Mikro- 1 makronaczyniowe
powikiania cukrzycy

Michael J. Fowler, MD
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Artykut stanowi siédma cze$¢ z 8-czesciowej serii bedacej przegladem podstaw opieki diabetologicznej dla
ksztatcacych sie lekarzy. Ta seria jest uaktualnieniem 12-czesciowej serii publikowanej na tamach Clinical
Diabetes w latach 2006-2009. Artykuty z poprzedniej serii sa dostepne pod adresem
http://clinical.diabetesjournals.org oraz we wczesniejszych numerach Diabetologii po Dyplomie.

ryzujacych sie hiperglikemia. Przewlekta hiperglike-

mia uszkadza organizm czlowieka na rézne sposoby.
Wspélczesna medycyna wykorzystuje dlatego szeroki zestaw
interwencji dotyczacych stylu zycia oraz farmakologicznych,
majacych na celu zapobieganie i opanowanie hiperglikemii.
Jednym z gléwnych powiklan wynikajacym z hiperglikemii
jest uszkodzenie naczyn, klasyfikowane albo jako uszko-
dzenie matych naczyhi (mikroangiopatia), albo duzych na-
czynh organizmu (makroangiopatia). W miare postepu nauk
medycznych w kierunku zapobiegania powiklaniom cukrzycy
dla klinicysty istotne staje si¢ zapoznanie ze zwiazkiem mig-
dzy kontrolg cukrzycy a uszkodzeniem naczyn.

C ukrzyca stanowi grupe przewleklych choréb charakte-

Mikronaczyniowe powiktfania cukrzycy

RETINOPATIA CUKRZYCOWA

Retinopatia cukrzycowa moze by¢ najczestszym powiklaniem
mikronaczyniowym cukrzycy. Corocznie odpowiedzialna jest
za okolo 10 000 nowych przypadkéw utraty wzroku w samych
Stanach Zjednoczonych.'

Ryzyko rozwoju retinopatii cukrzycowej lub innych mi-
kronaczyniowych powiklan cukrzycy zalezy zaréwno od
czasu trwania, jak i stopnia hiperglikemii. W brytyjskim
badaniu Prospective Diabetes Study (UKPDS) wykazano,
ze rozwdj retinopatii cukrzycowej u chorych na cukrzyce
typu 2 zwiazany jest zaréwno ze stopniem hiperglikemii, jak
1 obecnoscig nadci$nienia tetniczego, a u wickszosci chorych
na cukrzyce typu | oznaki retinopatii pojawiaja si¢ w ciagu
20 lat od rozpoznania.* U chorych na cukrzyce typu 2 retino-
patia moze zaczac si¢ rozwijac nawet 7 lat przed ustaleniem
rozpoznania.' Istnieje kilka proponowanych mechanizméw
patologicznych, w jakich cukrzyca moze prowadzi¢ do roz-
woju retinopatii cukrzycowe;j.

W powstawaniu powiklan cukrzycy rol¢ moze odgrywac
reduktaza aldehydowa, ktora jest poczatkowym enzymem na
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szlaku przemian polioli. Szlak ten obejmuje konwersje glu-
kozy w alkohol heksahydroksylowy (sorbitol). Duze stezenia
glukozy zwickszaja przeplyw czasteczek cukréow przez szlak
przemiany polioli, co powoduje akumulacj¢ sorbitolu w ko-
morkach. Uwazano, ze stres osmotyczny wynikajacy z nagro-
madzenia sorbitolu jest mechanizmem lezacym u podloza
rozwoju mikronaczyniowych powiktan cukrzycowych, w tym
retinopatii. W modelach zwierz¢cych akumulacja sorbitolu
wigzala si¢ z powstawaniem mikrote¢tniakow, Scienczenia
blon podstawnych oraz utrata pericytow. Badania dotyczace
zastosowania leczenia inhibitorami reduktazy aldozy daly
jednak rozczarowujace wyniki."*’

Uwaza si¢, ze komorki sa réwniez uszkadzane przez
glikoproteiny. Duze stezenia glukozy moga tez ulatwiac
nieenzymatyczne tworzenie zaawansowanych kofcowych
produktéw glikacji (advanced glycation end product, AGE).
W modelach zwierzgceych te substancje wiazaly si¢ rowniez
z tworzeniem mikrotetniakéw i utratg pericytow. Obecnie
trwa ocena inhibitoréw AGE.'

