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Rozpoznawanie 1 leczenie
choroby niedokrwiennej serca
u pacjentow z wspolistniejaca cukrzyca

Diagnosis and treatment coronary heart disease in patients with type 2 diabetes

STRESZCZENIE

Cukrzyca typu 2 jest istotnym czynnikiem ryzyka
choroby wiencowej (IHD, ischaemic heart disease),
natomiast powiktania IHD sg gtéwnymi przyczyna-
mi zgonéw wsréd chorych na cukrzyce typu 2. Cze-
stos¢ incydentow sercowo-naczyniowych u chorych
na cukrzyce jest poréwnywalna do wystepujacej
wsréd pacjentéw, ktérzy przebyli zawat serca. Zmia-
ny miazdzycowe u chorych na cukrzyce sg bardziej
rozlane; dotyczy to zar6wno segmentéw proksymal-
nych, jak i dystalnych tetnic wiencowych i odpowia-
da za wieksze nasilenie niedokrwienia. Metody roz-
poznawania i cele leczenia chorych z IHD i wspétfist-
niejacg cukrzyca sa identyczne jak u pacjentéow bez
cukrzycy. Jednym z bardzo istotnych elementéw
postepowania jest modyfikacja czynnikéw ryzyka
— zaréwno w ramach prewencji pierwotnej, jak
i wtornej IHD u chorych na cukrzyce typu 2. Charak-
ter zmian miazdzycowych w tej grupie pacjentéow
powoduje, ze zabiegi rewaskularyzacyjne, takie jak
angioplastyka i pomostowanie aortalno-wiencowe,
sg trudniejsze i bardziej ryzykowne. Ponadto, wyni-
ki krotko- i dlugoterminowych zabiegéw rewasku-
laryzacyjnych sg zdecydowanie gorsze u chorych na
cukrzyce niz u 0oséb bez tego schorzenia.
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cukrzyca, rewaskularyzacja, miazdzyca
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ABSTRACT

Type 2 diabetes is a significant risk factor for ischa-
emic heart disease (IHD). IHD is the leading cause of
death in persons with type 2 diabetes. Diabetic pa-
tients have a risk of cardiovascular events similar to
patients with previous myocardial infarction. IHD in
diabetics is typically diffuse, affecting both proxi-
mal and distal coronary segments and this has the
potential to intensify ischaemia. The methods of dia-
gnosis and aims of treating patients with IHD and
coexisting type 2 diabetes are the same like in pa-
tients with IHD but nondiabetic. Risk factor modifi-
cation for protecting against IHD and in patients with
diagnosed IHD in diabetic patients is a very impor-
tant terapeutic management. The character of athe-
rosclerosis in diabetics makes revascularization by
angioplasty and bypass surgery more difficult and
more hazardous. The short- and long-term results
of revascularizations procedures tend to be less good
in diabetic compared with nondiabetic patients.

