zaleca sie rzucenie palenia

Zalecenia dotyczace docelowych wartosci glikemii

Zaleca sie $cista kontrole glikemii (HbA1c <7%) w celu ograniczenia powiktan mikronaczyniowych

Zaleca sie unikanie hipoglikemii, zwtaszcza u pacjentdéw z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego

Zaleca sie indywidualizacje docelowych wartosci HbA1c w zaleznosci od chordb wspdtistniejgcych, czasu trwania
cukrzycy i przewidywanej dtugosci zycia

Zalecenia dotyczace leczenia hipoglikemizujacego u pacjentéw z cukrzyca typu 2 i chorobg uktadu sercowo-naczynio-
wego na podfozu miazdzycowym w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego

Zaleca sie priorytetowe traktowanie lekdw hipoglikemizujacych o udowodnionym korzystnym wptywie na uktad
sercowo-naczyniowy, a nastepnie lekéw o potwierdzonym bezpieczenstwie sercowo-naczyniowym zamiast lekdw
bez udowodnionego korzystnego wptywu na uktad sercowo-naczyniowy lub bez potwierdzonego bezpieczenstwa

Sercowo-naczyniowego

Inhibitory kotransportera sodowo-glukozowego typu 2
Inhibitory SGLT2 o udowodnionym korzystnym wptywie na uktad sercowo-naczyniowy sg zalecane u pacjentéw z T2DM
i ASCVD w celu zmniejszenia liczby zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od poczatkowej lub docelowej wartosci
HbA1c i niezaleznie od jednoczesnie stosowanych lekéw hipoglikemizujacych

Agonisci receptora glukagonopodobnego peptydu-1

U pacjentéw z T2DM i ASCVD zaleca sie stosowanie GLP-1 RA o udowodnionym korzystnym wptywie na ukfad sercowo-

-naczyniowy w celu zmniejszenia liczby zdarzen sercowo-naczyniowych, niezaleznie od poczatkowej lub docelowej

wartosci HbA1c i niezaleznie od jednoczesnie stosowanych lekéw hipoglikemizujgcych
Zalecenia dotyczace cisnienia tetniczego krwi u pacjentow chorych na cukrzyce
Badania przesiewowe w kierunku nadcisnienia tetniczego

U wszystkich pacjentdéw chorych na cukrzyce zaleca sie regularne pomiary BP w celu wykrywania i leczenia nadcisnienia

tetniczego w celu zmniejszenia ryzyka sercowo-naczyniowego
Cele leczenia
Farmakoterapie hipotensyjng zaleca sie osobom chorym na cukrzyce, u ktérych cisnienie w gabinecie lekarskim wynosi
>140/90 mm Hg

Zaleca sie zindywidualizowane leczenie nadcisnienia tetniczego u chorych na cukrzyce. Celem jest doprowadzenie SBP

do 130 mm Hg i <130 mm Hg, jesli jest to tolerowane, ale nie <120 mm Hg. U 0séb starszych (wiek >65 lat) zaleca
sie docelowe SBP w zakresie 130-139 mm Hg

Leczenie i ocena jego skutecznosci

U chorych na cukrzyce i nadcisnienie tetnicze zaleca sie zmiane stylu zycia (redukcje masy ciata w przypadku nadwagi,
aktywnos¢ fizyczna, ograniczenie spozycia alkoholu, sodu, zwiekszenie spozycia warzyw, stosowanie niskottuszczowych
produktéw mlecznych)

Zaleca sie rozpoczecie leczenia inhibitorem RAS skojarzonym z CCB lub lekiem moczopednym tiazydowym/tiazydopo-
dobnym

Zalecenia dotyczace lipidéw i cukrzycy

Docelowe stezenia lipidow u pacjentéw z cukrzyca

U pacjentéw z T2DM z umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym zaleca sie docelowe stezenie LDL-C
<2,6 mmol/l (<100 mg/dl)

U pacjentéw z T2DM z duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym zaleca sie docelowe stezenie LDL-C <1,8 mmol/l

(<70 mg/dl) i redukcje LDL-C o co najmniej 50%

U pacjentéw z T2DM z bardzo duzym ryzykiem sercowo-naczyniowym zaleca sie docelowe stezenie LDL-C <1,4 mmol/|
(<55 mgy/dl) i redukcje LDL-C o co najmniej 50%

Przy T2DM zaleca sie ustalenie drugorzednego celu terapeutycznego opartego o stezenie nie-HDL-C <2,2 mmol/I

(<85 ma/dl) u pacjentdéw z bardzo duzym ryzykiem CV oraz <2,6 mmol/l (<100 mg/dl) u pacjentéw z duzym ryzykiem CV

ﬂ
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Leczenie hipolipemizujace u pacjentéw chorych na cukrzyce
Statyny sg zalecane jako leczenie pierwszego wyboru obnizajgce stezenie LDL-C u pacjentéw z cukrzyca i podwyzszo-
nym stezeniem LDL-C. Wskazanie do podawania statyn ustala sie na podstawie profilu ryzyka CV pacjentéw i zalecanych
docelowych pozioméw LDL-C (lub nie-HDL-C)

Inhibitor PCSK9 zaleca sie u pacjentéw z bardzo duzym ryzykiem CV, u ktdrych utrzymuje sie wysokie stezenie LDL-C

powyzej wartosci docelowych pomimo leczenia maksymalng tolerowang dawka statyny w skojarzeniu z ezetymibem lub
u pacjentdw z nietolerancjg statyn
Jezeli docelowy poziom LDL-C nie zostanie osiggniety za pomoca statyn, zaleca sie leczenie skojarzone z ezetymibem

