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Wprowadzenie

Szacuje sig, ze w 2000 roku na Swiecie byto ok. 171 milio-
ndéw chorych na cukrzyce, a w 2030 roku liczba ta ma
osiggng¢ niemal 370 milionow [1]. W Polsce problem ten
dotyczy okoto 6% populacji. Najczestsza przyczyne zgo-
néw wsrod tych pacjentow stanowi choroba wiencowa.
Uwaza sie, ze sama cukrzyca jest ekwiwalentem choroby
wiencowej. Osoby z cukrzycg sg bardziej narazone na bez-
bélowe niedokrwienie (10-20% w poréwnaniu z 1-4%
u 0s6b bez cukrzycy).

Wsrod chorych poddawanych rewaskularyzacji wien-
cowej okolo jedna czwarta to osoby z cukrzyca [2].
W przypadku pomostowania t¢tnic wiehcowych (corona-
ry artery by-pass grafting, CABG) i przezskornej angio-
plastyki wieficowej (percutaneous coronary intervention,
PCI) wyniki leczenia w tej grupie chorych sg gorsze niz
u 0sob bez cukrzycy. Wynika to nie tylko z wystepujgcych
czesciej u osob z cukrzycg innych obcigzen czy tez roz-
sianej choroby wielonaczyniowej, ale rowniez ze wspotist-
niejacej w tej grupie pacjentow dysfunkcji sr6dbtonka,
wigkszej podatnosci na zdarzenia zakrzepowe oraz czest-
szej koniecznos$ci ponownej rewaskularyzacji, spowodo-
wanej wigkszym ryzykiem restenozy po zabiegach
przezskornych, oraz szybszej progresji zmian miazdzyco-
wych. Wprowadzenie do praktyki klinicznej stentow
uwalniajacych substancje antyproliferacyjne (drug elu-
ting stents, DES) poprawilo wyniki angioplastyki wien-
cowej, jednak u oséb z cukrzycg skuteczno$¢ tych
procedur nadal nie jest zadowalajaca.

Opis przypadku

52-letniego mezczyzng leczacego si¢ od 4 lat z powodu cu-
krzycy (farmakoterapia doustna) skierowano do I Katedry
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i Kliniki Kardiologii WUM z powodu objawow diawicy
piersiowej w klasie 3 wedlug CCS. W wywiadzie pacjent
podawat nadci$nienie t¢tnicze oraz wieloletni nikotynizm.
Z powodu stwierdzonego w badaniu przedmiotowym
szmeru nad prawg t¢tnicg szyjng w trybie ambulatoryjnym
wykonano u chorego badanie doplerowskie, w ktorym
stwierdzono 50% zwezenie w prawej tetnicy szyjnej we-
wngtrznej. W spoczynkowym elektrokardiogramie nie by-
o istotnych zmian. W badaniu echokardiograficznym
frakcja wyrzutowa lewej komory wyniosta 58%, nie obser-
wowano zaburzen kurczliwosci mig§nia sercowego.

W koronarografii stwierdzono chorobg tréjnaczynio-
wa: dwa istotne zwe¢zenia w prawej tetnicy wienicowej
(ryc. 1), dlugie zwapniate, ok. 85-90%, zwe¢zenie w odcin-
ku proksymalnym gal¢zi przedniej zstepujacej (ryc. 2) oraz
ok. 65% zmiane w Srodkowym odcinku galezi okalajacej
(ryc. 3). W skali SYNTAX, stuzacej ocenie ryzyka zabiegu
angioplastyki wienicowej, zmiany w naczyniach oszacowa-
no na 22 punkty. Oznacza to mate ryzyko samego zabiegu
angioplastyki wiencowej, natomiast ryzyko powaznych
zdarzen niepozadanych (major cardiac and cerebrovascu-
lar events, MACCE) w obserwacji 2-letniej wynosi 19,4%
[3]- Ryzyko operacji pomostowania tetnic wiencowych we-
dtug skali EuroSCORE wyniosto 1,68% [4].