Wazng rol¢ w uszkodzeniu komoérek wynikajacym z hi-
perglikemii moze réwniez odgrywac stres oksydacyjny. Duze
stezenia glukozy mogg stymulowa¢ wytwarzanie wolnych
rodnikéw i tworzenie reaktywnych form tlenu. Badania na
zwierzg¢tach sugeruja, ze leczenie antyoksydantami, takimi
jak witamina E, moze do pewnego stopnia fagodzi¢ dys-
funkcje naczyn zwigzang z cukrzyca, jednak do tej pory nie
wykazano, aby takie leczenie hamowalo powstawanie lub
postep retinopatii lub innych powiktan mikronaczyniowych
cukrzycy."’

Postulowano réwniez, ze istotng role w rozwoju retinopa-
tii cukrzycowej odgrywaja czynniki wzrostu, w tym czynnik
wzrostu §rédblonka naczyn (vascular endothelial growth
factor, VEGF), hormon wzrostu i transformujacy czynnik
wzrostu B. Wytwarzanie VEGF jest nasilone w retinopatii
cukrzycowej, prawdopodobnie w odpowiedzi na hipoksje.
W modelach zwierz¢eych hamowanie wytwarzania VEGF
jest zwigzane z zahamowaniem progresji retinopatii."*’

Retinopatia cukrzycowa zasadniczo klasyfikowana jest
jako prosta albo proliferacyjna. Istotne jest ogdlne zrozu-
mienie cech kazdej z nich, aby umie¢ zinterpretowac opisy
badania okulistycznego 1 poinformowac pacjenta o postepie
choroby i rokowaniu.
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Retinopatia prosta obejmuje takie zjawiska, jak male
wylewy w Srodkowych warstwach siatkowki. Klinicznie wi-
doczne sa one jako punkciki i dlatego cz¢sto nazywane wy-
lewami punktowymi. Wysieki twarde sa powodowane przez
depozyty lipidéw, ktére typowo pojawiaja sie na brzegach
krwawych wylewow. Mikrot¢tniaki sa malymi poszerze-
niami naczyn, ktore pojawiaja si¢ w siatkowcee, czesto jako
pierwsza oznaka retinopatii. Klinicznie w badaniu dna oka
widoczne sa jako czerwone kropki. Obrzek siatkéwki moze
wynika¢ z wysicku z mikrokrazenia i jest wskaznikiem upo-
§ledzenia bariery krew-siatkowka. Objawia si¢ on jako sza-
rawe obszary siatkowki. Obrzek siatkowki moze wymagaé
interwencji, poniewaz czasami wigze si¢ z pogorszeniem
wzroku.”

Retinopatia proliferacyjna charakteryzuje si¢ tworze-
niem nowych naczyn krwiono$nych na powierzchni siatkowki
i moze prowadzi¢ do wylewow do ciata szklistego. Biate ob-
szary na siatkéwee (,,kiebki waty”) moga wskazywac na roz-
woj retinopatii proliferacyjnej. Jesli proliferacja postepuje,
moze dojs¢ do §lepoty wywolanej krwawieniem do ciata szkli-
stego lub odwarstwieniem siatkéwki z pociagania. W przy-
padku braku interwencji moze doj$¢ do utraty wzroku.
Progresji retinopatii proliferacyjnej do §lepoty mozna czesto
zapobiec, stosujac fotokoagulacje laserowa, u chorych na cu-
krzyce kluczowe znaczenie ma zatem Scista kontrola doty-
czaca pojawienia sie i postepu retinopatii.’

NEFROPATIA CUKRZYCOWA

W Stanach Zjednoczonych nefropatia cukrzycowa jest wio-
daca przyczyna niewydolno$ci nerek. Definiuje si¢ ja jako
biatkomocz dobowy >500 mg przy wspoélistnieniu cukrzycy,
ale poprzedzana jest bialkomoczem mniejszego stopnia, na-
zywanym mikroalbuminurig. Mikroalbuminurig okresla sie
wydalanie albumin w ilo$ci 30-299 mg/24 h. U chorych na
cukrzyce nieleczona mikroalbuminuria zazwyczaj nasila si¢
do biatkomoczu i jawnej nefropatii cukrzycowej. Progresja
wystepuje zaréwno w cukrzycy typu 1, jak i 2.

Mikroalbuminuria moze wyst¢powaé nawet u 7% cho-
rych na cukrzyce typu 2 w momencie rozpoznania cukrzycy.”
W European Diabetes Prospective Complications Study
skumulowana czesto$¢ wystepowania mikroalbuminurii
u chorych na cukrzyce typu 1 wynosita okolo 12% w ciagu
7 lat.*® W UKPDS zapadalno$¢ na mikroalbuminurie
u chorych na cukrzyce typu 2 wynosita 2% rocznie, a w ciagu
10 lat od rozpoznania — 25%."

