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Czynniki ryzyka chorob serca i naczyn
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Definicja cukrzycy

e Cukrzyca jest grupa chorob metabolicznych, ktdra cechuje sie hiperglikemia
wynikajaca z uposledzenia wydzielania insuliny lub z uposledzenia dziatania
insuliny albo tez z obu tych procesow.

e Przewlekle podwyzszony poziom glukozy zwigzany jest z uposledzong funkcja,
trwatym uszkodzeniem lub tez niewydolnoscia réoznych organdéw, w szczegolnosci
oczu, nerek, nerwow, serca oraz naczyn krwionosnych.

Report of the Expert Committee on
the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus
Diabetes Care 1998



Etiologiczny podziat cukrzycy (1997)

I. Cukrzyca typu 1

A) Wywotana czynnikiem immunologicznym

B) Idiopatyczna

Il. Cukrzyca typu 2

Ill. Inne specyficzne typy cukrzycy

A. Genetyczne zaburzenia funkcji komérek f trzustki

B. Genetyczne zaburzenia dziatania insuliny

C. Choroby zewnatrzwydzielniczej czesci trzustki

D. Endokrynopatie

E. Cukrzyca wywotana lekami lub/i chemikaliami

F. Infekcje

G. Rzadkie formy cukrzycy spowodowanej reakcjg immunologiczng
H. Inne zespoty genetyczne czasami zwigzane z cukrzyca

V. Cukrzyca ciaiowa (GDM) Report of the Expert Committee on the Diagnosis
and Classification of Diabetes Mellitus 1997



Diagnhoza cukrzycy

Glikemia na czczo

2 x 2126 mg/dl (7,0 mmol/I)
OGTT- 2 godziny

> 200 mg/dl (11,1 mmol/l)
Symptomy + glukoza przygodna

>200 mg% (11,1 mmol/)




Epidemia cukrzycy na swiecie narasta...
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Waga problemu - Polska

Epidemiologia cukrzycy
- okoto 8-9% populacji polskiej

tj. ok. 2.8-3 mln os6b
- Przypadki leczone 2 130 000

- Przypadki niezdiagnozowane i nieleczone
0.6-0.8 miIn

Na podstawie danych NFZ o liczbie pacjentéw otrzymujacych leki hipoglikemizujace w roku 2013



Co to jest stan przedcukrzycowy (prediabetes)?

Jest to stan wysokiego ryzyka cukrzycy zdefiniowany przez
kryteria glikemiczne, ktore sg wyzsze niz normalne, ale nizsze niz

cukrzycowe.



Kryteria rozpoznania Prediabetes

220 -
210
200 -
190 -
180 -
170 -
160 -
150 -
140 -
130 o
120 4
110 - IFG
100 -
90 -
80 -
70 4

Glikemia na czczo  Glikemiaw 120 OGTT

50 -

50 - (100-125 mqg%) (140-199mg %)

20 4
10 +

diabetes

16T

pre-diabetes
diabetes

pre-diabetes




Czy stan przedcukrzycowy jest takze czynnikiem

ryzyka sercowo-naczyniowego?




Prediabetes Cukrzyca

makroangiopatia

mikroangiopatia

punkt odciecia
diagnostycznego glikemii




Glikemia na czczo a ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
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Figure 3: Hazard ratios for vascular death according to baseline concentrations of fasting glucose .
Seshasai et al., NEJM 2011

Data are from 50 studies and include 16 211 vascular deaths. Glucose concentrations for participants without



Obecna i przewidywana czestosc¢ IGT

180 [ 2010 (actual)

Bl 2030 (projected)
160 -
140
0 U 5-10% osdb z prediabetes rozwija sie w ciggu roku cukrzyca.
1004  Ale...prawie tyle samo wraca rocznie do normoglikemii.

Prevalence of IGT (millions)

Africa Middle East Europe North South and Southeast Western
and North America and Central Asia Pacific region
Africa Caribbean America

Figure 1: Actual and projected prevalence of impaired glucose tolerance (IGT) by region in adults aged
20-79years in 2010 and 2030 Wg. Atlasu IDF



Stan przedcukrzycowy - skala problemu

@ Srzacuje sie, ze w Polsce stan przedcukrzycowy wystepuje u 10-15% dorosle]
populacji co daje 3,2 — 5 min pacjentow

@ W 2010 czestosc tylko IGT we wszystkich krajach szacowano na 343 milliony
0sob (7.8%)
5.8% w Poludniowo-Wschodniej Azji
11.4% w Ameryce Pélnocneji Karaibach.

@ Wedlug The Centers of Disease Control and Prevention National Diabetes
Statistics Report - stan przedcukrzycowy mierzony stezeniem glukozy
na czczo albo HbA,c wynosi w Stanach Zjednoczonych:
- u dorostych powyzej 20 roku zycia = 37%
- u dorostych powyzej 65 roku zycia = 51%

1.Mational Diabates Statistic Report: Estimates of Diabetes and Its Burden in the Unitad States, 2014,

| 2. Atlanta GA: Us Department of Health and Human services: 2014 IDF Diabetes Atlas. 6th &d. Brussels. Beleium: |DF- 2013,



Zasady prewencji cukrzycy typu 2

Interwencja
1

==l Modyfikacja
identyfikacja ylkac) Farmakoterapia
stylu zycia
ryzyka




Zalecenia PTD dotyczgce zapobiegania lub opoznienia
wystapienia T2DM (2018)

1. Pacjentom charakteryzujgcym sie obecnoscig stanu przedcukrzycowego nalezy zalecac
zmniejszenie masy ciata i zwiekszenie aktywnosci fizycznej.

2. U osbéb w stanie przedcukrzycowym, zwitaszcza przy wspotistniejacych IFG i IGT, oraz u

kobiet po przebytej GDM nalezy rozwazy¢ prewencje farmakologiczng cukrzycy w
postaci stosowania metforminy.