Biorac pod uwagg chorobg trojnaczyniowg oraz wspoi-
istniejaca cukrzyce, choremu zaproponowano operacj¢
pomostowania tetnic wiencowych, na ktéra nie wyrazit
zgody. Podjeto zatem decyzje o wykonaniu przezskornej
rewaskularyzacji w zakresie galezi przedniej zstepujacej
oraz prawe]j tgtnicy wiencowej. Graniczne zwezenie w ga-
Iezi okalajacej poddano ocenie czynno$ciowej za pomoca
pomiaru czastkowej rezerwy przeptlywu (fractional flow
reserve, FFR). FFR zmierzona w trakcie dozylnego wle-
wu adenozyny wyniosta 0,65, co potwierdzito istotnos¢
czynnoS$ciows zwezenia — rowniez t¢ zmiang zakwalifiko-
wano do angioplastyki wiencowe;j.
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RYCINA 1

Angiografia prawej tetnicy wiencowej — strzatki wskazujg dwa istotne
zwezenia.

10¢cm

RYCINA 2

Angiografia lewej tetnicy wiencowej — strzatka wskazuje 85%
zwezenie w poczatkowym odcinku gatezi przedniej zstepujacej.

Zabieg wykonano w dwoch etapach — w pierwszym
etapie implantowano stent uwalniajgcy ewerolimus
(Xience V) o wymiarach 3,0 x 38 mm do najistotniejsze-
go rokowniczego punktu widzenia naczynia — galezi
przedniej zstepujacej (ryc. 4), a nastepnie do obu zmian
W prawej tetnicy wiencowej implantowano stenty
uwalniajgce paklitaksel (Taxus) — w segmencie 2 stent
o wymiarach 3,5 x 28 mm, a w segmencie 3 stent o wy-
miarach 3,0 x 24 mm (ryc. 5). Podczas kolejnej hospita-
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RYCINA 3
Angiografia lewej tetnicy wiencowej — widoczna graniczna zmiana
w $rodkowym odcinku gafezi okalajace;j.

Gataz przednia zstepujaca po angioplastyce z implantacja stentu
uwalniajgcego ewerolimus. Strzatka wskazuje stent.

lizacji do gatezi okalajgcej implantowano stent uwalnia-
jacy paklitaksel (Taxus) o wymiarach 2,5 x 28 mm
(ryc. 6). Uzyskano dobry bezposredni rezultat angiogra-
ficzny w obregbie wszystkich poddanych interwencji
zmian.

Chory pozostaje w obserwacji Punktu Konsultacyjne-
go Pracowni Kardiologii Inwazyjnej I Katedry i Kliniki
Kardiologii WUM. Obecnie, 10 miesi¢cy po zabiegu, nie
zglasza dolegliwosci dtawicowych.
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RYCINA 5

Prawa tetnica wiencowa po zabiegu angioplastyki z implantacja 2
stentdéw uwalniajacych paklitaksel. Strzatki wskazujg stenty.

10 cm

RYCINA 6

Gataz okalajaca po implantacji stentu uwalniajacego paklitaksel.
Strzatka wskazuje stent.

Omodwienie
CHOROBA WIENCOWA U PACJENTOW Z CUKRZYCA
Badania autopsyjne oraz angiograficzne wskazuja, ze
u pacjentéw z cukrzyca tetnice wienicowe maja zwykle
mniejszg Srednice, a zmiany miazdzycowe majg charakter
bardziej rozsiany i obejmujg wiele naczyn [5-7].

Blaszki miazdzycowe u pacjentow z cukrzycg charak-
teryzujg si¢ wigkszym rdzeniem lipidowym oraz nagro-

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

TABELA Skala SYNTAX: ryzyko zabiegu PCl oraz

MACCE w obserwacji 2-letniej

Liczba Ryzyko PCI Powazne zdarzenia
punktéw (MACCE) w obserwacji
w skali SYNTAX 2-letniej (%)

0-22 Mate 19,4

23-32 Umiarkowane 22,8

>33 Duze 28,2

madzeniem makrofagow [8], a wiec sg podatniejsze na
peknigcie (vulnerable plaque). U 0s6b z ostrym zespotem
wiencowym obserwowano rowniez wiekszg powierzchnie
zmiany odpowiedzialnej za niedokrwienie oraz wystgpo-
wanie masywniejszej skrzepliny [9].