Zmiany patologiczne w nerkach obejmujg pogrubienie
blony podstawnej klebuszkow, tworzenie mikrotetniakow, two-
rzenie guzkéow w mezangium (ciatka Kimmelsteila-Wilsona)
oraz inne. U podloza uszkodzen moze leze¢ czeS¢ lub wszyst-
kie mechanizmy wystepujace w retinopatii cukrzycowej.

Badania przesiewowe w kierunku nefropatii cukrzycowej
moga, by¢ przeprowadzone na podstawie dobowej zbiérki
moczu lub oznaczenia mikroalbuminurii w pojedynczej
probee moczu. Stosunek mikroalbumin do kreatyniny moze
pomoc uwzglednic stopien zageszezenia badz rozcieniczenia
moczu, a oznaczenia z pojedynczej probki sg dla pacjenta
wygodniejsze niz 24-godzinna zbiérka moczu. Nalezy pamie-
tac, ze falszywie zwickszone stezenie biatka w moczu moze
wystapi¢ w takich przypadkach, jak zakazenia uktadu moczo-
wego, wysitek fizyczny czy krwiomocz.
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Poczgtkowym leczeniem nefropatii cukrzycowej, podob-
nie jak innych powiklan cukrzycy, jest zapobieganie. Podob-
nie jak w przypadku innych mikronaczyniowych powikfan
cukrzycy, istnieje silny zwigzek miedzy kontrolg glikemii
(mierzong za pomocg HbA ) a ryzykiem rozwoju nefropa-
tii cukrzycowej. W celu zapobiegania i kontroli nefropatii
cukrzycowej chorzy powinni by¢ leczeni tak, aby osiagnaé
najmniejsze bezpieczne stezenie glukozy.”'""” Nie wykazano,
aby leczenie inhibitorami konwertazy zapobiegalo pojawie-
niu si¢ mikroalbuminurii u chorych na cukrzyce typu 1, wy-
kazano jednak, ze zmniejszajg one ryzyko rozwoju nefropatii
cukrzycowej oraz powiktan sercowo-naczyniowych u chorych
na cukrzyce typu 2.*"

Poza agresywnym post¢powaniem w przypadku zwickszo-
nego stezenia glukozy we krwi chorzy z nefropatig cukrzy-
cowg odnoszg korzySci z leczenia nadci$nienia tetniczego.
W przypadku chorych z nefropatia cukrzycowa blokada
uktadu renina-angiotensyna niesie dodatkowe korzysci poza
samym obnizeniem ci$nienia t¢tniczego. W kilku badaniach
wykazano nefroprotekcyjny wplyw leczenia inhibitorami
konwertazy angiotensyny (ACE) oraz antagonistami re-
ceptora angiotensyny (ARB), ktéry wydaje si¢ istnieé nie-
zaleznie od ich dzialania obnizajacego ciSnienie tetnicze,
prawdopodobnie z powodu obnizenia ci$nienia wewnatrz-
ktebuszkowego. Wykazano, ze zaréwno inhibitory ACE, jak
1 same ARB zmniejszajg ryzyko progresji do makroalbumi-
nurii u chorych z mikroalbuminurig nawet o 60-70%. Leki te
sa zalecane jako farmakologiczne leczenie pierwszego rzutu
w mikroalbuminurii, nawet u pacjentéw bez nadci$nienia
tetniczego.’

Chorzy z makroalbuminurig réwniez odnosza korzysci
z leczenia nadci$nienia tetniczego. Kontrola ci$nienia tetni-
czego u chorych z makroalbuminuria wynikajaca z nefropatii
cukrzycowej spowalnia zmniejszanie wspolczynnika filtracji
ktebuszkowej (glomerular filtration rate, GFR). Wykazano,
ze leczenie inhibitorami ACE lub stosowanie ARB dodat-
kowo zmniejsza ryzyko post¢pu choroby nerek niezaleznie
od dziatania obnizajgcego ci$nienie te¢tnicze. Wykazano, ze
jednoczesne leczenie inhibitorami ACE i antagonistami
receptora angiotensyny ma dodatkowe dziatanie nefropro-
tekeyjne. Nalezy zaznaczy¢, ze u pacjentéw leczonych tymi
lekami (szczegblnie w polaczeniu) na poczatku moze dojsé
do wzrostu stezenia kreatyniny i nalezy ich obserwowaé
w kierunku hiperkaliemii. Istotny wzrost stezenia kreatyniny
po wlgczeniu tych lekéw nakazuje przeprowadzenie diagno-
styki w kierunku zwezenia tetnic nerkowych.*"*

NEUROPATIA CUKRZYCOWA
Neuropatia cukrzycowa jest okreslana przez American Dia-
betes Association (ADA) jako ,,obecno$¢ dolegliwosci lub
objawow dysfunkcji nerwow obwodowych u chorych na cu-
krzyce po wykluczeniu innych przyczyn”.” Jak w przypadku
innych powiklan mikronaczyniowych, ryzyko rozwoju neuro-
patii cukrzycowej jest proporcjonalne zaréwno do stopnia,
jak 1 czasu trwania hiperglikemii. U niektorych oséb moga
wystepowac cechy genetyczne, ktére wplywajg na ich predys-
pozycje do tego typu powiklan.

