Przesiewowe wykrywanie bezobjawowej
choroby wiencowej za pomoca obrazowania
perfuzji miesnia sercowego nie zmniejsza
czestosci wystepowania incydentow
sercowo-naczyniowych u chorych na cukrzyce
w srednim lub starszym wieku

Michael Pignone, MD, MPH

BADANIE

Young LH, Wackers FJ, Chyun DA, Davey
JA, Barrett EJ, Taillefer R, Heller GV, Iskan-
drian AE, Wittlin SD, Filipchuk N, Ratner
RE, Inzucchi SE, autorzy badania DIAD.
Cardiac outcomes after screening for
asymptomatic coronary artery disease in
patients with type 2 diabetes: the DIAD
study: a randomized, controlled trial.
JAMA 2009; 301: 1547-1555.

STRESZCZENIE

Projekt badania. Wieloosrodkowa, rando-
mizowana proba kliniczna.

Badana grupa. W badaniu uczestniczy-
to 1123 chorych na cukrzyce typu 2 w wie-
ku 50-75 lat bez objawowej choroby
wiencowej w wywiadzie. Sredni wiek wy-
ni6st 60 lat, 23% badanych okreslito swoja
ras¢ jako inna niz biala, a mezczyZni stano-
wili nieco ponad potowe uczestnikéw ba-
dania. Srednie stezenie cholesterolu LDL
wynosilo 114 mg/dl, srednie skurczowe
ci$nienie t¢tnicze wynosito 132 mm Hg,

a tyton palito 10% uczestnikow. Nieco
mniej niz potowa badanych otrzymywata
lek hipolipemizujacy, podobny odsetek
uczestnikow przyjmowat kwas acetylosali-
cylowy, natomiast nieco ponad 20% bada-
nych bylo leczonych insuling.

Metody. Pacjenci kwalifikujacy si¢ do
udziatu w badaniu byli losowo przypisy-
wani do przesiewowej oceny za pomocg
obcigzeniowego radioizotopowego obra-
zowania perfuzji mi¢snia sercowego z uzy-
ciem adenozyny lub do grupy kontrolne;j,
w ktorej nie wykonywano takich przesie-
wowych badan. Wyniki obcigzeniowej
scyntygrafii perfuzyjnej mi¢snia sercowe-
go byly analizowane lokalnie przez miej-
scowych kardiologéw specjalizujgcych sie
w medycynie nuklearnej, a wnioski z tej
oceny przekazywano uczestnikom badania
iich lekarzom. Wyniki scyntygrafii perfu-
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zyjnej migsnia sercowego byly rowniez
analizowanie oddzielnie przez niezalezny
zespol ekspertéw, ktory oceniat iloSciowo
wielkos¢ zaburzen perfuzji i identyfikowat
inne nieprawidlowosci poza zaburzeniami
perfuzji. Dalsze decyzje dotyczace diagno-
styki i leczenia byty podejmowane przez
lekarzy opiekujacych si¢ chorymi, nato-
miast nie byly okreslone w protokole ba-
dania. Gléwnym punktem koficowym byla
faczna liczba zgonéw z przyczyn serco-
wych oraz nieprowadzacych do zgonu za-
walow migsnia sercowego. Analize
przeprowadzono w populacji przeznaczo-
nej do leczenia (intention-to-treat).

Wyniki. W czasie srednio 4,8 roku ob-
serwacji cz¢stos¢ wystgpowania facznie
zgonow sercowych i nieprowadzgcych
do zgonu zawaloéw mig$nia sercowego wy-
niosta 2,7% w grupie badan przesiewo-
wych i 3,0% w grupie kontrolnej (iloraz
zagrozen [HR] 0,88; 95% przedziat ufnosci
[PU] 0,44-1,88). W grupie badan przesie-
wowych czgstos¢ wystepowania zgonow
sercowych i nieprowadzacych do zgonu
zawalow migsnia sercowego byla mniejsza
wsrod chorych bez ubytkéw perfuzji
(n=400) lub z matymi ubytkami perfuzji
(n=50) niz wsrod 33 z umiarkowanymi
lub duzymi ubytkami perfuzji (2 vs 12,1%,
HR 6,3, 95% PU 1,9-20,1). Wykorzystanie
skutecznych metod leczenia, takich jak
stosowanie statyn i lekéw hipotensyjnych
zwigkszylo si¢ w czasie trwania proby kli-
nicznej, ale nie r6znito migdzy grupami
badan przesiewowych i kontrolng. R6w-
niez czgstoS¢ wykonywania cewnikowania
serca i rewaskularyzacji, mimo ze poczat-
kowo wigksza w grupie badan przesiewo-
wych, w ciagu catej proby klinicznej nie
roznita si¢ migdzy grupami.