Wskazania do diagnostyki przesiewowej

Raz w roku:

= 7z BMI=>25kg/m2i/lub obwodem
w talii > 80 cm (K); >94 cm (M)

z dyslipidemia

" 7 cukrzycg w wywiadzie rodzinnym
* 7 nadcisnieniem tetniczym
" malo aktywnych fizycznie

kobiety z zespotem policystycznych jajnikow
" kohiety, ktore urodzity dziecko

0 masie ciafa >4 kg prediabetes

Co trzy lata:

" Kazdego>45r.1.

Zalecenia PTD, 2019
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Cukrzyca a szanse przezycia

prawdopodobienstwo przezycia
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Emerging Risk Factor Collaboration. NEJM, 2011



Zgony z kazdej przyczyny i zgony CV wsréd chorych na T2DM
$3 znaczaco czestsze niz w populacji ogdolnej!

A Death from Any Cause B Death from Cardiovascular Disease

250

Patients with type 2 diabetes 200

Patients with type 2 diabetes

150+

(per 10,000 person-yr)
2
|

(per 10,000 person-yr)
S
T
Standardized Incidence Rate

Matched controls

[y
?

Standardized Incidence Rate

ZGD;, Matched controls

Zwiekszone ryzyko zgonéw wynika w giéwnej mierze z choréb

SerCOWO-naczyniowych. Rawshani et al. NEJM, 2017

Lind et al. NEJM, 2014



SCORE chart: 10-year risk of fatal cardiovascular disease
in populations of countries at high cardiovascular risk

|  Women | | Men |

Dlaczego diabetolodzy rzadko postuguja

sie tabelami oceny ryzyka CV?

|&] 12 RN EEUNUEUNCE BRSSP o
4 56 7 8 4: 5 6 T3 45567 #-3 45 6.7 -8
QL A
Cholesterol (mmol/L) 150 220;/ gso 300
. - - EUROPEAN
www.escardio.org/guidelines SOCIETY OF

CARDIOLOGY*
European Heart Journal 2016;37:2315-2381-do0i:10.1093/eurheartj/ehw106



Odpowiedz — bo bez nich wiemy, ze nasi
pacjenci to chorzy duzego i bardzo duzego

ryzyka CV!



Zwiazek liczby kontrolowanych czynnikow ryzyka i zawatu

miesnia sercowego w T2DM

No risk factors

|
=80 yr —.—i—

=65 to <80 yr o
I
=55 to <65 yr ,
<55 yr O
T ;I v‘i WL \U.UL_L-JJ,
1 Risk factor !
=80 yr & 1.05 (0.93-1.19)
=65 to <80 yr * 1.05 (0.97-1.14)
=55 to <65 yr :: 1.14 (1.04-1.25)
<55 yr T 1.46 (1.26-1.69)
2 Risk factors |
=80 yr & 1.38 (1.27-1.49)
=65 to <80 yr ! & 1.44 (1.39-1.50)
=55 to <65 yr ! 1.54 (1.44-1.65)
<55 yr ! o 2.08 (1.90-2.27)
I

5 Risk factors (}
=80 yr | e— —
=65 to <80 yr : —_—
=55 to <65 yr | - -
<55 yr | — —
| |
1 2 3 4 6

0.72 (0.49-1.07) .
0.80 (0.69-0.93) ki — ponad 250 000

0.93 (0.73-1.18) *PM

0.91 (0.62-1.35) 2zynniki ryzyka:
- podwyzszona HbAlc

podwyzszony LDL
palenie

podwyzszone RR
albuminuria

(1.23-8.28)
(3.37-6.29)
(3.78-6.21)
(5.02-11.77)

3.19
4.60
4.84
7.69

Rawshani et al., NEJM 2018



Cele terapeutyczne w cukrzycy (PTD 2019)

Najwazniejsze rekomendacje

1. Ogodlny cel wyrédwnania glikemii wyrazony wartoscig HbAlc - nie wiecej niz 7,0%
(53 mmol/mol). [A]

2. Zalecana wartosc ci$nienia tetniczego krwi: < 130/80 mm Hg. [A]

3. Stezenie cholesterolu frakcji LDL: < 70 mg/dl (< 1,9 mmol/l) lub redukcja o co
najmniej 50%, jezeli wyjsciowo stezenie LDL-C wynosito 70-135 mg/dl (1,9-3,5
mmol/l) u oséb z cukrzyca bardzo wysokiego ryzyka sercowo- -naczyniowego. [B]
4. Stezenie LDL-C < 100 mg/dl (2,6 mmol/l) lub redukcja o co najmniej 50%, jezeli
wyjsciowo stezenie LDL-C wynosito 100—-200 mg/dl (2,6-5,2 mmol/l) u oséb z
cukrzycg wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego. [B]

5. Stezenie LDL-C < 115 mg/dl (3,0 mmol/l) u oséb matego i umiarkowanego ryzyka
sercowo-naczyniowego (mtode osoby < 40. r.z. z cukrzycg typu 1 bez przewlektych
powiktan i innych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego). [B]
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Dlaczego zasadniczo zmodyfikowano zalecenia dotyczgce

postepowania w cukrzycy typu 2?

Poniewaz udzielona zostata pozytywna odpowiedz na

najwazniejsze pytanie wspotczesnej diabetologii.



Kluczowe pytanie wspotczesnej
diabetologii

Czy u chorych z niezadowalajgco wyrownang T2DM nowoczesne terapie

hipoglikemizujgce w poréwnaniu

ze standardowym postepowaniem zmniejszaj3

ryzyko zdarzen CV i zgonow?



Badania kliniczne w T2DM - kontrola glikemii a zdarzenia CV
— dwa podstawowe schematy badan

90 {Wyjsciowe HbAlc

8,0
7,0
6,0

5,0

UKPDS
ACCORD
ADVANCE
VAHT

2008

Leczenie Leczenie
Intensywne A Intensywne B

Badania nowych

LEADER IEkéW w T2DM:
EMPA-REG

DECLARE-TIMI Do no harm
SAVOR-TIMI

EXAMINE or

TECOS

iinne... dO gOOd?!