Doktadna natura uszkodzenia nerwéw obwodowych spo-
wodowanego hiperglikemig nie jest znana, ale prawdopodob-
nie jest zwigzana z takimi mechanizmami, jak gromadzenie
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polioli, uszkodzenie spowodowane AGE oraz stresem oksy-
dacyjnym. Neuropatia obwodowa w cukrzycy moze objawiaé
si¢ na kilka sposobéw, w tym jako czuciowa, ogniskowa/wie-
loogniskowa oraz autonomiczna. Ponad 80% przypadkow
amputacji wykonywanych jest po owrzodzeniu lub zranieniu
stopy, ktére moga by¢ wynikiem neuropatii cukrzycowej."
Z powodu istotnej zachorowalnoSci oraz §miertelnosci, ktére
mogg wynikac z neuropatii cukrzycowej, dla lekarzy wazne
jest zrozumienie jej objawow oraz poznanie sposobow zapo-
biegania i leczenia.

Najczestsza forma neuropatii w cukrzycy jest przewlekta
dystalna neuropatia czuciowo-ruchowa. Zazwyczaj chorzy od-
czuwaja, piekacy, mrowigey i elektryzujacy bol, ale czasami
moga doswiadczac jedynie dr¢twienia. U chorych odczuwaja-
cych b6l moze si¢ on nasila¢ w nocy. Chorzy odczuwajacy tylko
dretwienie moga miec bezbolesne owrzodzenia stop. Nalezy
wiec pamigtad, ze brak objawéw nie wyklucza neuropatii.

Badanie przedmiotowe ujawnia utrate czucia lekkiego do-
tyku, wibracji i temperatury. Stwierdzenie nieprawidfowosci
w wiecej niz jednym teScie czucia obwodowego ma >87%
czulo$¢ w wykrywaniu neuropatii. U chorych dochodzi réw-
niez do zaniku odruchu skokowego.'"® U chorych, ktérzy utra-
cili czucie monofilamentowe o nacisku 10 g, istnieje istotnie
zwiekszone ryzyko rozwoju owrzodzenia stopy.'’

Izolowana neuropatia czuciowa wystepuje stosunkowo
rzadko i wiaze si¢ z okresami ztej kontroli glikemii lub znacz-
nymi wahaniami kontroli cukrzycy. Charakteryzuje si¢ izo-
lowanymi objawami w zakresie czucia, bez cech neuropatii
ruchowej. Objawy sa zazwyczaj bardziej nasilone w nocy."

Mononeuropatie maja zazwyczaj bardziej nagly poczatek
1 moga obejmowac dostownie kazdy nerw, jednak najczesciej
zajete sg nerwy posSrodkowy, fokciowy i promieniowy. Opisy-
wano neuropatie nerwéw czaszkowych, jednak zdarzaja si¢
one rzadko. Nalezy zauwazy¢, ze cz¢sto w cukrzycy dochodzi
do ucisku nerwu. Badanie elektrofizjologiczne w neuropa-
tii cukrzycowej wykazuje zmniejszenie zaréwno amplitudy
impulséw nerwowych, jak i przewodnictwa, ale moze pomdc
w lokalizacji ucisku na nerw. CGukrzycowy zanik mi¢$ni moze
by¢ objawem mononeuropatii cukrzycowej i charakteryzuje
si¢ silnym bolem, ostabieniem sily mie$niowej 1 atrofig, za-
zwyczaj duzych mie$ni uda.'

Wiele innych form neuropatii moze nasladowac objawy
cukrzycowej neuropatii czuciowej oraz mononeuropatii.
W procesie diagnostyki obwodowej neuropatii cukrzycowej
nalezy wykluczy¢ neuropati¢ w przebiegu przewleklych sta-
néw zapalnych, z niedoboru witaminy B, niedoczynnosci
tarczycy oraz mocznicy."