Wystepujaca u chorych z cukrzycg dysfunkcja §rod-
blonka wigze si¢ ze zmniejszeniem skutecznoSci zabie-
gow rewaskularyzacyjnych u tych osob. Restenozg, czyli
nawrdt zwe¢zenia w naczyniu uprzednio poddawanym an-
gioplastyce, obserwuje si¢ znacznie czgsciej niz u chorych
bez cukrzycy.

WYBOR METODY REWASKULARYZACJI U CHOREGO
Z CUKRZYCA

Decyzja o wyborze metody rewaskularyzacji u pacjentow
z cukrzycg jest trudna i wymaga analizy nie tylko obrazu
angiograficznego, ale calosci obrazu klinicznego i uwzgled-
nienia chorob wspoélistniejacych oraz powiklan narzado-
wych choroby. W zaleceniach Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego z 2006 roku dotyczacych wskazan do re-
waskularyzacji wienicowej w stabilnej dlawicy piersiowej
CABG preferowane jest u 0sob z cukrzycg oraz wielona-
czyniowg chorobg wienicowg w celu opanowania dolegli-
wosci (klasa zalecen I, poziom dowodow B) oraz poprawy
rokowania (IIa/B) [10]. Takze w swietle zalecen z 2007 ro-
ku dotyczacych leczenia choroby wienicowej u chorych
z cukrzycg i chorobg wielonaczyniowg preferowang meto-
da jest rewaskularyzacja chirurgiczna (IIa/A) [2].

Badania ARTS, SOS oraz AWESOME z dtugim okre-
sem obserwacji (od roku w badaniu ARTS do 5 lat
w AWESOME), poréwnujace PCI i CABG u chorych z cu-
krzyca, wskazujg na podobng czesto$¢ zgondw w obu stra-
tegiach, natomiast w grupie chorych poddawanych PCI
odnotowywano zwigkszona konieczno§¢ ponownej rewa-
skularyzacji (target lesion revascularization, TLR) z po-
wodu wyzszego odsetka restenozy. Wszystkie badania
zostaly przeprowadzone jednak przed wprowadzeniem
do praktyki klinicznej stentéw uwalniajacych leki [2].

Jednym z najwazniejszych badan, ktérego wyniki
ukazaly sie w ostatnich latach, jest badanie SYNTAX
(SYNergy between PCI with TAXus and Cardiac Surge-
ry). Wiaczono do niego 1800 chorych z wielonaczyniowg
chorobg wiencowg lub zwezeniem pnia lewej tgtnicy
wienicowej. Zespot zlozony z kardiologéw inwazyjnych
oraz kardiochirurgéw decydowal o mozliwosci wykona-
nia u chorego zar6wno rewaskularyzacji chirurgicznej,
jak 1 angioplastyki. Chorych losowo przydzielano do gru-
py, w ktorej wykonywano angioplastyke wiencowa z za-
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stosowaniem stentdw uwalniajgcych paklitaksel lub po-
mostowanie tetnic wiencowych. Wsrod wilaczonych
do badania 3075 os6b 452 (30,2%) stanowili chorzy z cu-
krzyca. W analizie dwoch podgrup z badania SYNTAX,
chorych z cukrzycg i bez niej, konieczno$¢ powtérnych
rewaskularyzacji byla wigksza w grupie, w ktorej wykony-
wano PCI zaréwno u chorych z cukrzyca (6,4 vs 20,3%,
p <0,001), jak i bez niej (5,7 vs 11,1%, p <0,001). Czestosé
zgonow byla natomiast wigksza wsrod chorych z cukrzy-
c3 1 zaawansowanymi zmianami w naczyniach wienco-
wych poddanych PCI (4,1 vs 13,5%, p=0,04). Ztozony
punkt koncowy (zgon, udar mézgu, zawal miesnia serco-
wego) wystepowal jednak z podobng czestoscia w obu
grupach. W podsumowaniu analizy autorzy zwracajg
uwage, ze implantacja stentu uwalniajgcego lek jest do-
brym wyborem terapeutycznym dla chorych z tréjnaczy-
niowg chorobg wienicows lub zwezeniem w pniu lewej
tetnicy wiencowej, ale gdy zmiany te nie sg bardzo za-
awansowane [11]. Wydaje si¢, ze przydatnym narzedziem
pomocnym przy wyborze strategii rewaskularyzacyjnej
moze by¢ kalkulator SYNTAX [3]. Narzedziem tym po-
stuzono si¢ w ocenie ryzyka zabiegu przezskornego
u omawianego chorego. W zaleznoSci od charakteru
zmian w tetnicach wiencowych wylicza si¢ ryzyko zabie-
gu angioplastyki oraz ryzyko MACCE w obserwacji odle-
glej (tabela). W przedstawianym przypadku ryzyko
zabiegu bylo mate, natomiast stosunkowo duze (19,4%)
ryzyko powaznych powikian w ciagu 2 lat wynikato gtow-
nie z konieczno$ci powtdérnej rewaskularyzacji.