Aktualne wyniki CVOTs w T2DM - podsumowanie

Linagliptin

oPP-4 GLPA SGLT2
Inhibitors Receptor Agonists Inhibitors
SAVOR-TIMI 531 ELIXA® SUSTAIN-67 0 EMPA-REG OUTCOME
Saxagqliptin Lixisenatide Semaglutide Empaglifiozin
» Nao increase or decrease in rate » No increase in rate of major CV + Significant reduction in 3P- « Significant reduction in
of ischaemic events events or other SAE MACE: 26% « 3P-MACE: 14%
» |ncreased hospitalization for HF * Noincrease in risk of CV events, « CVdeath: 38%
all-cause mortality or HHF * All-cause mortality: 32%
LEADERS « HHF: 35% DECLARE-TIMI
EXAMINE? EXSCEL1 + composite renal
- outcomes: 39%
Alogliptin Liraglutide Exenatide ER
» Rates of maior adversa GV + Significant reduction | .o sig reduction in 3P-MACE: 9% .
events v:rmt inu'::sad " 3P-MACE: 13% » Noincrease in risk of CV events, CANVAS-Studies’®
: El‘r' _;euﬂ: 22% - all-cause mortality or HHF Canagliflozin
Carmelina TECOS** * composite renal « Significant reduction in
DU outcomes: 22% + 3P-MACE: 14%
Sitagliptin + CVdeath: 13%ns
» Noincrease in risk of CV ' ‘1';.3; an":E L]
events, hospitalization for HF, or + HHF: 33%
other adverse events » composite renal
outcomes: 40%”*
Exploratory value only

Scirica et al. N Engl J Med. 2013. 2. White et al. N Engl J Med 2013. 3. Green et al. N Engl J Med 2015. 4. Son and Kim. Diabetes Metab J 201.
Chen et al_ Int J Clin Pathol 2015 5. Pfeffer et al. N Engl J Med. 2015. 6. Marso et al. Am Heart J 2013. 7. Marso et al. N Engl J Med. 2016 [Ep
ahead of print]. 8. Zinman et al. N Engl J Med 2015. 9. Wanner et al. N Engl J Med. 2016. 10. Bruce N. et al. NEJM June 12, 2017DOI:
10.1056/NEJMoa1611925; 11. NEJM 2017



Konsensus EASD—-ADA: obecnosc¢ choroby sercowo- naczyniowej

nalezy uwzglednic juz na wczesnym etapie wyboru terapii

Na podstawie nowych dowodow pochodzgcych z roznych badan CVOT, potwierdzajgcych korzysci wynikajgce ze
stosowania okreslonych lekow w celu zmniejszenia umieralnosci, niewydolnosSci serca i progresji choroby nerek
w chorobie sercowo-naczyniowej, sformutowano nastepujgce zalecenie:

Jekarze powinni juz na bardzo wczesnym etapie procesu wyboru leczenia uwzglednic
CVD w wywiadzie’.

W szczegolnosci: ASCVD, HF i CKD.

Oprocz CVD lekarze powinni réwniez uwzglednié takie parametry jak:
N - waga
@ - ryzyko hipoglikemii

ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) — miazdzycowa choroba ukladu sercowo-naczyniowego; CKD (chronic kidney disease) — przewlekia choroba nerek; CVD (cardiovascular disease) — choroba ukladu sercowo-naczyniowego;
CVOT (cardiovascular outcomes ftrial) — badanie dotyczace wynikow sercowo-naczyniowych; HF (heart failure) — niewydolnosé serca; T2D (type 2 diabetes) — cukrzycatypu 2
1. Davies | wsp. Diabetologia 2018;doi:10.1007/s00125-018-4729-5.

Davies et al. Diabetologia, 2018



Konsensus EASD—ADA: obecnosc¢ choroby sercowo- naczyniowej
nalezy uwzglednic juz na wczesnym etapie wyboru terapii

Na podstawie nowych dowodow pochodzgcych z roznych badan CVOT, potwierdzajgcych korzysci wynikajgce ze
stosowania okreSlonych lekow w celu zmniejszenia umieralnosci, niewydolnosci serca i progresji choroby nerek
w chorobie sercowo-naczyniowej, sformutowano nastepujgce zalecenie:

Jekarze powinni juz na bardzo wczesnym etapie procesu wyboru leczenia uwzglednic
CVD w wywiadzie’.

W szczegdlnosci: ASCVD, HF i CKD.

Oprocz CVD lekarze powinni réwniez uwzglednié takie parametry jak:
Q * waga
® - ryzyko hipoglikemii

ASCVD (atherosclerotic cardiovascular disease) — miazdzycowa choroba ukladu sercowo-naczyniowego; CKD (chronic kidney disease) — przewlekia choroba nerek; CVD (cardiovascular disease) — choroba ukladu sercowo-naczyniowego;
CVOT (cardiovascular outcomes ftrial) — badanie dotyczace wynikow sercowo-naczyniowych; HF (heart failure) — niewydolnosé serca; T2D (type 2 diabetes) — cukrzycatypu 2
1. Davies | wsp. Diabetologia 2018;doi:10.1007/s00125-018-4729-5.