U chorych na cukrzyce znaczacg zachorowalno$é, a nawet
Smiertelnos¢, powoduje takze autonomiczna neuropatia
cukrzycowa. Zaburzenia neurologiczne moga pojawic sig¢
w wickszosci uktadéw narzadowych i objawiac gastropareza,
zaparciami, biegunka, anhydroza (zahamowaniem wydzie-
lania potu), dysfunkcja pecherza moczowego, zaburzeniami
wzwodu, nictolerancja wysitku, tachykardig spoczynkowa,
niemym niedokrwieniem, a nawet naglym zgonem ser-
cowym.'® Dysfunkcja ukladu autonomicznego w zakresie
ukladu krazenia wiaze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem nie-
mego niedokrwienia mie$nia sercowego i §miertelnoscia.”

Nie ma swoistego leczenia neuropatii cukrzycowej, cho¢
dostepnych jest wiele preparatéw leczacych jej objawy.
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Gloéwnym celem leczenia jest kontrolowanie objawéw oraz
zapobieganie nasileniu neuropatii przez poprawe kontroli
glikemii. Niektére badania sugeruja, ze opanowanie hiper-
glikemii oraz unikanie wahan glikemii mogg ztagodzié
objawy neuropatii obwodowej. W leczeniu bolu byly réwniez
stosowane amitryptylina, imiprymina, paroksetyna, citalo-
pram, gabapentyna, pregablina, karbamazepina, topiramat,
duloksetyna, tramadol i oksykodon, ale tylko duloksetyna
i pregablina sa oficjalnie zarejestrowane do leczenia bélu
w obwodowej neuropatii cukrzycowej.'® Leczenie niektérymi
z wyzej wymienionych lekéw moze by¢ ograniczone przez
dzialania niepozadane, a zaden pojedynczy lek nie jest uni-
wersalnie skuteczny. Leczenie neuropatii autonomicznej jest
ukierunkowane na zaatakowany uktad narzadow, ale obej-
muje rowniez poprawe kontroli glikemii.

Makronaczyniowe powiktania cukrzycy

Gléwnym mechanizmem patologicznym choréb duzych
naczyn jest proces miazdzycowy, ktéry prowadzi do zweze-
nia naczyn krwiono$nych w calym organizmie. Uwaza sie,
ze miazdzyca wynika z przewleklego stanu zapalnego oraz
uszkodzenia Scian t¢tnic w obwodowym lub wienicowym uktla-
dzie naczyniowym. W odpowiedzi na uszkodzenie $rodbfonka
i zapalenie dochodzi do gromadzenia utlenionych lipidéw
z czasteczek LDL w Srodblonku Sciany tetnic. Angiotensyna
II moze nasila¢ utlenianie tych czasteczek. Nastepnie mono-
cyty wnikajg w Sciang tetnicy i ulegaja réznicowaniu do ma-
krofagow, ktére gromadza utlenione lipidy, tworzac komorki
piankowate. Wytworzone komoérki piankowate pobudzajg
proliferacj¢ makrofagéw 1 przyciagaja limfocyty T, ktore
z kolei indukujg proliferacje miesni gladkich oraz odktada-
nie kolagenu w §cianie naczyn krwiono$nych. Wynikiem tego
procesu jest tworzenie bogatych w lipidy zmian miazdzyco-
wych z pokrywa wi6knistg. Rozerwanie takiej zmiany prowa-
dzi do ostrego zawatu naczyniowego."

W cukrzycy typu 2 poza tworzeniem zmian miazdzy-
cowych istniejg mocne dowody na nasilenie adhezji ply-
tek krwi oraz nadkrzepliwos¢. Uposledzenie wytwarzania
tlenku azotu, zwickszenie wytwarzania wolnych rodnikéw
w plytkach krwi oraz zmiany w gospodarce wapniowej moga
nasilac agregacje¢ plytek. Zwickszone st¢zenie inhibitora ak-
tywacji plazminogenu typu | u chorych na cukrzyce moze
réwniez uposledzac fibrynolize. Polaczenie zwickszonej krze-
pliwosci 1 uposledzenia fibrynolizy prawdopodobnie w jeszcze
wickszym stopniu zwicksza ryzyko zamkniecia naczynia i po-
wiklai sercowo-naczyniowych w cukrzycy typu 2.%

Cukrzyca zwigksza ryzyko rozwoju chordéb ukladu kra-
zenia (cardiovascular disease, CVD). Chociaz doktadny
mechanizm, w jakim cukrzyca zwicksza ryzyko tworzenia
blaszek miazdzycowych, nie zostal okreslony, zwiazek ten
jest bardzo wyrazny. Choroby ukladu krazenia sg najwaz-
niejsza przyczyng Smiertelnodci zaréwno wsréd chorych na
cukrzyce typu 1, jak i 2.7 W rzeczywistoSci leczenie CVD
pochtfania najwicksza czeS¢ wydatkéw na opieke zdrowotna
u chorych na cukrzyce.””