Zalecenia dotyczace leczenia przeciwzakrzepowego u pacjentow z cukrzycg i ostrym lub przewlektym zespotem
wiencowym bez wskazan do diugotrwatego doustnego leczenia przeciwzakrzepowego

U pacjentéw z cukrzycg i przebytym Ml lub po rewaskularyzacji (CABG lub stentowanie) zaleca sie ASA w dawce
75-100 mg raz na dobe

U pacjentéw z ACS i cukrzycg poddawanych PCl, oprécz ASA (75-100 mg raz na dobe), zaleca sie podawanie inhibitora
receptora P2Y , (tikagrelor lub prasugrel) przez 12 miesiecy

Klopidogrel w dawce 75 mg raz na dobe po odpowiednim wysyceniu (np. 600 mg lub przez co najmniej 5 dni leczenia

podtrzymujacego) jest zalecany jako dodatek do ASA przez 6 miesiecy po wszczepieniu stentu wiencowego u pacjen-
téw z CCS, niezaleznie od typu stentu, chyba ze wskazane jest skrocenie leczenia ze wzgledu na ryzyko lub wystapienie
krwawienia zagrazajacego zyciu

Klopidogrel zaleca sie jako alternatywe w przypadku nietolerancji ASA

U pacjentéw z cukrzycg i ACS leczonych DAPT, poddawanych CABG i niewymagajacych diugotrwatej terapii OAC, zaleca
sie wznowienie leczenia inhibitorem receptora P2Y, zaraz po operadji, gdy tylko zostanie to uznane za bezpieczne,
i kontynuowanie go do 12 miesiecy

Zalecenia dotyczace leczenia przeciwzakrzepowego u chorych na cukrzyce z ostrym lub przewlektym zespotem
wiencowym i/lub po przezskornej interwencji wiehcowej wymagajacych dtugotrwatego doustnego leczenia
przeciwzakrzepowego

U pacjentéw z AF otrzymujacych leczenie przeciwptytkowe, kwalifikujgcych sie do leczenia przeciwzakrzepowego i bez
przeciwwskazan, zamiast VKA zaleca sie stosowanie NOAC

U pacjentéw z ACS lub CCS i cukrzycg poddawanych wszczepieniu stentu wiencowego i ze wskazaniem do leczenia

przeciwkrzepliwego zaleca sie potréjng terapie matymi dawkami ASA, klopidogrelem i OAC przez co najmniej 1 tydzien,
a nastepnie terapie podwojng OAC i pojedynczym, doustnym lekiem przeciwptytkowym
Zalecenia dotyczace gastroprotekc;ji

W przypadku jednoczesnego stosowania lekdw przeciwzakrzepowych zaleca sie stosowanie inhibitoréw pompy proto-
nowej w celu zapobiegania krwawieniom z przewodu pokarmowego

W przypadku stosowania klopidogrelu nie zaleca sie stosowania omeprazolu i esomeprazolu w celu ochrony zotagdka

Zalecenia dotyczace wieloczynnikowego podejscia u chorych na cukrzyce

Zaleca sie wczesng identyfikacje i leczenie czynnikow ryzyka oraz chorob wspétistniejacych

Zaleca sie wieloczynnikowe podejscie do leczenia T2DM z uwzglednieniem celdw leczenia

Zaleca sie wielodyscyplinarne podejécie behawioralne, ktére taczy wiedze i umiejetnosci réznych opiekundw

Zalecenia dotyczace rewaskularyzacji u chorych na cukrzyce
Zaleca sie wdrozenie podobnych technik rewaskularyzacji (np. zastosowanie DES i dostepu promieniowego w przy-
padku PCl oraz zastosowanie lewej tetnicy piersiowej wewnetrznej jako pomostu w CABG) u chorych na cukrzyce i bez

cukrzycy
Rewaskularyzacje miesnia sercowego w CCS zaleca sie, gdy dfawica utrzymuje sie pomimo stosowania lekéw przeciw-

dtawicowych lub u pacjentéw z udokumentowanym duzym obszarem niedokrwienia (>10% LV)
U pacjentéw ze STEMI bez wstrzasu kardiogennego i z wielonaczyniowg CAD zaleca sie petng rewaskularyzacje

Nie zaleca sie rutynowej, natychmiastowej rewaskularyzacji zmian innych niz dozawatowe u pacjentéw z zawatem serca
i chorobg wielonaczyniowa objawiajacg sie wstrzagsem kardiogennym

Zalecenia dotyczace kontroli glikemii u pacjentoéw z cukrzycq i ostrym zespotem wiencowym

Zaleca sie ocene stanu glikemii podczas oceny wstepnej u wszystkich pacjentéw z ACS

Zaleca sie czeste monitorowanie stezenia glukozy we krwi u pacjentow ze stwierdzong cukrzyca lub hiperglikemia (defi-
niowang jako stezenie glukozy 211,17 mmol/l lub >200 mg/dl)
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Zalecenia dotyczace badan przesiewowych i diagnostyki niewydolnosci serca u pacjentow z cukrzyca

Ocena pod katem niewydolnosci serca

W przypadku podejrzenia HF zaleca sie pomiar stezenia BNP/NT-proBNP

U wszystkich pacjentéw chorych na cukrzyce zaleca sie systematyczne badanie objawéw i/lub oznak HF podczas kazdej
wizyty klinicznej
Badania diagnostyczne u wszystkich pacjentéw z podejrzeniem niewydolnosci serca