Key words: coronary heart disease, diabetes,
revascularisation, atherosclerosis

Wyobrazenia kardiologéw o chorobie niedo-
krwiennej serca (IHD, ischaemic heart disease) zo-
staty uksztattowane w ostatnich dekadach przez wy-
niki badan koronarograficznych. Lekarze zwracali
w nich uwage przede wszystkim na istotne zwezenia
w tetnicach nasierdziowych, wynoszace ponad 70%.
Taka ocene popieraty obserwacje, wskazujace na
czestg destabilizacje tych zmian u chorych zgtasza-
jacych nasilajgce sie dolegliwosci dfawicowe. Jednak,
biorac pod uwage catkowitg liczbe blaszek miazdzy-
cowych w catym tozysku wiencowym, okazuje sie,
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ze liczba istotnych zwezen nie jest duza. Przewazajg
zmiany zawezajgce swiatto naczyn wiencowych do
30-40%, ktorych destabilizacja jest odpowiedzialna
za wystepowanie ostrych zespotéw wiencowych
(ACS, acute coronary syndrome). Dlatego wspoicze-
$nie kardiolodzy patrza na chorego z IHD nie tylko
przez pryzmat istotnych lub nieistotnych zmian
miazdzycowych, lecz réwniez zwracaja uwage na
zjawiska zachodzace w miokardium oraz we krwi,
ktére takze moga doprowadzi¢ do ACS [1]. W prak-
tyce, wykorzystujac réznorodne metody nieinwazyj-
ne i inwazyjne, kardiolodzy potrafig rozpoznawac
istotne zwezenia w tetnicach wiencowych. Niestety,
obecnie nie ma szeroko dostepnych metod diagno-
stycznych, pozwalajacych rozpoznawac nieistotne
zwezenia, a tym bardziej grozace destabilizacja.
Wspotistnienie cukrzycy z IHD kwalifikuje pa-
cjenta do grupy wysokiego ryzyka, nawet w sytu-
acji, gdy IHD jest stabilna. Czy istniejg roznice w dia-
gnozowaniu IHD w sytuacji wspofistnienia cukrzy-
cy? Podstawa do stwierdzenia IHD jest wywiad. Nie-
stety wiasnie w tej grupie chorych wywiad jest cze-
sto nietypowy. Oczywiscie, podczas diagnozy trze-
ba pamietac o mniejszej czutosci i specyficznosci te-
stow wysitkowych, ale nalezy je wykonac, przestrze-
gajac, podobnie jak w populacji chorych bez cukrzy-
cy, przeciwwskazan, do ktérych naleza: blok lewej
odnogi peczka Hisa, rytm prowadzacy ze stymulato-
ra, cechy przerostu i przecigzenia lewej komory lub
cechy preekscytacji. Chcac sie wypowiedzie¢ na te-
mat rokowan, rozsadniej jest wykonac¢ dodatkowe
badania obrazowe — echokardiografie wysitkowa lub
dobutaminowg albo badanie radioizotopowe serca.
Chorych na cukrzyce, w odréznieniu od pacjentéw

bez cukrzycy, zdecydowanie szybciej kwalifikuje sie
do koronarogafii ze wzgledu na nietypowy wywiad.
W uzyskanych koronarogramach wida¢, ze zmiany
miazdzycowe sg bardziej zaawansowane, rozlane,
obejmuja wiele naczyn i wystepuja zaréwno w odcin-
kach proksymalnych, jak i dystalnych. Ponadto, cze-
sciej rejestruje sie catkowite zamknigcia naczyn (ryc. 1).
Aktualne wytyczne dotyczgce rozpoznawania IHD
u chorych na cukrzyce odnoszg sie przede wszystkim
do tych pacjentow, ktorzy zgtaszajg dolegliwosci dta-
wicowe. Brakuje natomiast zalecen, jak rozpoznawacd
IHD u chorych nieodczuwajacych zadnych objawdéw.

Zbierajac doswiadczenia dotyczace leczenia IHD
u chorych na cukrzyce, nalezatoby wykorzystac¢ wy-
niki dobrze zaprogramowanych randomizowanych
badan. Niestety — takich dotychczas nie przepro-
wadzono, a obiektywne dane s3g bardzo ograniczo-
ne. Dostepne informacje pochodza gtéwnie z obser-
wacji matych populacji lub uzyskano je przez ekstra-
polacje wynikéw badan, dotyczacych innych scho-
rzen kardiologicznych, w ktérych liczba uczestnikéw
chorych na cukrzyce byta niewielka. Mimo tych wat-
pliwosci, nalezy odpowiedzie¢ na pytanie, jak leczy¢
chorych na IHD ze wspotistniejaca cukrzyca. Nie po-
petni sie btedu, stosujac wytyczne amerykanskich to-
warzystw kardiologicznych dotyczace postepowania
u chorych z IHD bez cukrzycy [2].