Wsréd makronaczyniowych powiklan cukrzycy zwiazek
choroby niedokrwiennej serca z cukrzyca udowodniono
w licznych badaniach, poczawszy od Framingham Study.**
Nowsze badania wykazaly, ze ryzyko zawatu serca, u chorych
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na cukrzyce jest réwnowazne ryzyku u oséb bez cukrzycy,
ktére przebyly juz zawat serca.” Odkrycia te doprowadzity
do nowych rekomendacji ADA oraz American Heart Assoc-
ciation méwigcych, ze cukrzyce nalezy uwazaé za ekwiwa-
lent ryzyka choroby niedokrwiennej serca, a nie za czynnik
ryzyka.”

Cukrzyca typu 2 zazwyczaj wystepuje wraz z zespolem
metabolicznym, ktory obejmuje réwniez otylo$¢ brzuszna,
nadci$nienie, hiperlipidemi¢ oraz zwigkszong krzepliwosc.
Te inne czynniki tez moga przyczyniac si¢ do choréb ukladu
krazenia. Nawet wobec istniejacych wielu czynnikéw ryzyka
cukrzyca typu 2 dziala jako niezalezny czynnik ryzyka cho-
roby niedokrwiennej, udaru i zgonu.” Wéréd chorych na cu-
krzyce typu 2 kobiety mogg by¢ bardziej zagrozone choroba
niedokrwienng serca niz mezczyzni. Mikroangiopatia takze
jest czynnikiem predykcyjnym powikta wieicowych.”

Cukrzyca jest tez silnym niezaleznym czynnikiem pre-
dykcyjnym udaru moézgu oraz choréb naczyn moézgo-
wych.”” U chorych na cukrzyce typu 2 ryzyko udaru mézgu
jest znacznie wigksze i wzrasta o 150-400%. W cukrzycy
zwigkszone jest ryzyko demencji zwigzanej z udarem oraz
ponownego udaru, jak rowniez zwigzanej z udarem S$mier-
telnosci.”

Chorzy na cukrzyce typu 1 sag nieproporcjonalnie ob-
cigzeni choroba niedokrwienng serca. Badania wykazaly,
ze $miertelno$¢ z powodu choroby niedokrwiennej serca
wsrod tych chorych jest wigksza niz w populacji ogélnej we
wszystkich grupach wiekowych. Wsréd oséb w wieku >40
roku zycia Smiertelno$¢ z powodu choroby niedokrwiennej
serca w grupie kobiet jest wieksza niz u mezczyzn.” Bada-
nia obserwacyjne wykazaly, ze u chorych na cukrzyce typu 1
$miertelnos¢ z powodu chordb naczyn mézgowych w kazdym
wieku jest zwiekszona.”

Zwickszone ryzyko chordéb ukladu krazenia doprowa-
dzito do intensywniejszego leczenia tych schorzen w celu
zapewnienia pierwotnej lub wtdérnej prewencji choroby
niedokrwiennej serca. Badania dotyczace cukrzycy typu 1
wykazaly, ze Scista kontrola cukrzycy wigze si¢ z wolniejsza
spoczynkowg czynnoscia serca oraz ze chorzy z bardziej nasi-
long hiperglikemia maja tendencje do szybszej spoczynkowej
czynnoSci serca, co wigze sie z wiekszym ryzykiem chordb
uktadu krazenia.” Diabetes Control and Complications
Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and Compli-
cations Study wykazalo bardziej jednoznacznie, ze w ciagu
17 lat prospektywnej analizy intensywne leczenie cukrzycy
typu 1, obejmujace zmniejszenie wartoSci HbA , wiaze si¢
z 42% redukcja ryzyka wszystkich powiklan sercowo-naczy-
niowych oraz 57% redukcjg ryzyka zawatu serca niezakon-
czonego zgonem, udaru i zgonu z powodu choréb uktadu
krazenia.”

Nie przeprowadzono duzego diugoterminowego kontro-
lowanego badania pokazujacego zmniejszenie czestoSci po-
wiklan o charakterze makroangiopatii z powodu poprawy
kontroli glikemii w cukrzycy typu 2. W licznych badaniach
wykazano jednak, ze modyfikacja innych sktadowych ze-
spolu metabolicznego istotnie zmniejsza ryzyko powiklan
sercowo-naczyniowych. Obnizenie ci$nienia t¢tniczego
u chorych na cukrzycg typu 2 wiazalo si¢ ze zmniejszeniem
czestoscl powiklan sercowo-naczyniowych i SmiertelnoSci.
UKPDS bylo jednym z pierwszych i najbardziej znaczacych
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badan wykazujacych zmniejszenie czestoSci makroangiopa-
tii zwiazane z leczeniem nadci$nienia t¢tniczego u chorych
na cukrzyce typu 2.