Zaleca sie wykonanie 12-odprowadzeniowego EKG

Zaleca sie wykonanie przezklatkowego badania echokardiograficznego

Zaleca sie wykonanie zdjecia rentgenowskiego klatki piersiowej (RTG)

Zaleca sie rutynowe badania krwi w celu wykrycia choréb wspdtistniejacych, obejmujacych petng morfologie krwi obwo-
dowej, mocznik, kreatynine i elektrolity, ocene funkcji tarczycy, lipidy i gospodarke zelazem (ferrytyna i TSAT)
Zalecenia dotyczace leczenia niewydolnosci serca u pacjentéow z niewydolnoscia serca z obnizong frakcjag wyrzutowa
i cukrzyca

Zalecenia dotyczace leczenia farmakologicznego wskazanego u chorych z HFrEF (11-1V klasa NYHA) i cukrzyca
Inhibitory SGLT2 (dapagliflozyna, empagliflozyna lub sotagliflozyna) sg zalecane u wszystkich pacjentéw z HFrEF i T2DM
w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych

U wszystkich pacjentéw z HFrEF i cukrzycg zaleca sie sakubitryl/walsartan lub ACEIl w celu zmniejszenia ryzyka hospitali-

zacji z powodu HF i zgonu
Beta-adrenolityki s zalecane u pacjentow z HFrEF i cukrzycg w celu zmniegjszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF

i zgonu
MRA zaleca sie u pacjentdw z HFrEF i cukrzyca w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu

Zalecana jest intensywna strategia wczesnego rozpoczynania leczenia opartego na dowodach naukowych (inhibitory

SGLT2, ARNI/ACEI, beta-adrenolityki i MRA), z szybkim zwiekszaniem dawek docelowych do zdefiniowanych w badaniu,
rozpoczynajac przed wypisem ze szpitala, i z czestymi wizytami kontrolnymi w ciggu pierwszych 6 tygodni po hospitali-
zacji z powodu HF, aby zmniejszy¢ liczbe ponownych przyjec lub smiertelnos¢

Zalecenia dotyczace innych sposobow leczenia wskazanych u wybranych pacjentéw z HFrEF (11-1V klasa NYHA) i cu-

I C

Zalecenia dotyczace leczenia pacjentow z cukrzycg i niewydolnoscig serca z frakcjg wyrzutowa lewej komory >40%

Empagliflozyna lub dapagliflozyna sg zalecane u pacjentéw z T2DM i LVEF >40% (HFmrEF i HFpEF) w celu zmniejszenia
ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
Leki moczopedne sq zalecane u pacjentdéw z HFpEF lub HFmrEF i cukrzyca z oznakami i/lub objawami zastoju ptynow -

w celu poprawy objawdw, wydolnosci wysitkowej i zmniejszenia liczby hospitalizacji z powodu HF

krzyca

U chorych na cukrzyce, podobnie jak w populacji ogdinej z HFrEF, zaleca sie terapie z wykorzystaniem urzadzen wszcze-
pialnych za pomoca ICD, CRT-P lub CRT-D
ARB zaleca sie u objawowych pacjentéw z HFrEF i cukrzyca, ktorzy nie tolerujg sakubitrylu/walsartanu lub ACEI, w celu

zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
Leki moczopedne sg zalecane u pacjentdéw z HFrEF i cukrzyca, u ktdrych wystepuja objawy przedmiotowe i podmioto-

we zastoju ptynéw, w celu ztagodzenia objawéw i poprawy wydolnosci wysitkowej i zmniejszenia liczby hospitalizacji
z powodu HF

Zalecenia dotyczace lekow hipoglikemizujacych u pacjentéw z cukrzyca typu 2 z niewydolnoscia serca i bez niej

Zalecenia dotyczace lekow hipoglikemizujgcych w celu ograniczenia hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca
u pacjentow z cukrzyca typu 2, z istniejaca niewydolnoscia serca lub bez niej

Inhibitory SGLT2 (empagliflozyna, kanagliflozyna, dapagliflozyna, ertugliflozyna lub sotagliflozyna) sg zalecane u pa-
cjentéw z T2DM z wieloma czynnikami ryzyka ASCVD lub z rozpoznang ASCVD w celu zmnigjszenia ryzyka hospitalizacji
z powodu HF

Inhibitory SGLT2 (dapagliflozyna, empagliflozyna lub sotagliflozyna) sq zalecane u pacjentéw z T2DM i HFrEF w celu

zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu HF i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
U pacjentéw z T2DM i LVEF >40% (HFmrEF i HFpEF) zaleca sie empagliflozyne lub dapagliflozyne w celu zmniejszenia

ryzyka hospitalizacji z powodu HF lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych

Zalecenia dotyczace stosowania lekéw hipoglikemizujgcych zwiekszajacych ryzyko hospitalizacji z powodu niewydol-
nosci serca u chorych na cukrzyce typu 2

Pioglitazon wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia HF u pacjentéw z cukrzyca i nie jest zalecany w leczeniu
hipoglikemizujacym u pacjentdw z ryzykiem HF (lub z wczesniejszg HF)
-
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Inhibitor DPP-4, saksagliptyna, wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem hospitalizacji z powodu HF u pacjentéw z cukrzyca
i nie jest zalecany w leczeniu hipoglikemizujgcym u pacjentow z ryzykiem HF (lub z wczesniejszg HF)
Zalecenia do szczegé6lnego rozwazenia u pacjentéw z niewydolnoscig serca i cukrzyca

Zaleca sie zmiane leczenia hipoglikemizujacego z lekdw bez udowodnionego wptywu na uktad sercowo-naczyniowy lub
udowodnionego bezpieczenstwa CV na leki o udowodnionym korzystnym wptywie na uktad CV