Leki przeciwdfawicowe, takie jak: leki g-adre-
nolityczne, blokery kanatéw wapniowych i nitraty,
szeroko stosuje sie w tej grupie chorych, mimo ze
nie wydtuzaja one zycia leczonym. Nie wykazano
wiekszej skutecznosci zadnej z tych grup lekéw.
Stwierdzono natomiast, ze leki przeciwdtawicowe
poprawiaja jakos¢ zycia, zmniejszaja czestos¢ obja-

EKG wysitkowe

Wysitkowe badanie echokardiograficzne

Badania SPECT 201-TI lub 99mTc MIBI
nieinwazyjne
PET
‘ Spiralna tomografia komputerowa
Badania ‘ Koronarografia

inwazyjne ‘ VUS

0% 20% 45%

NN

60% 0% 90%

N O o

Rycina 1. Rozpoznanie IHD u chorych na cukrzyce; MIBI (methoxyisobutyli-sonitrile) — metoksyizobutyloizonitryl;
PET (positron emission tomography) — pozytronowa tomografia emisyjna, IVUS (invascular ultrasound) — srédnaczyniowe

badanie ultrasonograficzne
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woéw dtawicy piersiowej, a takze redukuja liczbe epi-
zodow niedokrwiennych w 24-godzinnym EKG. Leki
B-adrenolityczne okazaty sie skuteczne réwniez
w grupie chorych na cukrzyce. Jezeli nie ma prze-
ciwwskazan i nie wystepujg objawy niepozadane, po-
winno sie je stosowac u kazdego chorego bez wzgle-
du na przebyty zawat serca. Blokery kanatow wap-
niowych powinno sie stosowac¢ w przypadku prze-
ciwskazan do leczenia 8-blokerami i u chorych z po-
twierdzong dtawicg naczynioskurczowa. Nitraty
o przedtuzonym dziataniu mozna stosowac tacznie
z wczesniej wymienionymi grupami lekéw, ale naj-
czesciej podaje sie je w przypadku opornej dtawicy
piersiowej, to znaczy gdy po koronarografii nie moz-
na przeprowadzi¢ zabiegu rewaskularyzacyjnego.
Pojawienie sie dolegliwosci dtawicowych u pacjen-
ta ze stabilng chorobg nie jest zazwyczaj wskaza-
niem do intensyfikacji leczenia przeciwdtawicowe-
go, lecz sygnatem do pilnego skierowania chorego
do pracowni hemodynamicznej w celu wykonania
koronarografii i przygotowania go do zabiegu re-
waskularyzacyjnego.

Leki przeciwptytkowe sg kolejng grupa lekéw
rutynowo stosowanych u chorych z IHD i cukrzyca.
W duzej metaanalizie wykazano 17-procentowg sku-
tecznos¢ kwasu acetylosalicylowego (ASA, acetolo-
salicylic acid) w zmniejszaniu czestosci incydentéw
sercowo-naczyniowych [3]. Cukrzyca powoduje
wzmozenie nadkrzepliwosci i nasilenie proceséw
prozakrzepowych, dlatego, w odréznieniu od pacjen-
tow bez cukrzycy, ASA powinno sie stosowac w wiek-
szych dawkach, wynoszacych 160-325 mg na dobe,
ktére zapewniajg nie tylko efekt blokowania ptytek
krwi, lecz takze przeciwdziatajg generacji trombiny.
Niestety okoto 1/3 chorych leczonych ASA jest nie-
wrazliwa na ten lek, co wiaze sie z tak zwanym pa-
radoksem aspirynowym [4]. Prawdopodobnie w naj-
blizszych latach kardiolodzy bedg umieli wyselekcjo-
nowac z szerokiej populacji leczonych ASA chorych
niewrazliwych na ten lek. Pozostaje pytanie: jak po-
stepowad, aby przeciwdziata¢ temu zjawisku? Czy
powinno sie zwiekszy¢ dawke ASA, czy tez podac
inny lek przeciwptytkowy lub od razu podac 2 leki
przeciwptytkowe o réznych mechanizmach dziata-
nia? Jezeli po przyjeciu ASA wystgpig przeciwwska-
zania lub objawy niepozadane, powinno sie zasto-
sowac klopidogrel. W badaniu CAPRIE, w ktérym po-
réwnywano klopidogrel z ASA, udowodniono, ze lek
ten przyniost korzysci w populacji wysokiego ryzyka
[5]. Ryzyko chordb sercowo-naczyniowych znamien-
nie zmalato nie tylko w catej badanej grupie, lecz
takze w subpopulacji chorych na cukrzyce.