Davies et al. Diabetologia, 2018



Leczenie hipoglikemizujgce w cukrzycy typu 2- ogdlna strategia
(konsensus ADA/EASD 2018)

I - :
> GLUCOSE-LOWERING MEDICATION IN TYPE 2 DIABETES: OVERALL APPROACH
=5
!E FIRST-LINE THERAPY IS METFORMIN AND COMPREHENSIVE LIFESTYLE (INCLUDING WEIGHT MANAGEMENT AND PHYSICAL ACTIVITY)
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= Cheose later generztion SU wilk lower risk of hypoglycaemia L based om weight neutrality )
= Consider basal insulin with lower risk of kypoglycaemia® .“,
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Lo dose may be betler tolerabed thaugh lees well sludied for CVD effects corlraindicated or patieal slready o9

. Proven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events. For GLP-1 RA stresgest

5
evidence for liraglutide » semaglutide = exenatide extended release. For SGLTE evidence £ Choose later gereration 5U with lower risk of hypeglycaemiz GLP-1 RA, cautious addition of:
modestly stronges for empaglifloz s = cazaglifiozin, T. Degloge [ glargine U300 < glargine U100 § detemin < NPH insulin i :
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pragrassion in CH0Ts V2. Cansidar counbry- and regise-specific cosl of @rugs. In same counbrias TE0S elalively mora DaVieS et a I . Dla bet0|0gia, 2018

&, Deglude: or U100 glamgine Bave demonstrabed CVD safety axpensive and OPP-4i relatively cheapsr



Metformina w swietle nowych zalecen ADA/EASD
(2018)

1.

Metformina jest lekiem doustnym, ktory obniza poziom glikemii poprzez roznorodne
mechanizmy.

. Jest dostepna w postaci tabletek o szybkim uwalnianiu podawanych najczesciej dwa

razy dziennie lub formulacji o zmodyfikowanym uwalnianiu podawanych raz lub dwa
razy dziennie.

Formulacje te sg rownie efektywne przy braku spojnych dowodow na réznice w profilu
objawow ubocznych. Podawanie metforminy o szybkim uwalnianiu zaczyna sie od 500
mg raz lub dwa razy dziennie z positkami, zwiekszajgc nastepnie zgodnie z tolerancja
preparatu, docelowo do 1000 mg dwa razy dziennie.

Maksymalna dawka w USA wynosi 2500 mg, zas w Unii Europejskiej 3000 mg,
niemniej dawki ponad 2000 mg przynoszg generalnie niewielki dodatkowy wzrost
efektywnosci przy gorszej toleranc;ji.

Davies et al., Diabetologia 2018



Leczenie hipoglikemizujgce w T2DM - postepowanie przy

zdiagnozowanej chorobie CV lub przewlektej chorobie nerek

-

Use metformin unless contraindicated or not tolerated
If not at HbA, target:

If at HbA, target:

these agents with proven cardiovascular benefit' (See below)

= Continue metformin unless contraindicated (remember to adjust dose/stop metformin with declining eGFR)
= Add SGLT2i or GLP-1 RA with proven cardiovascular benefit’ (See below)

= |If already on dual therapy, or multiple glucose-lowering therapies and not on an SGLTZi or GLP-1 RA, consider switching to one of

DR reconsider/lower individualised target and introduce SGLT2i or GLP-1 RA
DR reassess HbA, at 3 month intervals and add SGLT2i or GLP-1 RA if HbA, goes above target

—— =

4

ASCVD predominates

!

1}

HF or CKD predominates

1

B
GO

SGLT2i with proven

GLP-1 RA with proven CVD benefit', if

Etap 2a

PREFERABLY
SGLT2i with evidence of reducing HF and/or CKD
progression im CVOTs if eGFR adequate®

cvD beneftit™ | | e || P bR —————
eGFR adequate’ . _— .
- If SGLT2i not tolerated or contraindicated or if eGFR less
than adequate® add GLP-1 RA with proven CVD benefit'*
If HbA,_ above target ] | If HbA,_above target ]

> 2

4

If further intensification is required or patient is unable to tolerate
GLP-1 RA andlor SGLT2i, choose agents demonstrating CV safety:

=  Consider adding the other class (GLP-1 RA or SGLT2i} with
Etap Zb proven CVD benefit’
- DPP-4i if not on GLP-1 RA
=  Basal insulin®
-  TID*
- 5U

= Avoid TZD in the setting of HF
Choose agents demonstrating CV safety:

Consider adding the other class with proven CVD benefit'
DPP-4i (not saxagliptin) in the setting of HF {if not on GLP-1 RA)
Basal insulin®

su°

Davies et al. Diabetologia, 2018



Praktyczny algorytm farmakoterapii cukrzycy typu 2

Metformina W POlSCe pOStUIat
W przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do metforminy: PSM .
lub lek inkretynowy* lub inhibitor SGLT-2 lub pioglitazon 24 Stosowa Nia

zastosowanie agonisty
skojarzona Pozostali pacjenci:

GLP-1 jako pierwszej
o -naczyniowego lub przewlekta choroba nerek: tf ina + PSM lub inhibitor SGLT-2 - e o e . . .
nieinsulinowsa) metformina + inhibitor SGLT2 lub agonista EE ISI("iT:Eraetynowy*uIultl)-lplioIg::azon. ' te ra p 1 |n|Ekch neJ maoze

receptora GLP-1.

orwosciach skomomicznyche oY byc realizowany jedynie
metformina + PSM lub pioglitazon lub gliptyna. pr_zez ba rdZO
ograniczong liczbe

Etap 1°

(monoterapia)

ETAP 2A
(terapia Pacjenci z rozpoznang chorobga uktadu sercowo-

Y

ETAP 2B
(terapia Metformina + 2 leki o réznych mechanizmach dziatania (PSM i/lub lek inkretynowy*, i/lub inhibitor pa CJe ntéw
skojarzona SGLT-2, i/lub pioglitazon, i/lub akarboza) z uwzglednieniem preferencji przy wspdélistniejacej °
?;::;i‘gl::‘;’a chorobie uktadu sercowo-naczyniowego lub przewlektej choroby nerek jak na etapie 2A.

Y
ETAP 3 . Insulina bazowa + metformina i/lub PSM, i/lub lek inkretynowy*, i/flub inhibitor SGLT-2,
(insulinoterapia i/lub pioglitazon, i/lub akarboza -
prosta) piog ' .

y
ETAP 4

Insulinoterapia ztozona (patrz rozdziat 11) )
Zalecenia PTD, 2019,

lek inkretynowy*, tj. gliptyna lub agonista receptora GLP-1; zastosowanie lekéw powinno byé zgodne z ChPL Diabetologia Praktyczna 2019



Optymalny lek w terapii hipoglikemizujacej T2DM...
Jak go definiowac?