Badanie poréwnujace zastosowanie stentOw uwal-
niajacych — tym razem sirolimus (sirolimus eluting stent,
SES) — oraz CABG z uzyciem pomostow tetniczych [12]
u 518 pacjentéw rowniez wskazuje na przewage pomosto-
wania t¢tnic wiencowych nad angioplastyka. W grupie
CABG (n=342) w poréwnaniu z PCI (n=176) zaobserwo-
wano poréwnywalng Smiertelno$¢ krotkoterminowg oraz
w 18-miesi¢cznej obserwacji. Nawrot dolegliwosci diawi-
cowych byl jednak wigkszy w grupie PCI niz w grupie
CABG (39,5 v5 15,1%, p <0,001). Ponownych interwencji
wymagalo 25 chorych po implantacji SES oraz 5 po lecze-
niu operacyjnym (p=0,01).

W opublikowanym niedawno randomizowanym ba-
daniu CARDia poréwnywano bezpieczefistwo oraz sku-
teczno$é PCI oraz CABG w grupie chorych z cukrzyca
i chorobg wielonaczyniows. Wsrod 510 chorych 254 pod-
dano rewaskularyzacji chirurgicznej, natomiast pozosta-
Iych 256 — angioplastyce wieficowej. Stenty uwalniajace
leki, a doktadnie sirolimus, zastosowano u 69% chorych.
Oceniano pierwszorzgdowy punkt koncowy (zgon, zawat
miesnia sercowego, udar mézgu) oraz konieczno$¢ po-
nownej rewaskularyzacji i czestos¢ zgonow, zawatow mie-
$nia sercowego i udaré6w mozgu w rocznej obserwacji.
Zlozony punkt koncowy (zgon, zawal mig§nia sercowe-
go, udar mozgu) wystapil u 10,5% w grupie CABG oraz
u 13% w grupie PCI (HR 1,25, 95% PU 0,75-2,09). Po-
wtornej rewaskularyzacji wymagalo 2% chorych po ope-
racji pomostowania aortalno-wiencowego oraz 11,8%
pacjentéw po interwencji przezskornej (p <0,001). War-
to jednak podkreslié, ze w analizie podgrupy, ktora otrzy-
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mata DES, w poréwnaniu z ramieniem CABG wyniki by-
1y korzystniejsze dla stentoéw: zlozony punkt koncowy
(zgon, zawal mieSnia sercowego, udar mozgu) wystapit
u 12,4% pacjentéow po CABG oraz u 11,6% po PCI, odse-
tek powaznych zdarzen wyniost 12,9% w grupie CABG
oraz 18,0% w grupie PCI (p=0,14). W badaniu nie udo-
wodniono, ze angioplastyka nie jest gorsza niz pomosto-
wanie t¢tnic wiencowych w grupie pacjentow z cukrzyca.
Autorzy sugeruja jednak, ze odpowiednio kwalifikujac
pacjentéw do obu tych strategii rewaskularyzacyjnych —
na podstawie wynikéw badan klinicznych i stanu klinicz-
nego chorego — mozna uzyskac wigkszg rownowage mig-
dzy PCI oraz CABG [13].