Lekami, ktore okazaty sie niezwykle skuteczne
zaréwno w ramach prewencji pierwotnej, jak i wtor-
nej, sg statyny. W analizach retrospektywnych cho-
rzy na cukrzyce potwierdzali znamiennie wyzsze ko-
rzysci w poréwnaniu z cata leczong populacja. Roz-
poczynajac terapie statynami, trudno przewidziec,
jaka dawka konkretnego leku bedzie skuteczna. Aby
uznac, ze lek jest skuteczny, nalezy osiggnac steze-
nie cholesterolu frakcji LDL ponizej 100 mg/dl. Tera-
pie statynami autor rozpoczyna od matych dawek,
na przyktad 10 mg atorwastatyny lub simwastatyny,
a nastepnie zwieksza je stopniowo co 3 miesigce,
kontrolujac stezenia cholesterolu frakcji LDL i tran-
saminaz. Jezeli, stosujac statyny, nie moze osiggng¢
zatozonego celu terapeutycznego (stezenie choleste-
rolu frakeji LDL < 100 mg/dl), wtacza sie do leczenia
fibraty w matej dawce, redukujac jednoczesnie daw-
ke statyny. W takich sytuacjach statyny podaje sie
rano, a fibraty wieczorem. Wybér takiego postepo-
wania nakazuje baczniejszg obserwacje chorych ze
wzgledu na mozliwosé wystgpienia dziatan niepo-
zadanych skojarzonego leczenia hipolipemizujacego.
Podejmujac decyzje o zmianie jednego leku z grupy
statyn na inny, nalezy pamieta¢, ze ich dawki nie s
réwnowazne i uwzglednic te réznice w leczeniu. Na
poczatku przysztego roku zostang opublikowane
wyniki badania CARDS — pierwszego badania doty-
czacego skutecznosci atorwastatyny w dawce 10 mg
na dobe w prewencji pierwotnej IHD u chorych na
cukrzyce [6]. Okazato sig, ze badanie przerwano przed-
wczesnie, poniewaz w grupie leczonych atorwasta-
tyng osiggnieto znamienne korzysci w zakresie zmniej-
szenia czestosci incydentéw sercowo-naczyniowych
(zgonu, zawatu serca, udaru moézu, PCl, CABG).

Kolejnag grupa lekéw szeroko stosowanag w le-
czeniu wielu schorzen kardiologicznych s3 inhibito-
ry konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-con-
verting enzyme). W badaniu HOPE, w ktérym uczest-
niczyli pacjenci z grup wysokiego ryzyka, potwier-
dzono istotne korzysci stosowania ramiprylu w re-
dukcji czestosci nie tylko incydentéw sercowo-na-
czyniowych, lecz takze cukrzycy de novo i powiktan
u chorych z juz rozpoznang cukrzyca [7]. Rezultaty
tego badania zostaty potwierdzone przez opubliko-
wane niedawno wyniki badania EUROPA, w ktérym
populacje niskiego ryzyka z IHD leczono perindopry-
lem — tkankowym inhibitorem ACE [8]. Uzyskane
wyniki wskazaty na znamienne korzysci z zastoso-
wania tego leku w dawce 8 mg na dobe i, co istot-
ne, korzysci te rejestrowano niezaleznie od grupy
ryzyka, a takze niezaleznie od: wieku, pfci, wartosci
cisnienia tetniczego, obecnosci cukrzycy czy incyden-
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tu w krazeniu mézgowym. Redukcje pierwotnego
kryterium oceny badania — czestosci zgonéw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, zawatéw serca bez zgo-
nu i zatrzyman krazenia — potwierdzono takze
w subpopulacji chorych na cukrzyce. Rezultaty tej
préby klinicznej na pewno rozszerzg wskazania do
czestszego stosowania inhibitorow ACE w grupie
chorych z IHD i cukrzyca.

