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PUNKTY KLUCZOWE

B Zgony zwigzane z cukrzycg stanowig ponad dwie trzecie
zgonodw z przyczyn sercowo-naczyniowych, a ich liczba
ro$nie wykfadniczo wraz z szerzeniem sie ,epidemii” cu-
krzycy, co jest obserwowane w populacji krajéw zachod-
nich.

B Cukrzyca jako czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego jest
réwnowazna starzeniu sie o 15 lat.

B Choroba wienicowa jest czestsza, bardziej zaawansowana
i wystepuje w mtodszym wieku u pacjentéw z cukrzy-
ca. Przewlekty stan hiperglikemii, dyslipidemii i insuli-
noopornosci jest powiazany z przyspieszeniem procesu
aterogenezy, ktéry charakteryzuje sie stanem prozakrze-
powym, stanem nasilonego zapalenia i zaburzeniami
funkcji srodbtonka.

B Pacjenci z cukrzyca poddawani zabiegom rewaskulary-
zacji na naczyniach wiencowych maja gorsze rokowanie
i mniej korzystne wyniki w poréwnaniu z pacjentami bez
cukrzycy, zarébwno w przypadku zabiegéw angioplastyki
wiencowej (PCl, percutaneous coronary interventions), jak
i operacji pomostowania aortalno-wienncowego (CABG,
coronary artery bypass grafting).

B Analiza randomizowanych badan i rejestréw sugeruje,
ze CABG wykazuje przewage w stosunku do PCl u pa-
cjentéw z cukrzyca i chorobg wielonaczyniowa. Obecnie
trwajg randomizowane badania z udziatem pacjentéw
z cukrzyca, ktére moga wyjasnic te kontrowersyjne kwe-
stie.

B Pacjenci z cukrzyca z ostrym zespotem wiericowym bez
uniesienia odcinka ST i zawatem serca z uniesieniem
odcinka ST charakteryzowali sie wyzszymi wskaznikami
krétko- i dtugoterminowej zachorowalnosci i smiertel-
nosci w odniesieniu do oséb bez cukrzycy. Ta obserwa-

Cja jest czesciowo wyjasniana przez gorszy profil ryzyka
i czesciowo przez mniejszy stopien realizacji zamierzen
terapeutycznych zgodnych z evidence-based medicine.
Réwnoczesnie, pacjenci z cukrzycag wykazujg wieksze
korzysci niz osoby bez cukrzycy z intensywnego poste-
powania, wiaczajac w to wczesng strategie inwazyjna,
z zastosowaniem antagonistow receptora GP llb/llla
i pierwotnej angioplastyki wiericowej.

B Powigzanie pomiedzy intensywnymi strategiami kontro-
li glikemii a redukcjg potencjalnych powikfarn cukrzycy
byto analizowane w klinicznych badaniach dotyczacych
powikfan typu mikroangiopatii, ale nie makroangiopatii.
Niemniej jednak, optymalizacja poziomu glukozy pozo-
staje gtéwnym celem w leczeniu cukrzycy.

B Modyfikacja dodatkowych czynnikéw ryzyka, w tym kon-
trola cisnienia tetniczego i stezenia cholesterolu, zaprze-
stanie palenia tytoniu, redukcja masy ciata i aktywnos¢
fizyczna, to kluczowy element prewencji sercowo-naczy-
niowe;j.

B Modulacja przemian metabolicznych pod wptywem
tiazolidinedionéw zostata powigzana w badaniach ex
vivo z wtasciwosciami przeciwzapalnymi i przeciwkrze-
pliwymi. Ponadto, rosiglitazon wydaje sie zapobiegad
cukrzycy u oséb z uposledzong tolerancjg glukozy.
Jednakze, redukcja czestosci zdarzen sercowo-naczy-
niowych zwiagzana z ta grupa lekdw nie zostata jeszcze
udowodniona.

B Ostateczny cel w terapii cukrzycy sprowadza sie do le-
czenia choroby przez regeneracje masy komorek beta
i/lub poprawy funkcji komérek beta trzustki. Rola ko-
morek pluripotencjalnych w tym zastosowaniu wymaga
dalszych badan.