Istniejg dodatkowe korzysci z obnizenia ci$nienia tetni-
czego za pomoca inhibitoréw ACE oraz antagonistéw re-
ceptora angiotensyny. Blokada uktadu renina-angiotensyna
wywolana albo przez inhibitory ACE, lub ARB zmniejsza
czesto$C wystepowania powiklan sercowo-naczyniowych
w wiekszym stopniu niz inne leki hipotensyjne."””*" Nalezy
zaznaczyc, ze stosowanie inhibitoréw ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny moze rowniez spowolnic postep mi-
kroangiopatii cukrzycowej w nerkach (jak opisano powyzej).
Zazwyczaj u chorych na cukrzyce typu 2 do kontroli ci$nienia
tetniczego konieczna jest jednak terapia wielolekowa.

Kolejnym celem leczenia jest stezenie lipidow we krwi.
Liczne badania wykazaly zmniejszenie ryzyka makroangio-
patii u chorych na cukrzyce leczonych preparatami zmniej-
szajacymi st¢zenie lipidow, szczegolnie statynami. Leki te
sg skuteczne zar6éwno w pierwotnej, jak 1 wtérnej prewen-
¢ji chordb uktadu krazenia, jednak chorzy na cukrzyce oraz
z wezeSniejszg 1 obecng chorobg ukladu krazenia mogg
odnie$¢ najwicksze korzysci. Chociaz przeglad wszystkich
istotnych badan wykracza poza ramy niniejszego artykutu,
nalezy wspomnie¢, ze korzysci ze zmniejszenia stezenia lipi-
dow oraz obnizenia ci$nienia krwi sg stosunkowo dobrze udo-
kumentowane i prawdopodobnie dotyczg réwniez chorych na
cukrzyce typu 1.

Poza leczeniem statynami korzystne dzialanie majg po-
chodne kwasu fibrynowego. Zwigkszaja one stezenie HDL
1 zmniejszaja st¢zenie triglicerydéw, a w Veteran Affairs
High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial
wykazano, ze u chorych na cukrzyce zmniejszaja ryzyko za-
walu serca.”**

Zalecenia praktyczne

Chorzy na cukrzyce typu 1 trwajaca >5 lat powinni by¢
raz w roku badani w kierunku mikroalbuminurii, a wszy-
scy chorzy na cukrzyce typu 2 poddani takiemu badaniu
przesiewowemu w chwili rozpoznania i p6zniej raz w roku.
U wszystkich chorych na cukrzyce nalezy raz w roku ozna-
czac stezenie kreatyniny. Osoby z mikroalbuminurig lub
makroalbuminurig powinny by¢ leczone inhibitorami en-
zymu konwertujacego angiotensyne lub antagonistami re-
ceptora angiotensyny. Leczenie takie jest przeciwwskazane
w czasie ciazy lub przy nietolerancji na lek. Chorzy nieto-
lerujacy jednego z powyzszych lekéw moga tolerowac inny.
U leczonych w taki sposob nalezy kontrolowac stezenie po-
tasu. Chorzy z GRF <60 ml/min lub z niekontrolowanym
nadci$nieniem, lub hiperkaliemig moga odnies¢ korzysci
z konsultacji nefrologa."”*

Chorzy na cukrzyce typu 1 powinni by¢ poddani komplek-
sowemu badaniu okulistycznemu, z rozszerzeniem Zrenicy,
po 3-5 latach od rozpoznania choroby. Chorzy na cukrzyce
typu 2 powinni przej$¢ takie badanie przesiewowe w chwili
rozpoznania choroby. Chorzy powinni dgzy¢ do optymalnej
kontroli glikemii i ci$nienia krwi w celu zmniejszenia ryzyka
progresji retinopatii cukrzycowej."*

Wszyscy chorzy na cukrzyce powinni przejs¢ badania prze-
siewowe w kierunku symetrycznej dystalnej polineuropatii
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w chwili rozpoznania i potem corocznie. Nietypowe objawy
moga sktoni¢ do wykonania badania elektrofizjologicznego
lub diagnostyki w kierunku innych przyczyn neuropatii. Cho-
rzy z neuropatig obwodowg powinni zacza¢ szczegélnie dbaé
o stopy, w tym nosi¢ specjalne obuwie w celu zmniejszenia ry-
zyka owrzodzen. Moga oni réwniez wymagac skierowania do
podiatry. Badania przesiewowe w kierunku neuropatii auto-
nomicznej powinny by¢ przeprowadzone w chwili rozpozna-
nia cukrzycy typu 2, a w przypadku cukrzycy typu 1 rozpoczaé
si¢ 3 lat po ustaleniu rozpoznania. Leczenie objawowe bolu
w neuropatii obwodowej moze skutecznie poprawic jakosé
zycia chorych, jednak nie wydaje si¢ zmieniac¢ naturalnego
przebiegu choroby. Z tego powodu chorzy i lekarze powinni
nicustannie dazy¢ do mozliwie najlepszej kontroli glikemii.