Leczenie inwazyjne chorych z IHD ze wspdfist-
niejacy cukrzyca sprowadza sie do zabiegdw przez-
skérnej rewaskularyzacji (PCl, percutaneous corona-
ry intervention) lub zabiegéw pomostowania aor-
talno-wiencowego (CABG, coronary artery bypass
grafting). U chorych na cukrzyce czesto wykonuje
sie PCl, chociaz w tej grupie obserwuje sie duzy od-
setek restenozy po zabiegu (ok. 50%), rewaskulary-
zacja czesto jest niepetna, a zmiany miazdzycowe
zwykle sg zlokalizowane wielonaczyniowo i ulegajg
progresji. [9]. Niestety zabiegi PCl, zarowno planowe,
jak i pilne, charakteryzujg sie znamienng statystycznie
czestszg Smiertelnoscig okotozabiegows (ryc. 2) [10].
Jak w takim razie postepowac u chorych na cukrzy-
ce kwalifikowanych do PCI? Wyniki badania EPISTENT
potwierdzity, ze bardziej skuteczng forma terapii (re-
dukcja zgonow, zawatow serca, koniecznosci po-
wtornej rewaskularyzacji) jest plastyka balonowa
i implantacja stentu oraz podanie dozylne inhibitora
receptora glikoproteinowego llb/Illa — abciximabu,
w poréwnaniu z samg implantacjg stentu lub poda-
niem abciximabu (ryc. 3) [11]. Wydaje sie, ze nadal
istnieje potrzeba poszukiwania innych lekow, ktére,
jezeli nawet nie sg w stanie poprawic efektéw kroét-
koterminowych zabiegéw PCl, powinny przynajmniej
charakteryzowacd sie dobrymi efektami odlegtymi.
Wyniki badania LIPS wykazaty, ze po zakonczonym
powodzeniem planowym zabiegu PCl stosowanie flu-
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oo

2

SH |

Planowa PCI Pilna PCI

wg Marso SP. i wsp. JACC 2000; 35: 72A

Rycina 2. Smiertelnos¢ érodszpitalna chorych na cukrzyce
i IHD poddanych zabiegowi PCl — metaanaliza; DM (diabe-
tes mellitus) — cukrzyca; PCl (percutaneous coronary inter-
vention) — przezskérna rewaskularyzacja wiencowa

491 chorych na cukrzyce
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Rycina 3. Schemat badania EPISTENT (Evaluation of Plate-
let lIb/llla Inhibitor for STENTing Trial)

wastatyny w dawce 80 mg na dobe u chorych na
cukrzyce znamiennie redukuje ryzyko wystapienia
powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych [12].
O ocenie kardiologéw dotyczacej wykonywania za-
biegéw CABG u chorych na cukrzyce zadecydowaty
przede wszystkim wyniki badania BARI [13]. Wyka-
zano w nim, ze zabieg CABG jest skuteczniejszg formg
terapii niz zabieg PCl. Jednak korzysci tych nie po-
twierdzono w grupie chorych poddanych zabiegom
CABG, w ktorych uzyto przeset zylnych. O ostatecz-
nych korzysciach CABG zadecydowaty wyniki uzyska-
ne w grupie chorych, ktérym wszczepiono przesta
tetnicze. Ta informacja ma niezwykle istotne znacze-
nie praktyczne zaréwno dla kardiochirurgéw, podej-
mujgcych ostateczna decyzje, jak i dla operowanych
pacjentéw. Niestety, u chorych na cukrzyce podda-
wanych zabiegom CABG znamiennie czesciej reje-
struje sie zgony, zawaty serca, udary moézgu, niewy-
dolnos¢ nerek oraz zakazenia (ryc. 4) [14]. Wymie-
nione powiktania istotnie czesciej wystepuja u cho-
rych na cukrzyce leczonych insuling niz doustnymi
lekami przeciwcukrzycowymi. Prawdopodobnie
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Rycina 4. Zwiekszenie wczesnej smiertelnosci i zachoro-
walnosci u chorych na cukrzyce po zabiegu CABG; liczba
leczonych; bez leczenia — 105 129, ogétem — 41 663,
preparaty doustne — 25 003, insulinoterapia — 16 660
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mozna to wyttumaczy¢ wiekszym zaawansowaniem
zmian w uktadzie sercowo-naczyniowym, spowodo-
wanymi dfuzej trwajacag cukrzyca.