Termin cukrzyca definiuje grupe metabolicznych zaburzen,
ktére charakteryzuja sie zaburzeniami w wydzielaniu lub
dziataniu insuliny albo wystepowaniu obu tych nieprawidto-
wosci jednocze$nie. W wyniku tych odchylen wystepujacy
przewlekly stan hiperglikemii moze spowodowa¢ uszkodze-
nie réznych narzagdéw, w tym oczu, nerek, ukladu nerwowe-
go i sercowo-naczyniowego. W ostatnich dekadach wzrost
czestosci wystepowania cukrzycy o charakterze epidemii
zostal zaobserwowany w krajach zachodnich oraz z opé6z-
nieniem réwniez w krajach rozwijajacych si¢. Choroby ser-
cowo-naczyniowe (CVD, cardiovascular disease) zwiazane

z cukrzyca obejmuja makro- i mikroangiopatie. Rozdzial
ten poswigcony jest glownie powiklaniom naczyniowym
o typie makroangiopatii, szczegdlnie chorobie wiencowej
(CAD, coronary artery disease). W sposéb marginalny zosta-
nie przedstawiony problem mikroangiopatii, tj. nefropatii,
neuropatii czy retinopatii. Zwigkszylo si¢ ryzyko sercowo-
naczyniowe (CV), ktére stwierdza si¢ u oséb z cukrzycs,
co jest w cze$ci konsekwencja powigzanych metabolicznych
zaburzen. Ponadto tlumaczone jest obecnoscia dodatko-
wych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego, takich jak
nadci$nienie tetnicze, dyslipidemia i otylo$¢ centralna. Na
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potrzeby rozdzialu okreglenie ,,cukrzyca” odnosi¢ si¢ bedzie
gltéwnie do cukrzycy typu 2, ktdra stanowi 90-95% wszyst-
kich przypadkéw cukrzycy w krajach zachodnich.

ISTOTA PROBLEMU CUKRZYCY

Na catym $wiecie szacowana czesto$¢ wystepowania cukrzy-
cy tacznie dla wszystkich grup wiekowych w 2000 r. wynosi-
ta 2,8%, a w 2030 r. wynosi¢ bedzie 4,4%.! W konsekwencji
liczba 0s6b z cukrzyca moze podwoi¢ sie z 171 mln do 366
mln. W Stanach Zjednoczonych wedtug American Diabetes
Association (ADA) cukrzyca wystepowata u 20,6 mln ludzi
w 2005 1. (9,6% wszystkich 0séb powyzej 20 roku zycia).?
W tym samym roku, rozpoznano 1,5 mln nowych przypad-
kéw cukrzycy. Co istotne, w przyblizeniu u jednej trzeciej
chorych cukrzyca pozostaje niezdiagnozowana.? Uwzgled-
niajgc pteé, polowe z nich stanowig kobiety.> W 2004 r. U.S.
Department of Health and Human Services (USDHHS) osza-
cowal, ze ok. 40% dorostych oséb w USA w wieku 40-74 lat
lub 41 mln ludzi mialo stan przedcukrzycowy, zaburzenia
metabolizmu glukozy predysponujace do jawnej cukrzycy,
choréb serca i udaru mozgu.’

Cukrzyca stanowila szésta gtdwna przyczyne zgonéw
w Stanach Zjednoczonych na podstawie sporzadzonych
$wiadectw zgonéw w 2002 r.? Najprawdopodobniej pozycja
ta jest znacznie niedoszacowana z uwagi na niska $wiado-
mo$¢ znaczenia cukrzycy, poniewaz cukrzyca rzadko jest
raportowana jako przyczyna zgonu. Doroéli z cukrzycg maja
dwu- lub nawet czterokrotnie zwiekszony wskaznik $mier-
telno$ci z przyczyn sercowo-naczyniowych niz osoby bez
cukrzycy. Po uwzglednieniu pici skorygowane ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych u mezczyzn z cukrzyca
jest trzy razy wyzsze niz u mezczyzn zdrowych, u kobiet
z cukrzyca ryzyko to jest do szesciu razy wyzsze.* Podczas
gdy w USA skorygowany o wiek wskaznik $miertelnosci
z powodu innych gltéwnych choréb (np. choroby serca, uda-
ry, nowotwory) pozostawal stabilny przez ostatnie 20 lat,
w tym samym czasie ,.epidemia” cukrzyca doprowadzita do
30-procentowego wzrostu zgonéw zwigzanych z ta choroba
(ryc. 2-1).° Catkowity szacowany koszt zwigzany z leczeniem
cukrzycy w Stanach Zjednoczonych w 2002 wyni6st 132
mld dolaréw, w tym 92 mld dolaréw na wydatki bezposred-
nie 1 40 mld na koszty posérednie (np. niepetnosprawnosc,
strata pracy, przedwczesna $miertelnoé¢). Catkowite koszty
opieki zdrowotnej zwigzane z cukrzyca moga wzrosna¢ do
192 mld dolaréw do 2020 r.*

KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE CUKRZYCY,
STANU PRZEDCUKRZYCOWEGO
| ZESPOLU METABOLICZNEGO

Kryteria diagnostyczne cukrzycy rekomendowane przez
ADA przedstawia tabela 2-1. W przypadku braku jedno-
znacznej hiperglikemii jedno z tych kryteriéw musi zostaé
potwierdzone w kolejnym dniu w celu postawienia diagno-
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Rycina 2-1. Wzrost $miertelnosci zwigzanej z cukrzyca (po
uwzglednieniu wieku) w Stanach Zjednoczonych w latach
1980-1996. (Zrédio: McKinlay J, Marceau L: US public health and
the 21st century: Diabetes mellitus. Lancet 2000;356:757-761).

zy. Chociaz poziom hemoglobiny glikowanej Alc (HbAlc)
w surowicy odzwierciedla érednie stezenie glukozy w suro-
wicy w okresie 2-3 miesiecy poprzedzajacych, uzycie tego
parametru dla rozpoznawania cukrzycy nie jest aktualnie
zalecane.” Przed rozwojem cukrzycy najpierw wystepuja
stany uposledzonego metabolizmu glukozy, tzn. niepra-
widlowa glikemia na czczo (IFG), albo uposledzonej tole-
rancji glukozy (IGT) (zob. tab. 2-1). Te dwa metaboliczne
zaburzenia usposabiajg do cukrzycy oraz CVD i ostatnio
sg okreslane jako stan przedcukrzycowy. Czynniki ryzyka
zwigzane z zaburzeniami lipidowymi (lub bez tych niepra-
widlowosci), ktére pozostawaly w powigzaniu etiologicz-
nym z insulinoopornoscig, takie jak nieprawidlowy metabo-
lizm glukozy, otylo$¢, nadcidnienie tetnicze i dyslipidemia,
zostaly okreslone mianem ,,zespotu metabolicznego”. Kilka
instytucji naukowych proponowato definicje zespolu meta-
bolicznego, ktére réznia sie nie tylko w zespole zawartych
kryteriéw, ale takze w wartosciach odciecia, definiujacych
obecnos¢ lub nieobecno$¢ indywidualnej czesci sktadowej
zespolu (tab. 2-2). Jednakze, zaréwno pojecie, jak i uzy-
teczno$¢ kliniczna zespolu metabolicznego byly ostatnio
krytycznie oceniane®.

PATOFIZJOLOGIA MIAZDZYCY W CUKRZYCY

U pacjentéw z cukrzyca choroba wienicowa wystepuje cze-
$ciej, ma ciezszy przebieg, jest bardziej zaawansowana i po-
jawia sie w mlodszym wieku. Kilka zaburzen metabolicz-
nych, obejmujacych przewlekla hiperglikemie, dyslipidemie
i insulinoopornos¢, zostalo powigzanych z przyspieszonym
procesem miazdzycy obserwowanym w przebiegu cukrzy-
cy, co mogloby ttumaczy¢ zwiekszong czesto$¢ wystepowa-
nia zdarzen sercowo-naczyniowych, takze spontanicznych,
i konieczno$ci przeprowadzania zabiegéw rewaskularyza-
cyjnych (ryc. 2-2).° Oprécz zaburzen metabolicznych cu-
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Tabela 2-1. Kryteria diagnostyczne dla rozpoznania
cukrzycy, nieprawidtowej glikemii na czczo i uposledzonej
tolerancji glukozy wedtug ADA (American Diabetes
Association)

Cukrzyca

Objawy cukrzycy (np. poliuria, polidypsia, niewyjasniona utrata
masy ciata) i przypadkowe oznaczenie glukozy = 200 mg/dL
(11,1 mmol/L)

LUB
Stezenie glukozy na czczo = 126 mg/dL (7,0 mmol/L)
LUB
Stezenie glukozy > 200 mg/dL (11,1 mmol/L) po 2 godzinach w te-
$cie obcigzenia glukoza (OGTT)
Uposledzona tolerancja glukozy (IGT)
Stezenie glukozy > 140 mg/dL (7,8 mmol/L), ale < 200 mg/dL
(11,7 mmol/L) po 2 godzinach w tescie obcigzenia glukozg (OGTT)
Nieprawidtowa glikemia na czczo (IFG)
Definicja z 2001 r.: Stezenie glukozy na czczo = 110 mg/dL
(6,1 mmol/L), ale < 126 mg/dL (7 mmol/L)

Definicja z 2004 r.: Stezenie glukozy na czczo = 100 mg/dL
(5,6 mmol/L), ale < 126 mg/dL (7 mmol/L)

Zrodto: Diagnosis and classification of diabetes mellitus, Diabetes Care
2006;29(Suppl 1):543-548, Copyright American Diabetes Association.

krzyca zmienia funkcje wielu linii komoérki, zawierajacych
komorki endotelialne, komérki mie$ni gladkich i plytek
krwi. Pomimo opiséw kilku wlasciwo$ci charakteryzujacych
proces miazdzycowy w cukrzycy, dokladne mechanizmy le-

Tabela 2-2. Definicja zespotu metabolicznego

zace u podstaw zapoczatkowania i progresji procesu miaz-
dzycowego pozostaja ostatecznie niezdefiniowane.