Podsumowujgc wyniki tych badan, wydaje sie, ze
mimo dowodéw na skuteczno$¢ DES w grupie chorych
z cukrzycg i wielonaczyniowg chorobg wieficowg metodg
z wyboru rewaskularyzacji pozostaje pomostowanie tet-
nic wienicowych. Nalezy jednak podkreslic, ze we wszyst-
kich cytowanych badaniach przewaga operacyjnej
strategii rewaskularyzacji nad stentowaniem ogranicza si¢
do czgstoSci powtdrnej rewaskularyzacji. W zadnym przy-
padku nie udowodniono wplywu sposobu rewaskulary-
zacji na Smiertelno$§¢ badz czestos¢ zawaldéw mieSnia
Sercowego.

BADANIA PORC')WNU.IACE BMS I SES

Pojawienie si¢ stentéw uwalniajacych leki zapoczgtkowa-
To serie badan klinicznych poréwnujacych je z klasyczny-
mi stentami metalowymi. Do badania SIRIUS, w ktorym
poréwnywano zastosowanie stentow uwalniajgcych siro-
limus (SES) oraz klasycznych stentéw metalowych (BMS),
wilaczono 1058 chorych z pojedynczg zmiang w naczyniu
wieficowym. W podgrupie osob z cukrzycg znalazlo sie
279 pacjentow (26%), sposrod ktorych u 131 wszczepiono
SES, natomiast u pozostalych 148 — BMS. Po 8 miesigcach
odsetek ponownej rewaskularyzacji naczynia uprzednio
poddanego angioplastyce (TLR) wyniost odpowiednio
22,3% u chorych z BMS oraz 6,9% w grupie SES
(p <0,001). Restenoza w grupie SES wystapila u 17,6%,
w poréwnaniu z 50,5% w grupie BMS. Duze niepozgdane
zdarzenia sercowe (major adverse cardiac events, MACE)
stwierdzono u 25% chorych z BMS oraz u 9,2% os6b z im-
plantowanym SES [14].

W badaniu TAXUS-IV poréwnujgcym stent uwalnia-
jacy paklitaksel (TAXUS) oraz stent klasyczny
(EXPRESS, Boston Scientific) chorzy z cukrzyca stano-
wili 24%. W 9-miesi¢cznej obserwacji restenoza wystapi-
la u 6,4% pacjentow z DES oraz u 34,5% z BMS
(p <0,0001). W 12-miesiecznej obserwacji odsetek TLR
wyniost 7,4% w grupie DES i 20,9% w grupie BMS
(p=0,0008). Odsetek MACE wynosit odpowiednio 15,6
vs 27,7% (p=0,01). CzestoS¢ zgondw, zawaléw miesnia
sercowego oraz podostrej zakrzepicy w stentach w obu
grupach byta podobna [15].

Pierwszym badaniem poréwnujacym stenty uwalniajg-
ce oraz metalowe tylko w grupie chorych z cukrzycg bylo
badanie DIABETES. Wiaczono do niego 160 chorych,
80 z nich otrzymalo stent metalowy, pozostatych 80 — stent
uwalniajacy sirolimus. W 270-dniowej obserwacji czestos¢
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MACE byla mniejsza w grupie SES (10 »s 36,3%,
p <0,001). Ponadto zastosowanie SES wigzalo si¢ ze
zmniejszeniem odsetka restenozy oraz koniecznoS$ci po-
nownej rewaskularyzacji [16].

Zaznaczajg si¢ roznice w skutecznosci poszczegolnych
stentow uwalniajacych leki u chorych z cukrzyca. Najle-
piej dotychczas przebadanymi stentami sg te uwalniajgce
sirolimus (SES) i paklitaksel (PES). Wydaje si¢, ze SES
majg przewage nad PES wsrod chorych z cukrzyca pod
wzgledem czgstosci restenozy oraz koniecznosci powtor-
nej rewaskularyzacji. Nie wykazano istotnych réznic
w zakresie czestoSci zgondw z przyczyn sercowych, zawa-
Iu mig$nia sercowego ani zakrzepicy w stentach w zalez-
noSci od rodzaju uzytego stentu [17-20]. Badania
z zastosowaniem DES drugiej generacji, uwalniajacych
zotarolimus oraz ewerolimus, przynoszg obiecujace wy-
niki w poréwnaniu ze stentami uwalniajgcymi sirolimus
oraz paklitaksel. Brakuje natomiast doktadnych danych
na temat zastosowania tych stentow u osob z cukrzyca.