Zalecenia dotyczace migotania przedsionkéw u pacjentéw z cukrzyca
Badania przesiewowe w kierunku migotania przedsionkéw w cukrzycy

Oportunistyczne badania przesiewowe w kierunku AF za pomoca palpacyjnego badania tetna lub EKG s3 zalecane
u pacjentdéw >65. roku zycia
Oportunistyczne badania przesiewowe w kierunku AF za pomoca palpacyjnego badania tetna lub EKG s3 zalecane u pa-

cjentow z cukrzycg <65. roku zycia (szczegolnie jesli wystepuja inne czynniki ryzyka), poniewaz u pacjentéw z cukrzyca
AF wystepuje czesciej w mtodszym wieku

Leczenie przeciwzakrzepowe w migotaniu przedsionkéw u pacjentow chorych na cukrzyce

Doustne leczenie przeciwkrzepliwe zaleca sie w celu zapobiegania udarowi u pacjentow z AF i cukrzyca oraz z co naj-
mniej jednym dodatkowym czynnikiem ryzyka udaru (CHA,DS,-VASc)

W zapobieganiu udarowi w przebiegu AF zaleca sie stosowanie NOAC zamiast VKA, z wyjatkiem pacjentéw z mecha-
nicznymi protezami zastawek lub umiarkowanym do ciezkiego zwezeniem zastawki mitralnej

Zalecenia dla pacjentéw z przewlekta chorobg nerek i cukrzyca

Zaleca sie intensywne obnizanie stezenia LDL-C za pomocg statyn lub potgczenia statyny i ezetymibu

Docelowe cis$nienie tetnicze <130/80 mm Hg jest zalecane w celu zmniejszenia ryzyka CVD i albuminurii

Zalecane jest przyjecie spersonalizowanej wartosci docelowej HbA1c 6,5%-8,0% (48-64 mmol/mol), z wartoscig doce-
lowa <7,0% (<53 mmol/mol) w celu zmniejszenia powiktan mikronaczyniowych, jesli tylko jest to mozliwe
Zaleca sie stosowanie maksymalnej tolerowanej dawki ACEIl lub ARB

Inhibitor SGLT2 (kanagliflozyna, empagliflozyna lub dapagliflozyna) jest zalecany u pacjentéw z T2DM i CKD z eGFR
>20 ml/min/1,73 m? w celu zmniejszenia ryzyka CVD i niewydolnosci nerek

Finerenon zaleca sie jako dodatek do ACEI lub ARB u pacjentéw z T2DM i eGFR >60 ml/ min/1,73 m? przy UACR
230 mg/mmol (=300 mg/qg) lub eGFR 25-60 ml/min/1,73 m? i UACR 23 mg/mmol (=30 mg/g) w celu ograniczenia
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych i niewydolnosci nerek

W celu uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii zaleca sie stosowanie GLP-1 RA przy eGFR >15 ml/min/1,73 m? ze

wzgledu na mate ryzyko hipoglikemii oraz korzystny wptyw na mase ciafa, ryzyko sercowo-naczyniowe i albuminurie
U pacjentdéw z CKD i ASCVD zaleca sie mate dawki ASA (75-100 mg raz na dobe)

Zaleca sie wykonywanie rutynowych badan przesiewowych u pacjentéw chorych na cukrzyce w kierunku choroby nerek
poprzez ocene eGFR, zdefiniowanego na podstawie CKD-EPI, i UACR

U 0s6b z CKD, cukrzycg i stabilng umiarkowang lub zaawansowang CAD zaleca sie intensywne leczenie zachowawcze
lub pierwotne leczenie inwazyjne ze wzgledu na podobne wyniki
Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania ARB i ACEI

Zalecenia dotyczace choréb aorty i tetnic obwodowych oraz cukrzycy

Choroba tetnic konczyn dolnych u chorych na cukrzyce

U chorych na cukrzyce i objawowg LEAD zaleca sie leczenie przeciwptytkowe

U chorych na cukrzyce i CLTI zaleca sie ocene ryzyka amputacji. W tym celu przydatna jest skala Wifl

Poniewaz u pacjentow z cukrzycg i LEAD ryzyko CV jest bardzo duze, zaleca sie docelowe stezenie LDL-C < 1,4 mmol/l
(<55 mg/dl) i redukcje LDL-C o co najmniej 50%
Zaleca sie regularne badania przesiewowe w kierunku LEAD poprzez ocene kliniczng i/lub pomiar ABI

U chorych na cukrzyce, a zwtaszcza z LEAD, nawet wobec braku objawoéw zaleca sie edukacje pacjenta w zakresie
pielegnacji stop. Wczesne rozpoznanie utraty tkanki i/lub zakazenia oraz skierowanie do zespotu multidyscyplinarnego
jest obowigzkowe w celu poprawy mozliwosci uratowania konczyny

ABI 0,90 pozwala rozpozna¢ LEAD niezaleznie od obecnosci objawdw. W przypadkach objawowych zaleca sie dalszg
diagnostyke obejmujaca badanie USG dupleksowe

W przypadku podwyzszonego ABI (>1,40) zalecane sg inne badania nieinwazyjne, w tym TBI lub USG dupleksowe

Ultrasonografie dupleksowa zaleca sie jako metode obrazowa pierwszego rzutu w ocenie anatomii i stanu hemodyna-
micznego tetnic konczyn dolnych.
W przypadku CLTI zaleca sie rewaskularyzacje, w celu uratowania konczyny, jesli jest to mozliwe
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Choroba tetnic szyjnych u chorych na cukrzyce