* Znaczyca redukcja hiperglikemii

* Obnizenie masy ciata

* Brak wzrostu ryzyka hipoglikemii

* Korzystny efekt sercowo-naczyniowy

e Korzystny efekt nerkowy

 Forma i czestotliwos¢ podawania zwiekszajgce compliance
* Dostepna cena



Nowe leki hipoglikemizujace stosuje sie w Polsce najrzadziej

w Europie
OAD + MNIADS Volume Market Structure - MAT

Jan'19
100% 1= = mm o W O = 0
s00s . HRR B O lIIIIIIIIIII Czyrok
80% - 2019 to
70% . -
zmieni?
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Schemat insulinoterapii w T2DM (PTD 2019)

Rozpoczecie
insulinoterapii
(insulinoterapia prosta)

Insulinoterapia u chorych na cukrzyce typu 2

Insulina
bazowa

Insulina
dopositkowa

Mieszanka insuliny
ludzkiej / analog
dwufazowy insuliny
w 1 wstrzyknieciu

Insulina dotaczona do lekow
przeciwhiperglikemicznych

przy braku osiagniecia docelowej
wartosci HbA,,

Kontynuacja leczenia metforming
Vlub lekiem inkretynowym;
redukcja dawki pochodnej
sulfonylomocznika, redukcja

lub odstawienie pioglitazonu

Intensyfikacja
leczenia insuling
(insulinoterapia zlozona)

A

Model baza-plus
(do insuliny bazowej
dodanie krotko/
/szybkodzialajacego
preparatu insuliny przed
glownym positkiem)

Wielokrotne
wstrzykniecia
w modelu
baza-bolus
(insulina bazowa + przed
positkami bolus
preparatu krotko/
/szybkodzialajacego
insuliny)

)

Mieszanka insuliny
ludzkiej/analog
dwufazowy insuliny
w 2 wstrzyknieciach

Przy braku przeciwwskazan
nalezy kontynuowac leczenie
metformina.

Korzystne jest takze skojarzenie
z inhibitorem SGLT-2.
Odstawienie pochodnej
sulfonylomocznika, odstawienie
lub redukcja dawki

pioglitazonu

Zalecenia PTD, 2019, Diabetologia Praktyczna 2019



Leczenie cukrzycy typu 2 musi by¢ progresywne i dostosowane etapami do postepujgcego
charakteru schorzenia.
Jezeli stosowana na danym etapie terapia przestaje by¢ skuteczna, tzn. nie jest osiggana
docelowa dla danego pacjenta wartos¢ HbAlc, nalezy przejs¢ po 3—6 miesigcach do

kolejnego etapu.



Nie béjmy sie intensyfikowac terapii u naszych pacjentow z cukrzyca
typu 2 za pomocg nowoczesnych lekow hipoglikemizujacych.

Maria

HbAlc 7 | 3 %

Maria przebyta incydent ¥ § Fi]
sercowo-naczyniowy '
Leczona z powodu cukrzycy
typu 2 od 8 lat. |
Ostatnio na metforminie XR 4
2000 mg i gliklazydzie 60 mg.

WIEK 6 2

wn. 8alo
BMI 32

Grzegorz

Grzegorz ma
rozpoznang ASCVD

Leczony z powodu
cukrzycy typu 2 od 15 lat.
Ostatnio na metforminie
XR 1000 mg, gliptynie
i 20 j. analogu
dtugodziajgcego.

CV=cardiovascular, ukfad sercowo-naczyniowy;
BMI=body mass index, wskaznik masy ciata;
ASCVD=atherosclerotic cardiovascular disease, choroby uktadu sercowo-naczyniowego na tle miazdzycy.



Mity dotyczace cukrzycy typu 2

To tagodna choroba, ktora nie wymaga szczegolnej troski.
Fatsz: cukrzyca typu 2 powoduje przedwczesng umieralnosé, powiktania i

inwalidztwo wielu pacjentéw.

Pacjenci z cukrzyca typu 2 sg sami sobie winni, ze zachorowali dlatego nie warto
im pomagac.

Fatsz: cukrzyca typu 2 i otytos¢ s3 w znacznym stopniu uwarunkowane
genetycznie. Czy mamy stosowac w stosunku do nich inne podejscie kryteria
etyczne niz do pacjentéow onkologicznych i kardiologicznych?

Wszystko jedno, jakim lekiem obnizymy poziom cukru. Stare leki sg rownie

dobre jak nowe.
Fatsz: nowe leki zmniejszaja liczbe zgonéw, powiktan sercowo-naczyniowych i

hipoglikemii.



Czynniki ryzyka chorob serca i naczyn

Modyfikowalne Niemodyfikowalne
Nadcisnienie Wiek
Palenie tytoniu Pteé

Zaburzenia lipidowe Wywiad rodzinny
Cukrzyca

Otytosc brzuszna

CRP
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Lipoproteiny osocza

SKLAD | WLASCIWOSCI

Chylomikrony < 0,950 100-500 1-2 7 84
VLDL 0,950-1,006 30-80 10 18 50
IDL 1,006-1,019 25-50 18 22 31
LDL 1,019-1,063 18-28 25 21 4
HDL 1,063-1,210 5-15 33 29 8




Struktura lipoprotein osocza
VLDL

Helkin Aetal., Vascular and Endovascular Surgery 2016



Metabolizm LDL

LDL Metabolism
Dietary
cholesterol

£ ":'M ~ Z
'? Hepatocyt

‘ R g g 208
¥ {20 7 % >
W, i e

71734 2 7

Helkin Aetal., Vascular and Endovascular Surgery 2016



Nazewnictwo hiperlipidemii

hipercholesterolemia

TC > 190 mg/dl (= 5,0 mmol/l) lub LDL-C > celu
dla grupy ryzyka S-N

dyslipidemia aterogenna

triglicerydy > 150 mg/dl (= 1,7 mmol/I)