STENTY UWALNIAJACE LEKI W ZAWALE MIES'NIA
SERCOWEGO

Ryzyko zgonu wewnagtrzszpitalnego jest wieksze u pacjen-
tOw z cukrzycg i ostrym zespolem wiencowym niz u os6b
bez cukrzycy — najwieksze ryzyko w przypadku zawatu
z uniesieniem odcinka ST (STEMI, 11,7 vs 6,4%), ale za-
uwazalne rowniez w grupie chorych z zawalem bez unie-
sienia odcinka ST (NSTEMI, 6,3 vs 5,1%) i niestabilne;j
dtawicy piersiowej (UA, 3,9 vs 2,9%) [21].

W aktualizacji zalecen Amerykanskich Towarzystw
Kardiologicznych ACC/AHA z 2009 roku dotyczacych le-
czenia zawalu mieSnia sercowego z uniesieniem odcin-
ka ST implantacja stentow uwalniajgcych znalazla si¢
w Kklasie zalecen IIb [22]. Iijima i wsp. przeanalizowali
podgrupe 389 sposrdd 2476 chorych z cukrzycg i za-
walem mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST
leczonych pierwotna angioplastykg wiencowa. Dane
pochodzily z 7 randomizowanych badan klinicznych po-
rownujacych zastosowanie stentow uwalniajgcych pakli-
taksel oraz sirolimus ze stentami konwencjonalnymi
wérod chorych ze STEMI. Wnioski byly podobne jak
w przypadku innych badan: chorzy po implantacji DES
rzadziej wymagali ponownej rewaskularyzacji zmiany
(TLR). Podobnie jak w przypadku stabilnej choroby
wiencowej, wybor stentu — BMS lub DES — nie wplywat
istotnie na czgstoS¢ zakrzepicy w stentach ani na réznice
w czestosci zgonow lub zawaléw mig§nia sercowego [23].

Podsumowanie

Mimo dowodéw na lepsze rokowanie pacjentow z cukrzy-
cg 1 chorobg wienicowg poddanych rewaskularyzacji chi-
rurgicznej nie zawsze taka interwencja jest mozliwa.
W przypadku omawianego chorego przyczyna byl brak
zgody na leczenie operacyjne, jednak u wielu chorych pro-
blem jest znacznie bardziej skomplikowany, np. w przy-
padku braku zdrowego obwodowego odcinka naczynia
pozwalajgcego na skuteczne i trwale zespolenie z pomo-
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stem. W takiej sytuacji, przy obecnosci izolowanego zwe-
zenia w proksymalnym lub Srodkowym odcinku naczy-
nia, rozsagdna wydaje si¢ kwalifikacja do strategii
przezskornej z zastosowaniem stentu uwalniajgcego sub-
stancje antyproliferacyjng. Podkresli¢ nalezy rowniez, ze
u 0s0b z cukrzycg zazwyczaj miazdzyca nie ogranicza si¢
do tetnic wiencowych. Obecno$¢ zmian miazdzycowych
w innych naczyniach i powiklania cukrzycy, a zwlaszcza
nefropatia, zwigkszajg ryzyko interwencji chirurgiczne;j
wyliczane wedlug kalkulatora EuroSCORE. Oszacowanie
ryzyka angioplastyki za pomocg skali SYNTAX moze
skutkowac u czesci chorych kwalifikacjg do interwencji
przezskornej jako metody bezpieczniejsze;j.

Wprowadzenie do praktyki klinicznej stentow uwal-
niajacych leki antyproliferacyjne znacznie zmniejszylo
czestos¢ wystepowania restenozy, takze wsrod osob z cu-
krzyca, jednak wyniki leczenia przezskornego pacjentow
z cukrzycg nie sg w pelni zadowalajace. Trwajg intensyw-
ne prace nad opracowaniem nowych stentéw uwalniajg-
cych leki, zaréwno klasycznych, z powloka polimerows,
z ktérej uwalnia sie substancja antyproliferacyjna, jak
i bioabsorbowalnych. Na koniec nalezy podkreslié, ze
rozwazajgc implantacje stentu uwalniajgcego, nalezy bez-
wzglednie brac¢ pod uwage konieczno$¢ stosowania po-
dwdjnej terapii przeciwplytkowej przez co najmniej 12
miesigcy.
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