W ostatnich latach toczyta sie dyskusja nad
zasadnoscig stosowania zabiegéw PCl w poréwna-
niu z CABG u pacjentéw z chorobg wielonaczyniowa,
w tym ze wspotistniejgcg cukrzycg. Wyniki ostatnich
badan (ARTS, SoS) wskazujg na korzysci z zastoso-
wania CABG [15, 16]. Niestety, wyniki nawet najle-
piej zaprogramowanych badan klinicznych nie za-
wsze znajduja zastosowanie w praktyce. W trakcie
rekrutacji do badania SoS jedynie 3-6% chorych
wyrazito zgode na udziat w badaniu, w ktérym sto-
sowano albo zabieg PCl, albo CABG. Wigkszos¢ cho-
rych decydowata sie na zabieg PCl, akceptujgc 15—
—20-procentowe ryzyko jego powtorzenia, a CABG
traktowata jako , ostateczne rozwigzanie”. Informa-
cje takie powinny skfoni¢ kardiologéw do przedsta-
wienia kazdemu choremu argumentéw ,za i prze-
ciw” kazdej z metod inwazyjnego leczenia choroby
wielonaczyniowej. By¢ moze ratunkiem dla chorych
na cukrzyce beda stenty powlekane, z ktérych po
implantacji wydzielajg sie substancje przeciwdziata-
jace zjawisku restenozy. Opracowane wtasnie wyni-
ki badan (RAVEL, SIRIUS) wskazujg na istotng reduk-
cje czestosci restenozy na poziomie 0-3,2% w catej
leczonej populacji [17, 18]. W grupie chorych na cu-
krzyce w badaniu SIRIUS stwierdzono 18-procentowg
czestosd restenozy przy wykorzystaniu stentu powle-
kanego w poréwnaniu z jej 51-procentowa czesto-
$cig po implantacji standardowego stentu [17]. Opty-
mista powiedziatby, ze jest to niewatpliwy postep
w redukcji czestosci restenozy, ale pesymista mégt-
by stwierdzi¢, ze poziom ten jest nadal nieakcepto-
walny. Jaka zatem metode rewaskularyzacyjna zale-
cac¢ u chorych na IHD ze wspétistniejacy cukrzycy?
W przypadku choroby jednonaczyniowej, o ile zmia-
na jest dostepna technicznie, powinno sie wykonac
zabieg PCl. Gdy wystepuje choroba wielonaczynio-
wa, a zmiany miazdzycowe s ztozone, rozsiane lub
wystepuja przewlekte zamkniecia naczynia, powin-
no sie zaleca¢ zabieg CABG. Natomiast gdy w cho-
robie wielonaczyniowej stwierdzone zmiany sg nie-
wielkie, dostepne technicznie, istnieje niewielkie ry-
zyko restenozy, szanse zabiegu ocenia sie jako duze,
a chory jest po przejsciowym incydencie niedokrwien-
nym lub udarze mézgu, powinno sie zaleca¢ wykona-
nie PCl. Podejmujac taka decyzje, nalezy choremu im-
plantowac stent, dodac inhibitor receptora glikopro-
teinowego llb/llla i jednoczesnie intensywnie leczy¢ IHD
oraz cukrzyce i schorzenia wspotistniejgce [18].

Podsumowujac, wydaje sie, ze obecnie wysitek
kardiologoéw jest skupiony na leczeniu powiktan

miazdzycy u chorych na IHD i cukrzyce. Takie postepo-
wanie, oprécz obcigzenia ekonomicznego, negatyw-
nie wptywa na rokowanie u chorych. Dlatego lekarze
powinni wiekszy wysitek skierowac na rozpoznanie
czynnikow ryzyka IHD lub cukrzycy i podejmowac bar-
dzo intensywne dziatania, majace na celu odsuniecie
momentu pojawienia sie nie tylko objawowej IHD, ale
takze jej powiktan. Wsrod tych dziatan nalezy uwzgled-
ni¢ modyfikacje stylu zycia, kontrole nadcisnienia tet-
niczego (RR < 130/80 mm Hg), zaburzen gospodarki
lipidowej (cholesterol frakcji LDL < 100 mg/dl) oraz
dobrg kontrole glikemii (HbA, . < 6,5%).
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