Insulinoopornos¢

Razem z dyslipidemia, nadci$nieniem i otyloscig insulino-
oporno$¢ jest gléwna cechg zespotu metabolicznego. Po-
nadto jest to pierwsze mierzalne zaburzenie metaboliczne
u o0s6b, u ktérych poiniej rozwinie sie cukrzyca typu 2.
Insulinooporno$¢ opisuje zmniejszong wrazliwo$¢ tkanek
na dziatanie insuliny, w tym wychwyt glukozy przez tkan-
ke mieé$niows i tluszczowa oraz podwyzszone watrobowe
wytwarzanie glukozy. W konsekwencji, wyzsze stezenia
insuliny sa potrzebne by pobudzi¢ obwodowy wychwyt
glukozy i supresje watrobowej produkcji glukozy u pacjen-
téw z cukrzycy typu 2 w poréwnaniu z sytuacja, ktéra ma
miejsce u 0séb bez cukrzycy. Rozpatrujac zjawisko na po-
ziomie biologicznym, insulinoopornos$¢ zostala powiazana
z nasilonymi procesami prozakrzepowymi, prozapalnymi
i zaburzeniami funkcji §rédbtonka.'U 0s6b z insulinoopor-
noécig wazodylatacja zalezna od $rédbtonka jest zmniejszo-
na, a stopien dysfunkcji koreluje ze stopniem insulinoopor-
noéci. Nieprawidtowa wazodylatacja zalezna od $rédblonka
w przypadku insulinoopornosci moze by¢ wyjasniona przez
zmiany w §rédkomoérkowym sygnalizowaniu zmniejszaja-
cym produkeje tlenku azotu (NO). Insulinoopornoé¢ jest
zwigzana takze z podwyzszeniem stezenia wolnych kwaséw
tluszczowych, ktére moga przyczynié sie do zmniejszonej

WHO (1999)

NCEP ATP Ill (2001)

IDF (2004)

Stezenie glukozy na czczo

Cidnienie tetnicze

Triglicerydy

Cholesterol HDL

Otylos¢

Mikroalbuminuria

IGT lub cukrzyca i/lub insu-
linoopornosc* PLUS co naj-
mniej 2 sposréd ponizszych
czynnikow:

> 140/90 mm Hg

> 150 mg/dL (1,7 mmol/L)

i/lub
Mezczyzni: < 35 mg/dL
(0,9 mmol/L);
Kobiety: < 39 mg/dL (1,0 mmol/L)
Mezczyzni: wskaznik talia-biodra
> 0,90;
Kobiety: wskaznik talia-biodra
> 0,85 i/lub BMI > 30 kg/m?

= 20 pg/min lub wskaznik albu-
mina-kreatynina = 30 mg/g

Co najmniej 3 sposréd poniz-
szych 5 czynnikow:

> 100 mg/dL (5,6 mmol/L)**

> 130/= 85 mm Hg

= 150 mg/dL (1,7 mmol/L)
MezczyzZni: < 40 mg/dL

(1,03 mmol/L);
Kobiety: < 50 mg/dL (1,29 mmol/L)
Mezczyzni: obwdd talii > 102 cm;

Kobiety: obwdd talii > 88 cm

Otylos¢ brzuszna (specyfika et-
niczna) PLUS co najmniej 2 spo-
$réd ponizszych czynnikow:

> 100 mg/dL (5,6 mmol/L) lub wcze-
$niej rozpoznana cukrzyca

> 130 lub = 85 mm Hg lub leczenie
uprzednio zdiagnozowanego
nadcisnienia tetniczego

> 150 mg/dL (1,7 mmol/L) lub ukie-
runkowana terapia

Mezczyzni: < 40 mg/dL (1,03 mmol/L)

Kobiety: < 50 mg/dL (1,29 mmol/L)

Europid*** Mezczyzni: obwod talii
>94 cm;

Europid*** Kobiety: obwdd talii > 80
cm

BMI - wskaznik masy ciala; HDL - lipoproteiny wysokiej gestosci; IDF — Miedzynarodowa Federacja Diabetologiczna; IGT - uposledzona tolerancja glukozy; NCEP ATP

III - III Raport z Narodowego Programu Edukacji Cholesterolowej; WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia.
* Insulinooporno$¢ resistance: insulinowrazliwo$¢ mierzona w warunkach hiperinsulinemii i normoglikemii, absorbcja glukozy ponizej najnizszego kwartyla dla badanej

populacji.