U chorych na cukrzyce i chorobe tetnic szyjnych zaleca sie stosowanie takich samych metod diagnostycznych i terapeu-
tycznych (zachowawczych, chirurgicznych lub endowaskularnych) jak u pacjentdéw bez cukrzycy

Tetniak aorty u chorych na cukrzyce
U chorych na cukrzyce i tetniaka aorty zaleca sie stosowanie takich samych metod diagnostycznych i terapeutycznych
(zachowawczych, chirurgicznych lub endowaskularnych) jak u pacjentow bez cukrzycy

Zalecenia dotyczace cukrzycy typu 1 i choréb uktadu sercowo-naczyniowego

U pacjentéw z T1DM zaleca sie, aby dostosowanie leku hipoglikemizujgcego odbywato sie zgodnie z zasadami samo-
dzielnego leczenia pacjenta pod nadzorem wielodyscyplinarnego zespotu diabetologicznego
Zaleca sie unikanie epizoddw hipoglikemii, zwtaszcza u 0séb z rozpoznang choroba ukfadu sercowo-naczyniowego | C

Zalecenia dotyczace opieki skoncentrowanej na osobie u chorych na cukrzyce

Ustrukturyzowane programy edukacyjne sa zalecane u pacjentéw z cukrzycg w celu poprawy wiedzy na temat cukrzycy,
kontroli glikemii, zarzadzania chorobga i wzmocnienia pozycji pacjenta
Zaleca sie opieke skoncentrowang na osobie, aby utatwi¢ wspdlng kontrole i podejmowanie decyzji w kontekscie priory-

ml

tetow i celow danej osoby
*Klasa zalecen; ®Poziom wiarygodnosci danych naukowych

Skroty: ABI, wskaznik kostka-ramie; ACEI, inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne; ACS, ostry zespét wiericowy; AF, migotanie przedsionkéw; ARB, antagonista
receptora angiotensyny Il; ARNI, inhibitor receptora angiotensyny i neprylizyny; ASA, kwas acetylosalicylowy; ASCVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego na podto-

zu miazdzycowym; BNP, peptyd natriuretyczny typu B; BP, ci$nienie tetnicze krwi; CABG, pomostowanie aortalno-wiencowe; CAD, choroba wieficowa; CCB, antagonista
wapnia; CCS, przewlekty zespot wiericowy; CHA DS -VASc, zastoinowa niewydolnos¢ serca, nadcisnienie tetnicze, wiek 275 lat (2 punkty), cukrzyca, udar lub przemijajacy
napad niedokrwienny (2 punkty), choroba naczyniowa, wiek 65-74 lata, pte¢ (kobiety); CKD, przewlekta choroba nerek; CKD-EPI, epidemiologia przewlektej choroby nerek;
CLTI, przewlekte niedokrwienie grozace utratg konczyny; CRT-D, terapia resynchronizujaca z funkcja defibrylatora; CRT-P, terapia resynchronizujgca z funkcja stymulatora;
CV, sercowo-naczyniowy; CVD, choroba uktadu sercowo-naczyniowego; DAPT, podwdjna terapia przeciwptytkowa; DES, stent uwalniajacy lek; DPP-4, dipeptydylopeptyda-
za-4; EKG, elektrokardiogram; eGFR, szacowany wspotczynnik filtracji kiebuszkowej; GLP-1 RA, agonista receptora glukagonopodobnego peptydu-1; HbA1c, hemoglobina
glikowana; HDL-C, cholesterol frakgji lipoprotein o wysokiej gestosci; HF, niewydolnos$¢ serca; HFmrEF, niewydolno$¢ serca z tagodnie obnizona frakcja wyrzutowa; HFpEF, nie-
wydolnos¢ serca z zachowang frakcjg wyrzutowa; HFrEF, niewydolnos¢ serca z obnizona frakcjg wyrzutowa; ICD, wszczepialny kardiowerter-defibrylator; LDL-C, cholesterol
frakcji lipoprotein o niskiej gestosci; LEAD, choroba tetnic koriczyn dolnych; LV, lewa komora; LVEF, frakcja wyrzutowa lewej komory; MI, zawat serca; MRA, antagonista
receptora mineralokortykoidowego; NOAC, doustny antykoagulant niebedacy antagonistg witaminy K; NT-proBNP, N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu
B; NYHA, Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; OAC, doustny antykoagulant; OGTT, doustny test obcigzenia glukoza; PCl, przezskérna interwencja wiericowa; PCSK9,
konwertaza proproteinowa subtylizyny/keksyny typu 9; RAS, ukfad renina-angiotensyna; SBP, skurczowe cisnienie tetnicze krwi; SCORE2-Diabetes, kalkulator SCORE2 10-let-
niego ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych dla pacjentéw z cukrzyca typu 2; SGLT2, kotransporter sodowo-glukozowy typu 2; STEMI, zawat serca z uniesieniem odcinka

ST; T1DM, cukrzyca typu 1; T2DM, cukrzyca typu 2; TBI, wskaznik paluch-ramig; TOD, uszkodzenia narzadowe; TSAT, wysycenie transferyny; UACR, stosunek albuminy do
kreatyniny w moczu; VKA, antagonista witaminy K; WIfl, rana, niedokrwienie, infekcja stopy

18. WSKAZNIKI JAKOSCI

Wskazniki jakosci (Ql, quality indicator) to narzedzia, ktére
mozna wykorzysta¢ do oceny jakosci opieki, jej struktury,
procesu i efektéw [838]. Moga takze stuzyc jako mechanizm
poprawiajacy przestrzeganie zalecen wytycznych poprzez
powiazane inicjatywy majace na celu poprawe jakosci
opieki i standaryzacje jej poziomu [839, 840]. W zwigzku
z tym rola QI w poprawie opieki i wynikéw leczenia CVD
jest w coraz wiekszym stopniu zauwazana przezinstytucje
zarzadzajace ochrong zdrowia, organizacje zawodowe,
ptatnikéw i spoteczenstwo [838].