Whioski. Przesiewowe obrazowanie
perfuzji migsnia sercowego nie zmniejszy-
fo czgstosci wystgpowania incydentow
wienicowych w tej populacji chorych

na cukrzyce, ale stosunkowo mate ryzyko
u uczestnikdw badania ogranicza mozliwo-
Sci wyciagniecia definitywnych wnioskow
na temat rezultatow stosowania tej strate-
gii diagnostyczne;j.

KOMENTARZ

Choroba wiencowa jest wazng przyczyna
chorobowosci i umieralnosci wsréd doro-
stych, a zwlaszcza chorych na cukrzyce.
Wystepowanie incydentéw wienicowych,
w tym dlawicy piersiowej, zawalow mie-
$nia sercowego i naglych zgonoéw serco-
wych, mozna przewidywac za pomocg
wieloczynnikowych rownan ryzyka, w kto-
rych uwzglednia si¢ wiek, plec, cisnienie
tetnicze, stezenia lipidow we krwi, palenie
tytoniu oraz wystepowanie cukrzycy lub
stezenie glukozy we krwi. Te przewidywa-
nia dotyczace ryzyka mozna wykorzystywac
do podejmowania decyzji dotyczacych
profilaktycznych metod leczenia.

NajczeSciej wykorzystywane rownania
stuzace do przewidywania ryzyka w popula-
¢ji Stanéw Zjednoczonych zostaly opraco-
wane na podstawie badania choréb serca
Framingham Heart Study. Wykazano, ze sa
one zasadniczo dos$¢ dokladne, chociaz ich
wartoS¢ u chorych na cukrzycg jest nieco
ograniczana przez wykorzystanie bardzo
uproszczonego wskaznika, jakim jest obec-
nos¢ lub brak cukrzycy, a takze z powodu
stosunkowo malej liczby chorych na cukrzy-
c¢ w kohortach, ktére postuzyly do opraco-
wania tych rownan ryzyka."

Poniewaz u 0s6b w Srednim lub star-
szym wieku chorych na cukrzyce ryzyko
incydentow wienicowych jest na og6t du-
ze, niektorzy eksperci sg zdania, ze wszyst-
kich dorostych chorych na cukrzyce
nalezy zalicza¢ do grupy duzego ryzyka
i odpowiednio leczy¢.? Wyrazano rowniez
poglad, ze w cukrzycy uzasadnione sg bar-
dziej agresywne badania przesiewowe,

Tom 6 Nr 4, 2009 Diabetologia po Dyplomie | 31


http://www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

ktore umozliwiajg lepsze wykrywanie cho-
rych z grupy duzego ryzyka i stosowanie
u nich nawet jeszcze bardziej agresywne-
g0 leczenia.” Do potencjalnych dodatko-
wych metod przesiewowej oceny naleza:
ocena zwapnien w tetnicach wieficowych
za pomocg tomografii komputerowej, ob-
razowanie perfuzji migsnia sercowego

w czasie wysitku fizycznego lub obciazenia
farmakologicznego, a takze ultrasonogra-
ficzna ocena tetnic szyjnych. Wykazano, ze
dodatnie, tj. nieprawidtowe wyniki tych
badan, wiaza si¢ z wigksza czestoscia wy-
stepowania incydentéw klinicznych, na-
wet po uwzglednieniu standardowych
czynnikow ryzyka, ale wplyw stosowania
tych metod na podejmowanie decyzji tera-
peutycznych i rzeczywiste rokowanie

pod wzgledem wystepowania incydentow
wieficowych nie zostat dobrze zbadany;,

a w najnowszych wytycznych zaapelowano
o przeprowadzenie dalszych badan w tej
dziedzinie.?

W tym kontekscie pojawia si¢ badanie
DIAD (Detection of Ischemia in Asympto-
matic Diabetics), ktore zaprojektowano
w celu oceny wynikOw rutynowego prze-
siewowego wykonywania scyntygrafii per-
fuzyjnej migsnia sercowego u chorych
na cukrzycg w wieku 50-75 lat bez objawo-
wej choroby wieficowej w wywiadzie. Ba-
danie zostato dobrze zaprojektowane, aby
odpowiedzie¢ na pytanie, czy sama ruty-
nowa przesiewowa ocena scyntygraficzna
wplynie na rokowanie. Z obserwacji wypa-
dto niewielu chorych, a scyntygrafi¢ perfu-
zyjna migsnia sercowego wykonano
u duzego odsetka chorych przypisanych
do grupy badan przesiewowych. W czasie
badania podobng diagnostyke przeprowa-
dzono tez u stosunkowo duzej liczby oséb
z grupy kontrolnej (30%), ale nie nalezy
uwazac tego za wade, poniewaz odzwier-
ciedla to wlasciwe poréwnanie dwoch
strategii diagnostycznych (rutynowa prze-
siewowa ocena w porownaniu z diagnosty-
kq prowadzona w zaleznosci od wskazan
Kklinicznych).