HDL-C

<40 mg/dl [< 1 mmol/I] u mezczyzn /

<48 mg/dl [< 1,2 mmol/I] u kobiet)

obecnos¢ nieprawidtowych (matych gestych) LDL

dyslipidemia aterogenna mieszana

jw. +
LDL > celu dla grupy ryzyka S-N

hipertriglicerydemia

triglicerydy > 150 mg/dl (> 1,7 mmol/I)
LDL-C < celu dla grupy ryzyka S-N

ciezka hipertriglicerydemia

triglicerydy > 800 mg/dl (> 9,0 mmol/l)

Szymanski FM et al. 11l Deklaracja Sopocka. Choroby Serca i Naczyn 2018




HIPERLIPIDEMIE

NAJCZESTSZE POSTACI UWARUNKOWANE GENETYCZNIE

rodzaj zaburzenia czestos¢ wystepowania

* hipercholesterolemia wielogenowa 1 na 10-20
* hipercholesterolemiarodzinna
* heterozygotyczna 1 na 200-500
« homozygotyczna 1 na 160 000 — 1 000 000
* rodzinna mieszana hiperlipidemia 1 na 100-200
* rodzinna dysbetalipoproteinemia 1 na 5000
* rodzinny niedobér lipazy lipoproteinowej 1 na 1 000 000

« analfalipoproteinemia
» rodzinny niedobér acylotransferazy lecytynowo-
cholesterolowej (LCAT)

Szymanski FM i wsp. IIl Deklaracja Sopocka. Choroby Serca i Naczyn 2018, tom 15, nr 4, 199-210



Klasyfikacja Zaburzen Lipidowych

Podziat kliniczny

e pierwotne (najczestsze przyczyny u dzieci)

e wtorne (najczestsze przyczyny u dorostych)

 Dieta (duza ilos¢ nasyconych kwasdéw ttuszczowych, cholesterolu i izomerdw
trans)

* spoczynkowy tryb zycia

* cukrzyca

* naduzywanie alkoholu

* przewlekte choroby nerek

 niedoczynnos¢ tarczycy

e pierwotna marskosc¢ zétciowa watroby

* leki (tiazydy, bete-blokery, retinoidy, leki anty-retrowirusowe, estrogeny,
progestageny, glikosterydy)



Zaburzenia lipidowe u dorostych w Polsce

Czesto$¢ wystepowania zaburzen lipidowych (%)

70

60

50

40

30

20

10

M mezczyzni

u kobiety

Badanie WOBASZ Il

hipercholesterolemia

niski HDL

hipertriglicerydemia

S

Pajgk A. et al. Pol Arch Med Wewn. 2016.
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Centralna rola podniesionego cholesterolu LDL w patogenezie zdarzen CV

Odktadanie ztogdw cholesterolu przez LDL w Scianach tetnic
Oksydacja LDL

Stan zapalny

Aktywacja monocytéw i/lub makrofagdéw i rozwaj ptytki miazdzycowej

s

Potential
plaque
rupture
Thrombus
formation

ApoA-I|, apolipoprotein A-l; ApoB, apolipoprotein B; CETP, cholesteryl ester transfer protein;
CRP, C-reactive protein; CV, cardiovascular; CVD, cardiovascular disease;

HDL, high-density lipoprotein;

IL-6, interleukin-6; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol;

Lp(a), lipoprotein(a); OxPL, oxidized phospholipids.

Progression of atherosclerosis
Jensen MK, et al. Nat Revs Endocrinol 2014



Genetyczne i epidemiologiczne dowody na role cholesterolu
LDL jako czynnika ryzyka

Meta-analiza 312,321 uczestnikow: dtugoterminowa ekspozycja na nizszy LDL-C byta
zwigzana z 54.5% redukcja ryzyka CHD na kazdy 1 mmol/L (38.7 mg/dL) obnizenia LDL-C?

[100 mg/dL=2.59 mmol/L].

Proportional Risk Reduction (SE) log scale

30% —

20% —

10%—  apccs/s

rs4299376

PCSK9 ]
rs2479409 . |3

NPCIL1
rs217386 ...

HMGCR %
rs12916 - L

Genetically Lower LDL-C

NPCILT LDL-C score
HMGCR LDL-C scor

LDLR

rs2228671 LDLR

rs6511720

Combined
NPC1L1 & HMGCR LDL-C score

Bl AtoZ

PCSK9
rs11206510

HMGCR LDL-C score
NPC1L1 LDL-C score

Hal

SEARCH

[

-

Il PCSK9 46L
rs11591147

Pharmacologically Lower LDL-C

SSI-P

ALLHAT-LLT [
. IMPROVE-IT

Analiza randomizacji
Mendlowskiej?

| _—»

30 40 50 60 70 80 90 100 1m0 120 13.0 14.0 150 16.0 170 18.0 19.0 20.0 21.0

Lower LDL-C (mg/dl)

CHD, coronary heart disease; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; LDLR, low-density lipoprotein receptor;
LLT, lipid-lowering therapy; PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; SE, standard error.

1. Ference BA, et al. J Am Coll Cardiol 2012.
2. Ference BA, et al. ] Am Coll Cardiol 2015.



Liniowa relacja miedzy srednim poziomem LDL-C a zdarzeniami

CV i progresjg miazdzycy

Poziomy LDL-C a zdarzenia CV w badaniach
wtornej prewencji ze statynami
307 () statin 4S
o5 | @ Placebo

10 H

CV event rate (%)
=
()]
L

HPS
YINT (less-intense LDL-C management)

TNT (intense LDL-C management)

0 1+ I I I I I I |
o 70 90 110 130 150 170 190 210
Mean LDL-C (mg/dL)

aevent rates for HPS, CARE and LIPID are for death from CHD and non-fatal MI. Event rates for 4S and TNT
study also include resuscitation after cardiac arrest. [To convert, 100 mg/dL=2.59 mmol/L].