W swietle powyzszych silnych dowodéw taczacych cu-
krzyce z chorobami uktadu krazenia oraz w celu kontroli
1 zapobiegania mikroangiopatii cukrzycowej ADA wydalo
praktyczne zalecenia dotyczace prewencji 1 leczenia powi-
kfan cukrzycy.

CiSnienie krwi powinno by¢ mierzone rutynowo. Wartosci
docelowe ci$nienia wynosza <130/80 mm Hg. Chorzy z cis-
nieniem t¢tniczym >140/90 mm Hg, poza dieta i zmiang
stylu zycia, powinni by¢ leczeni farmakologicznie. Chorzy
z ci$nieniem 130-139/80-89 mm Hg moga podjac prébe
zmiany stylu zycia i terapii behawioralnej trwajaca 3 mie-
sigce, a nast¢pnie mieé wlaczone leczenie farmakologiczne,
jesli nie zostang osiagnicte docelowe wartosci ci§nienia
tetniczego. Leczenie farmakologiczne nalezy rozpoczynac
od lekéw, wobec ktorych wykazano, ze zmniejszaja ryzyko
chorob ukladu krazenia, jednak wszyscy chorzy na cukrzyce
1 nadci$nienie powinni w schemacie leczenia hipotensyjnego
otrzymywac inhibitor ACE lub antagoniste receptora angio-
tensyny.la;m

Oznaczenie ste¢zenia lipidow powinno byé wykonywane
u dorostych chorych na cukrzyce co najmniej raz w roku.
Docelowe wartosci stezenia lipidéw dla tych chorych po-
winny wynosi¢: LDL <100 mg/dl (lub <70 przy jawnej cho-
robie ukfadu krazenia), HDL >50 mgy/dl oraz triglicerydéw
na czczo <150 mg/dl.

Wszystkich chorych na cukrzyce nalezy zachecac do ogra-
niczenia spozycia tluszczéw nasyconych, tluszczéw trans
i cholesterolu. Leczenie statynami w celu zmniejszenia
stezenia LDL o 30-40% zalecane jest niezaleznie od warto-
$ci wyjsciowych u chorych >40 roku zycia, aby zmniejszy¢
ryzyko choréb ukladu krazenia. Mozna rozwazaé leczenie
réwniez u chorych <40 roku zycia. U chorych z jawna cho-
robg uktadu krazenia nalezy szczegdlna wage przykladac do
leczenia zmniejszajacego stezenie triglicerydéw lub zwiek-
szajacego stezenie HDL. Do osiagniecia idealnej kontroli
stezenia lipidow konieczne moze byc leczenie skojarzone
statyng z innym lekiem, takim jak fibrat lub niacyna, jed-
nak nalezy Scisle kontrolowa¢ chorych pod katem mozliwych
dziatai niepozadanych.""

Leczenie kwasem acetylosalicylowym (75-162 mg/24 h)
jest wskazane we wtérnej prewencji choréb uktadu kraze-
nia i powinno by¢ stosowane u chorych na cukrzyce w wieku
>40 lat oraz w wieku 30-40 lat, jesli wystepuja inne czynniki
ryzyka. Chorzy w wicku <21 roku zycia nie powinni otrzy-
mywaé kwasu acetylosalicylowego z powodu ryzyka zespotu
Reye’a. U chorych, ktérzy nie tolerujg leczenia kwasem ace-
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tylosalicylowym z powodu uczulenia lub dziatan niepozada-
nych, mozna rozwazy¢ inne leki przeciwptytkowe."*’

Poza powyzszymi zaleceniami farmakologicznymi nalezy
przekonywac chorych, aby nie rozpoczynali palenia tytoniu
lub tego zaprzestali, co pozwoli na zmniejszenie ryzyka wy-
stgpienia u nich choréb uktadu krgzenia i ogélnie wplynie
korzystnie na ich zdrowie. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze sta-
tyny, inhibitory ACE i antagonisci receptora angiotensyny sg
zdecydowanie przeciwwskazane w czasie ciazy.
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