ESC rozumie potrzebe pomiaru i raportowania jakosci
oraz wynikéw opieki sercowo-naczyniowej, dlatego usta-
nowito metody opracowywania QI ESC w celu ilo$ciowego
okreslenia opieki i wynikéw leczenia CVD [838]. Do chwili
obecnej ESC opracowato zestawy QI dla szeregu choréb
uktadu sercowo-naczyniowego réwnolegle ztworzeniem
Wytycznych Praktyki Klinicznej ESC [841-844].

Celem ESCjest ujednolicenie Ql dla réznych sytuacji CV
i ich integracja z rejestrami ESC, dostarczajacymi rzeczy-
wistych danych na temat wzorcéw i efektéw opieki nad
chorobami sercowo-naczyniowymi w catej Europie [845].

19. SUPLEMENT
Suplement jest dostepny w internetowej wersji czasopisma
»European Heart Journal”.

20. OSWIADCZENIE DOTYCZACE
DOSTEPNOSCI DANYCH
Nie wygenerowano ani nie przeanalizowano zadnych
nowych danych na poparcie niniejszych badan.

21.INFORMACJA O AUTORACH
Afiliacje Autoréw / Cztonkéw Grupy Roboczej: Kathari-
na Schiitt, Department of Internal Medicine | Cardiology,
RWTH Aachen University, Aachen, Niemcy; Dirk Miil-
ler-Wieland, Department of Internal Medicine | Cardio-
logy, RWTH Aachen University, Aachen, Niemcy; Ramzi
A. Ajjan, Clinical Population and Sciences Department,
Leeds Institute of Cardiovascular and Metabolic Medicine,
University of Leeds, Leeds, Wielka Brytania, Department
of Diabetes and Endocrinology, Leeds Teaching Hospitals
Trust, Leeds, Wielka Brytania; Manuel J. Antunes, Faculty
of Medicine, University of Coimbra, Coimbra, Portugalia;
Ruxandra M. Christodorescu, Department V Internal
Medicine, University of Medicine and Pharmacy V. Babes,
Timisoara, Rumunia, Research Center Institute of Cardio-
vascular Diseases, Timisoara, Rumunia; Carolyn Crawford
(Wielka Brytania), Forum Pacjentéw ESC, Sophia Antipolis,
Francja; Emanuele Di Angelantonio, Department of
Public Health and Primary Care University of Cambridge,
Cambridge, Wielka Brytania, Health Data Science Centre,
Human Technopole, Mediolan, Wtochy; Bjorn Eliasson,
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Institute of Medicine, Sahlgrenska University Hospital,
Goteborg, Szwecja; Christine Espinola-Klein, Department
of Angiology, Center of Cardiology, University Medical Cen-
ter of the Johannes Gutenberg University Mainz, Moguncja,
Niemcy; Laurent Fauchier, Cardiology Department Centre
Hospitalier Universitaire Trousseau, Université de Tours,
Tours, Francja; Martin Halle, Preventive Sports Medicine
and Sports Cardiology, Technical University of Munich,
Monachium, Niemcy; William G. Herrington, Nuffield
Department of Population Health, University of Oxford,
Oksford, Wielka Brytania; Alexandra Kautzky-Willer,
Department of Medicine lll, Medical University of Vienna,
Wieden, Austria, Institute for Gender Medicine, La pura
women'’s health resort Kamptal, Gars am Kamp, Austria;
Ekaterini Lambrinou, Department of Nursing, Cyprus
University of Technology, Limassol, Cypr; Maciej Lesiak,
| Klinika Kardiologii, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu,
Poznan, Polska; Maddalena Lettino, Cardiothoracic and
Vascular Department, Fondazione IRCCS San Gerardo dei
Tintori, Monza, Wtochy; Darren K. McGuire, Department
of Internal Medicine, Division of Cardiology, University of
Texas Southwestern Medical Center, Dallas, Stany Zjedno-
czone, Parkland Health and Hospital System, Dallas, Stany
Zjednoczone; Wilfried Mullens, Cardiology, Ziekenhuis
Oost Limburg, Genk, Belgia, Faculty of Medicine and Life
Sciences, University Hasselt, Hasselt, Belgia; Bianca Rocca,
Section of Pharmacology, Catholic University School of
Medicine, Rzym, Wtochy; Naveed Sattar, School of Car-
diovascular and Metabolic Health, University of Glasgow,
Glasgow, Wielka Brytania.

22. DODATEK

Grupa ds. dokumentéw naukowych ESC

Obejmuje recenzentéw dokumentéw i Krajowe Towarzy-
stwa Kardiologiczne ESC.