Obserwowana czgstos¢ wystepowania
incydentow wieficowych u uczestnikow
byta mniejsza od przewidywanej w proto-
kole badania (0,6% rocznie w porGwnaniu
z zalozong 1-2% rocznie). W rezultacie
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przedzial ufnosci dla ilorazu zagrozen
glownego punktu koficowego ocenianego
w badaniu byl bardzo szeroki (0,44-1,88),
a wigc nie mozna jednoznacznie stwier-
dzi¢, czy oceniana interwencja przyniosta
w sumie korzysci, szkode, czy tez nie mita
zadnego wplywu.

W podgrupie 12% uczestnikow badania
z umiarkowanym lub duzym ubytkiem
perfuzji czestos¢ wystgpowania incyden-
tow byta wigksza (2,4% rocznie) niz wsrod
uczestnikow z matym ubytkiem lub bez
ubytku perfuzji, u ktérych incydenty wien-
cowe wystepowaly rzadko (z czgsto-
Scig 0,4% rocznie). To, czy ta stratyfikacja
ryzyka uzyskana dzigki wykonaniu obcig-
zeniowej scyntygrafii perfuzyjnej przynosi
wystarczajace korzysci, aby uzasadniata
ponoszone koszty, zalezy od sposobu wy-
korzystania tych informacji podczas pode;j-
mowania decyzji terapeutycznych, a takze
od tego, czy wynikajgce z tych decyzji r6z-
nice leczenia przynosza wigcej korzysci niz
szkod.

Kilka czynnikéw utrudnia wykazanie
korzysci z badan przesiewowych.
Po pierwsze, prog stosowania wielu sku-
tecznych metod leczenia, takich jak staty-
ny czy leki hipotensyjne, przesuwa si¢
coraz nizej w miar¢ uzyskiwania nowych
informacji na temat skutecznosci i bezpie-
czenstwa terapii, a koszty leczenia zmniej-
szaja si¢ ze wzgledu na dostepnosé
generycznych wersji podstawowych le-
kow.® W tym sensie dalsza stratyfikacja ry-
zyka nie zmieni decyzji o leczeniu,
poniewaz jest ono uzasadnione nawet
u chorych z grupy dos¢ matego ryzyka
(0,5% rocznie). Po drugie, nie jest jasne,
czy dalsza diagnostyka i terapia obejmuja-
ca cewnikowanie serca oraz rewaskulary-
zacje przyniesie jakie$ korzysci u chorych
z nieprawidlowymi wynikami badan prze-
siewowych. Mimo Ze na to pytanie nie
udzielono ostatecznej odpowiedzi, do-
stepne dane wskazuja, ze uzyskanie du-
zych korzysci jest mato prawdopodobne.
Wyniki badania DIAD pokazuja wreszcie,
ze w praktyce klinicznej lekarze i pacjenci
nie podejmuja zasadniczo odmiennych
decyzji dotyczacych leczenia, kiedy dyspo-
nuja wynikiem scyntygrafii perfuzyjnej
mi¢Snia sercowego w porownaniu z sytu-

acja, w ktorej wynik takiego badania prze-
siewowego nie jest dostepny.

Biorac pod uwage te czynniki oraz du-
zy koszt przesiewowej oceny za pomoca
scyntygrafii perfuzyjnej mig¢snia sercowe-
go, mato prawdopodobne jest, aby ruty-
nowe wykonywanie tych badan byto
dobrym sposobem wykorzystywania Srod-
kow przeznaczanych na prewencj¢ choro-
by wieficowej. Podstawowym celem
dziatan stuzacych zapobieganiu chorobie
wiencowej powinno pozostac¢ dazenie
do poprawy skutecznosci leczenia oraz
lepszego przestrzegania zalecen terapeu-
tycznych dotyczacych leczenia o udowod-
nionej wartosci u chorych, u ktérych
standardowa ocena wskazuje na umiarko-
wane lub duze ryzyko.

Clinical Diabetes, Vol. 27, No. 3, 2009, p. 113.
Screening for Asymptomatic Coronary Artery
Disease With Myocardial Perfusion Imaging Does
Not Reduce Cardiovascular Events in Middle-Aged
and Older Patients With Diabetes.
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