CHD, coronary heart disease; CV, cardiovascular; IVUS, intravascular ultrasound; LDL-C, low density lipid
cholesterol; MI, myocardial infarction.

Median change in percent

Poziomy LDL-C i progresja miazdzycy w badaniach z

wewnatrznaczyniowg IVUS23

1.8 - REVERSAL
(U Statin
__ 1.2 @Placebo CAMELOT @
S
()
E 06- & ACTIVATE
S @a-PLUS
> REVERSAL ()
£ 0
e
Q
<
B _0.6 - r2=0.95
ASTEROID P<0.001
-1.2 I I I I I I |
50 60 70 80 90 100 110 120

Mean LDL-C (mg/dL)

1. LaRosa JC, et al. N Engl J Med 2005.
2. Sipahi |, et al. Cleve Clin J Med 2006.
3. Nissen SE, et al. JAMA 2006.



Dane kliniczne potwierdzajg celowosc¢ redukcji LDL-C niezaleznie
od wyjsciowego LDL-C

30 = ° ° ° V4
Pac;enu PO ostrym zespole wiencowym
— [ ] [ ] [ ] 4S
< 25- Pacjenci ze stabilng CAD 0
¢ PROVE-IT TIMI 22
s 20 - PROVE-IT TIMI 22 P40
> A80
2 o ® 4
0 IMPROVE-IT S40
..2 15 4 a S40
o IMPROVE-IT CARE O o
5 S40+EZE HPS P40 O CARE LIPID
a 10 - S40 @ @ HPS pbo pbo
T O LIPID pbo
© o TNT P40
5 - TNT A10
A80
0 ] ] ] ) ) ) ) ) ) 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

LDL-C (mg/dL)

Rosenson RS. Exp Opin Emerg Drugs 2004;

[To convert, 100 mg/dL=2.59 mmol/L]. LaRosa JC, et al. N Engl J Med 2005;
ACS, acute coronary syndrome; CHD, coronary heart disease; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol. Cannon CP, et al. N Engl J Med 2015.



Redukcja o LDL-C o0 1 mmol/L zmniejsza roczne ryzyko CV do
28% niezaleznie od postepowania

50 - Wozrost redukcji LDL i narastanie redukcji ryzyka
40 - O Ezetymib
o (O Fibrat

(T
O
]

(O Zywice jonowymienne
() Niacyna

Dieta/nienasycone kwasy tluszczowe

=]

I
O
O

(O By-pass jelitowy

Redukcja zdarzen CV (%)

v
o

B CTTC trials (statyny)
IMPROVE-IT

o 1I0 2ID ¢ 3ID 4IU 5ID SIU ?IU BID
Redukcja LDL-C (mg/dL)
Brak dowodow na obecnosc¢ jakiegokolwiek progu dla niskiego LDL

Data from studies of non-statin lipid-lowering medications superimposed upon data from

the Cholesterol Treatment Trialists Collaboration (CTTC) 2005 meta-analysis. The CTT Collaboration. Lancet 2005;
IMPROVE-IT trial was adequately powered to show the efficacy on incremental LDL-C . .
lowering on CV outcomes. [To convert, 100 mg/dL=2.59 mmol/L]. CTT Collaboration. Lancet 2010;

CV, cardiovascular; IMPROVE-IT, IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy Cannon CP, et al. N Engl J Med 2015.
International Trial; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol.



U wiekszosci pacjentow z cukrzyca typu 2 wystepuje wiele
czynnikéw ryzyka CV

>65% ~55%

nadwaga dyslipidemia?
s o
lub otytosc (HDL-C <0,9-1,0 mmol/|
(BMI =27 kg/m?) i/lub TG 21,7 mmol/l)*

80%
nadcisnienie
tetnicze?
(=140/90 mmHQ)

HDL-C: Cholesterol HDL: <0,9 mmol/l u mezczyzn i <1,0 mmol/l u kobiet; TG: trdjglicerydy w osoczu.

1. Strona internetowa European Public Health Alliance. Obesity and diabetes.National Obesity
Forum Annual Conference. http://www.epha.org/a/3671. Dostep 6 lutego 2013 r.

2. Mancia G. Acta Diabetol. 2005;42(suppl 1):S17-525.

3. Isomaa B i wsp. Diabetes Care. 2001,24(4):683-689.



/wigzek ryzyka zdarzen CV z poziomem LDL u pacjentow z
cukrzycag — retrospektywna analiza rejestrow z USA

Tzw. ,real-world data” - 62,428 pacjentdw z cukrzycg na statynach

LDL-C (mg/dL) P-value
<130-100 <100-70 <70-50 o)

LDL-C, mean £SD

153+24 111£8 85+8 62+£5 417
(mg/dL)
N (%) = 62,428 5279 (8.5) 14,592 (23.4) 31,897 (51.1) 9207 (14.5) 1633 (2.6) N/A
Age-race-sex adjusted 0.72 0.66 0.72 0.77

Reference <0.001
model, HR (95% ClI) (0.65-0.8) (0.6-0.72) (0.65-0.8) (0.65-0.9)

Fully adjusted model,™ 0.72 0.63 0.62 0.58

Reference
HR (95% Cl) (0.65-0.8) (0.57-0.69) (0.56—0.7) (0.49-0.69)

TAge, sex, race, smoking, hypertension, body mass index, diabetes duration, haemoglobin A1C, HDL-C and Charlson Comorbidity Index.
h Cl. confidence interval: HR. hazard ratio

CONTINUOUS IPROVEMENT

Raba et al., Zjazd ESC, 2017
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Dyslipidemia - oznaczenia petnego lipidogramu

Rutynowo: Rozwaz wczesniejsze badanie w nastepujacych sytuacjach:

. * rozpoznana choroba uktadu sercowo-naczyniowego;
* umezczyzn > 40 lat P © Sereo yniowego

* rozpoznana choroba tetnic obwodowych;
* u kobiet > 50 lat lub gdy przebylty . (yirzyca;
menopauze *  otylos¢;
. . * nadci$nienie tetnicze;
Po rozpoczeciu leczenia:
* umiarkowana lub ciezka przewlekta choroba nerek;

* co 8 + 4 tygodnie do osiggnigcia celu . wysokie, bardzo wysokie lub ekstremalnie wysokie ryzyko sercowo-

leczniczego naczyniowe;
* autoimmunologiczne choroby o podtozu zapalnym (takie jak
Gdy wyniki s3 zadowalajace: reumatoidalne zapalenie stawéw, toczen uktadowy czy tuszczyca);

* cukrzyca ciezarnych;
e razw roku zyca cigzarny

* nadcisnienie tetnicze wystepujgce w czasie cigzy;

* kliniczne objawy dyslipidemii (takie jak zottaki $ciegien i okolic
powiek czy zwyrodnienie lipidowe rogowki [rabek rogowki])

* wywiad zaburzen lipidowych lub przedwczesnego wystepowania
choréb uktadu sercowo-naczyniowego w rodzinie

* leczenie antyretrowirusowe.

Catapano AL. Et al., ESC Scientific Document Group. 2016 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J. 2016.
Szymariski FM et al. 1l Deklaracja Sopocka. Choroby Serca i Naczyn 2018.



Postepowanie w dyslipidemii

Cele terapeutyczne

Pierwszorzedowy cel terapii

e LDL-cholesterol

Drugorzedowy cel terapii

* nie HDL-cholesterol (LDL + 30 mg/dl)

Czynniki ryzyka, nie cele terapii per se

* triglicerydy (< 150 mg/dl)
* HDL-cholesterol (3 < 40 mg/dl; @ < 48 mg/dl)

Szymariski FM et al. Il Deklaracja Sopocka. Choroby Serca i Naczyn 2018



Piramida interwencji lipidowych

Intensywne leczenie
statyng lub
terapia skojarzona

Leki: statyny
Suplementy diety:
monokalina, bergamota

Zywnos¢ funkcjonalna: fitosterole, fitostanole

Aktywnosc fizyczna, dieta, modyfikacja stylu zycia

Szymanski FM et al. , lll Deklaracja Sopocka. Choroby Serca i Naczyn 2018.



Postepowanie w dyslipidemii

LECZENIE DIETETYCZNE

HIPERCHOLESTEROLEMIA

e ttuszcze 25-35 % DZE
e ttuszcze nasycone < 7 % DZE
* cholesterol < 200 mg/dobe

HIPERTRIGLICERYDEMIA

e ograniczenie spozycia weglowodanow, zwtaszcza prostych

* zmniejszenie masy ciata u osob otytych

e zakaz spozywania alkoholu

* w ciezkiej postaci istotnie ograniczy¢ spozycie ttuszczu kazdego rodzaju

Szymariski FM i wsp. Il Deklaracja Sopocka. Choroby Serca i Naczyr 2018



Schemat Leczenia Hipolipemizujgcego

STATYNY

EZETYMIB

PCSK-9-I

AFEREZA

Szymanski FM i wsp. Ill Deklaracja Sopocka. Choroby Serca i Naczyn 2018



Cele terapeutyczne w prewencji CV

Palenie tytoniu Bez ekspozygi na tyton w jakiejkolwiek postac

Sposob Zdrowa dieta o male] zawartosd tluszczow, z naciskiem na spozycie produktdw pelnoziarnistych, warzyw, owocow
odzywiania sie | ryb

Aktywnose€ fizyezna | 2,5-5 h umiarkowanie intensywnej aktywnosci fizycznej tygodniowo lub 30-60 min w wiekszos¢ dni

Maza ciata BMI 20-25 kg/m?, obwéd pasa < 94 cm (mezczyzni), < 80 cm (kobiety)

Ciznienie tetnicze
Parametry lipidowe
— giownym celem
terapeutycznym
jest stezenie LDL-C*

Cukrzyca

< 140/90 mm Hg"

Grupa bardzo duzego ryzyka: LDL-C < 1,8 mmel/l (70 mg/dl) lub zmnigjszenie o = 50%, jezeli wartosé
poczatkowa® wynosi 1,8-3,5 mmaol/ (70-135 mg/dl)

Grupa duzego ryzyka: LDL-C < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) lub zmnigjszenie o = 50%, jezeli wartoi¢ poczatkowa®
wynosi 2,6-5,2 mmol/l (100-200 mg/dl)

Grupa matego lub umiarkowanego ryzyka: LDL-C < 3,0 mmol/l (115 mg/dl)

Stezenie nie-HDL-C: dodatkowe cele terapeutyczne w grupach bardzo duzego, duzego | umiarkowanego ryzyka
wynoszg odpowiednio < 2,6 mmaol/d (100 mg/dl), < 3,4 mmaol/ (130 mg/dl) i < 3,8 mmaolA (145 mg/dl)

Stezenie HDL-C: nie jest celem terapeutycznym, ale stezenie = 1,0 mmol/l (40 mg/dl) u mezczyzn i = 1,2 mmol/
(48 ma/dl) u kobiet wskazuje na mniejsze ryzyko

Stezenie TG: nie jest celem terapeutycznym, ale stezenie < 1,7 mmol/ (150 mg/dl) wskazuje na mnigjsze ryzyko,
a wieksze stezenie wskazuje na potrzebe zwrocenia uwagi na inne czynniki ryzyka

Stezenie HbA,_ < 7% (< 53 mmol/mol

ESC, 2016



Leczenie Dyslipidemii w Polsce

BADANIE WOBASZ
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Pajgk A. et al. Pol Arch Med Wewn. 2016.



4 y. AN
Q. smen
A POLUDNIOWY