Recenzenci dokumentu: Eva Prescott (Koordynator
Recenzji z ramienia CPG; Dania), Francesco Cosentino
(Koordynator Recenzji z ramienia CPG; Szwecja), Magdy
Abdelhamid (Egipt), Victor Aboyans (Francja), Sotiris An-
toniou (Wielka Brytania), Riccardo Asteggiano (Wtochy),
Iris Baumgartner (Szwajcaria), Sergio Buccheri (Szwecja),
Hector Bueno (Hiszpania), Jelena Celutkiené (Litwa), Alaide
Chieffo (Wtochy), Christina Christersson (Szwecja), Andrew
Coats (Wielka Brytania), Bernard Cosyns (Belgia), Martin
Czerny (Niemcy), Christi Deaton (Wielka Brytania), Volkmar
Falk (Niemcy), Brian A. Ference (Wielka Brytania), Gerasimos
Filippatos (Grecja), Miles Fisher (Wielka Brytania), Heikki
Huikuri (Finlandia), Borja Ibanez (Hiszpania), Tiny Jaarsma
(Szwecja), Stefan James (Szwecja), Kamlesh Khunti (Wielka
Brytania), Lars Kgber (Dania), Konstantinos C. Koskinas
(Szwajcaria), Basil S. Lewis (Izrael), Maja-Lisa Lechen (Nor-
wegia), John William McEvoy (Irlandia), Borislava Mihaylova
(Wielka Brytania), Richard Mindham (Wielka Brytania), Lis
Neubeck (Wielka Brytania), Jens Cosedis Nielsen (Dania),
Gianfranco Parati (Wtochy), Agnes A. Pasquet (Belgia), Carlo
Patrono (Witochy), Steffen E. Petersen (Wielka Brytania),

Massimo F. Piepoli (Wtochy), Amina Rakisheva (Kazachstan),
Xavier Rossello (Hiszpania), Peter Rossing (Dania), Lars Ry-
den (Szwecja), Eberard Standl (Niemcy), Lale Tokgozoglu
(Turcja), Rhian M. Touyz (Kanada/Wielka Brytania), Frank
Visseren (Holandia), Massimo Volpe (Wiochy), Christiaan
Vrints (Belgia) i Adam Witkowski (Polska).

Krajowe Towarzystwa Kardiologiczne ESC ak-
tywnie zaangazowane w proces recenzji Wytycznych
ESC 2023 dotyczacych postepowania w chorobach ser-
cowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce: Armenia:
Armenskie Stowarzyszenie Kardiologdéw, Lusine Hazara-
petyan; Austria: Austriackie Towarzystwo Kardiologiczne,
Andreas Zirlik; Azerbejdzan: Azerbejdzanskie Towarzy-
stwo Kardiologiczne, Yasmin Rustamova; Belgia: Belgij-
skie Towarzystwo Kardiologiczne, Philippe van de Borne;
Bosnia i Hercegowina: Stowarzyszenie Kardiologéw Bo-
$nii Hercegowiny, Sekib Sokolovi¢; Butgaria: Butgarskie
Towarzystwo Kardiologiczne, Nina Gotcheva; Chorwacja:
Chorwackie Towarzystwo Kardiologiczne, Davor Milicic;
Cypr: Cypryjskie Towarzystwo Kardiologiczne, Petros
Agathangelou; Czarnogdra: Czarnogdrskie Towarzystwo
Kardiologiczne, Aneta Boskovic; Czechy: Czeskie Towa-
rzystwo Kardiologiczne, Michal Vrablik; Dania: Duniskie
Towarzystwo Kardiologiczne, Morten Schou; Egipt:
Egipskie Towarzystwo Kardiologiczne, Hosam Hasan-Ali;
Estonia: Estonskie Towarzystwo Kardiologiczne, Margus
Viigimaa; Finlandia: Finskie Towarzystwo Kardiologicz-
ne, Riikka Lautamdki; Francja: Francuskie Towarzystwo
Kardiologiczne, Victor Aboyans; Gruzja: Gruziriskie To-
warzystwo Kardiologiczne, Zurab Klimiashvili; Grecja:
Greckie Towarzystwo Kardiologiczne, Gerasimos Siasos;
Hiszpania: Hiszpanskie Towarzystwo Kardiologiczne,
Almudena Castro Conde; Holandia : Holenderskie To-
warzystwo Kardiologiczne, Fabrice Martens; Islandia: Is-
landzkie Towarzystwo Kardiologiczne, Berglind Libungan;
Irlandia: Irlandzkie Towarzystwo Kardiologiczne, Maeve
Durkan; lzrael: Izraelskie Towarzystwo Kardiologiczne,
Barak Zafrir; Kazachstan: Stowarzyszenie Kardiologéw
Kazachstanu, Meiramgul Tundybayeva; Kirgistan: Kir-
giskie Towarzystwo Kardiologiczne, Erkin Mirrakhimov;
Kosowo (Republika): Kosowskie Towarzystwo Kardio-
logiczne, Ibadete Bytyci; Liban: Libanskie Towarzystwo
Kardiologiczne, Georges Saadé; Litwa: Litewskie Towa-
rzystwo Kardiologiczne, Jolita Badariené; Luksemburg:
Luksemburskie Towarzystwo Kardiologiczne, Cristiana-A-
stra Banu; Lotwa: totewskie Towarzystwo Kardiologiczne,
Karlis Trusinskis; Macedonia Péinocna: Krajowe Towa-
rzystwo Kardiologiczne Macedonii Pétnocnej, Marijan
Bosevski; Malta: Maltaniskie Towarzystwo Kardiologiczne,
Caroline Jane Magri; Maroko: Marokarnskie Towarzystwo
Kardiologiczne, Mustapha El Hattaoui; Niemcy: Niemiec-
kie Towarzystwo Kardiologiczne, Malte Kelm; Norwegia:
Norweskie Towarzystwo Kardiologiczne, Eva Cecilie
Knudsen; Polska: Polskie Towarzystwo Kardiologiczne,
Pawet Burchardt; Portugalia: Portugalskie Towarzystwo
Kardiologiczne, Ricardo Fontes-Carvalho; Rumunia:
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Rumunskie Towarzystwo Kardiologiczne, Dragos Vine-
reanu; San Marino: Towarzystwo Kardiologiczne San
Marino, Tatiana Mancini; Serbia: Serbskie Towarzystwo
Kardiologiczne, Branko Beleslin; Stowacja: Stowackie
Towarzystwo Kardiologiczne, Emil Martinka; Stowenia:
Stowenskie Towarzystwo Kardiologiczne, Zlatko Fras;
Szwajcaria: Szwajcarskie Towarzystwo Kardiologiczne,
David Carballo; Syryjska Republika Arabska: Syryjskie
Stowarzyszenie Sercowo-Naczyniowe, Walid Bsata;
Szwecja: Szwedzkie Towarzystwo Kardiologiczne, Linda
Mellbin; Tunezja: Tunezyjskie Towarzystwo Kardiologii
i Chirurgii Sercowo-Naczyniowej, Fathia Mghaieth; Tur-
cja: Tureckie Towarzystwo Kardiologiczne, Baris Gungor;
Ukraina: Ukrainskie Towarzystwo Kardiologiczne, Olena
Mitchenko; Uzbekistan: Stowarzyszenie Kardiologéw
Uzbekistanu, Raisa Trigulova. Wegry: Wegierskie To-
warzystwo Kardiologiczne, Rébert Gabor Kiss; Wiochy:
Witoska Federacja Kardiologiczna, Furio Colivicchi;
Zjednoczone Krélestwo Wielkiej Brytanii i Irlandii
Pétnocnej: Brytyjskie Towarzystwo Kardiologiczne,
Stephen Wheatcroft

Komisja ds. wytycznych praktyki klinicznej (CPG)
ESC: Eva Prescott (przewodniczaca, Dania), Stefan James
(wspodtprzewodniczacy, Szwecja), Elena Arbelo (Hiszpania),
Colin Baigent (Wielka Brytania), Michael A. Borger (Niemcy),
Sergio Buccheri (Szwecja), Borja Ibanez (Hiszpania), Lars
Keber (Dania), Konstantinos C. Koskinas (Szwajcaria), John
William McEvoy (Irlandia), Borislava Mihaylova (Wielka
Brytania), Richard Mindham (Wielka Brytania), Lis Neubeck
( Wielka Brytania), Jens Cosedis Nielsen (Dania), Agnes A.
Pasquet (Belgia), Amina Rakisheva (Kazachstan), Bianca
Rocca (Wtochy), Xavier Rossell6 (Hiszpania), llonca Vaart-
jes (Holandia), Christiaan Vrints (Belgia), Adam Witkowski
(Polska) i Katja Zeppenfeld (Holandia)

23. PODZIEKOWANIA
Przewodniczacy Grupy Roboczej dziekuja Marlo Verket za
jej wsparcie w koordynacji tworzenia tego dokumentu.

24. PISMIENNICTWO
Pismiennictwo znajduje sie w European Heart Journal: Eur
Heart J. 2023; 44(39): 4043-4140.

200 www.journals.viamedica.pl/kardiologia_polska



	01_ZE_KP_2023_4_Wytyczne_OSW.pdf
	_Hlk152920242
	_Hlk152920291
	_Hlk152920371
	_Hlk152920658

	02_ZE_KP_2023_5_Wytyczne_Cukrzyca.pdf
	_Hlk155090445
	bookmark23
	bookmark25
	bookmark27
	bookmark29
	bookmark43
	bookmark45
	bookmark47
	bookmark49
	bookmark51
	bookmark53
	bookmark55
	bookmark57
	bookmark59
	bookmark61
	bookmark69
	bookmark71
	bookmark75
	bookmark0
	bookmark2
	bookmark20
	bookmark22
	bookmark24
	bookmark30
	bookmark32
	bookmark34
	bookmark36
	bookmark38
	bookmark40
	bookmark42
	bookmark44
	bookmark46
	bookmark48
	bookmark50
	bookmark52
	bookmark62
	bookmark64
	bookmark66
	bookmark26
	bookmark28
	bookmark54
	bookmark58
	bookmark60
	bookmark68
	bookmark70
	bookmark72
	bookmark80
	bookmark84
	bookmark76
	bookmark86
	bookmark90
	bookmark92
	bookmark94
	bookmark96
	bookmark98
	bookmark100
	bookmark102

	Pusta strona
	Pusta strona
	26.pdf
	_Hlk152920242
	_Hlk152920291
	_Hlk152920371
	_Hlk152920658

	Pusta strona
	02_ZE_KP_2023_3_4_Wytyczne_Cukrzyca.pdf
	_Hlk155090445
	bookmark23
	bookmark25
	bookmark27
	bookmark29
	bookmark43
	bookmark45
	bookmark47
	bookmark49
	bookmark51
	bookmark53
	bookmark55
	bookmark57
	bookmark59
	bookmark61
	bookmark69
	bookmark71
	bookmark75
	bookmark0
	bookmark2
	bookmark20
	bookmark22
	bookmark24
	bookmark30
	bookmark32
	bookmark34
	bookmark36
	bookmark38
	bookmark40
	bookmark42
	bookmark44
	bookmark46
	bookmark48
	bookmark50
	bookmark52
	bookmark62
	bookmark64
	bookmark66
	bookmark26
	bookmark28
	bookmark54
	bookmark58
	bookmark60
	bookmark68
	bookmark70
	bookmark72
	bookmark80
	bookmark84
	bookmark76
	bookmark86
	bookmark90
	bookmark92
	bookmark94
	bookmark96
	bookmark98
	bookmark100
	bookmark102