** Wedtug definicji ADA (American Diabetes Association) z 2001 r. rozpoznanie nieprawidtowej glikemii na czczo mozna postawié, gdy stezenie glukozy na czczo wynosi

> 110 mg/dL (6,1 mmol/L). Kryteria te zostaly zmodyfikowane w 2004 r. i nieprawidlowg glikemie¢ na czczo mozna rozpozna¢, gdy stezenie glukozy na czczo wynosi

=100 mg/dL (5,6 mmol/L).

*** Rdznice w zaleznosci od grupy etnicznej sg opisane w tekécie zasadniczym.

Zrédto: Alberti KG, Zimmet P, Shaw J: Metabolic syndrome: A new world-wide definition, A Consensus Statement from the International Diabetes Federation, Diabet Med

2006;23:469-480.
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Stan prozakrzepowy
Receptory GP lIb/Illa 1,

Rycina 2-2. Patofizjologia choroby

Czynnik plytkowy 41, wiencowej zwigzanej z cukrzyca. AGE -
Stan zapalny Fibrynogent, TF 1, VWF t, koncowych produktéw zaawansowanej
hsCRPt, IL-61, VCAM-1 1, ICAM-1 1, selektyna P 1, PA1-11, glikacji; AT - antytrombina; GP - gliko-
SCD40LT, TNF-a 1, TSP-11 Biatko C 1, AT Il 4 proteina; hsCRP - biatko C-reaktywne

Dysfunkcja srodbtonka
Hiperglikemia

Wolne kwasy ttuszczowe
Insulinoopornos¢
RAGE/AGE t
Dyslipidemia
Biodostepnos¢ NO ¢
Stres oksydacyjny

Choroba wiericowa

zwigzana z cukrzyca

oznaczone metoda wysokoczuta;
ICAM-1 - czasteczki adhezji miedzy-
komérkowej-1; IL-6 — interleukina 6;

Restenoza NO - tlenek azotu, PAI-1 - inhibitor dla
Hiperinsulinemia, aktywatora plazminogen-1; PPAR-y —
RAGE/AGET, receptor dla proliferatora peroksysoméw
modulacja PPAR-y, | \: RAGE - receptor dla AGE; SCD40L
USP - rozpuszczalna forma ligandu CD40;

TF - czynnik tkankowy; TNF-a — czynnik
martwicy nowotworu a; TSP-1 — trom-

Wspéttowarzyszace czynniki
Niewydolnos¢ nerek

Otytos¢

Choroba naczyr obwodowych

Zaawansowanie miazdzycy
Rozsiane zmiany miazdzycowe
Choroba wielonaczyniowa
Negatywny remodeling
Niestabilno$¢ blaszki

Komorki progenitorowe srodbtonka ¢

bospondyna-1; VCAM-1 - naczyniowe
czasteczki adhezji-1; vWF — czynnik von
Willebranda. (Zrédto: Roffi M, Topol EJ:
Percutaneous coronary intervention in
diabetic patients with non-ST-segment
elevation acute coronary syndromes.
Eur Heart J 2004;25:190-198).

dzialalnosci syntazy NO i zmniejszonej produkeji NO w sta-
nie insulinoopornosci.! Odnos$nie do klinicznych implika-
¢ji, insulinoopornos$¢ zostala powigzana ze zwigckszeniem
ryzyka sercowo-naczyniowego. Ostatnio, nawet u pacjentéw
bez cukrzycy, wysokie stezenie insuliny w surowicy na czczo
okazal sie niezaleznym czynnikiem ryzyka $miertelnosci
w obserwacji dlugotrwalej u oséb z zawalem miegénia ser-
cowego (MI) i czynnikiem ryzyka rozwoju niewydolnosci
serca u 0sOb starszych bez rozpoznawanej wczesniej cho-
roby serca.'>"?

Dysfunkcja srodbtonka

Patologia naczyniowa na tle cukrzycy jest wynikiem dys-
funkeji $rédblonka, biologicznej nieprawidlowosci zwigza-
nej z hiperglikemia, zwigkszeniem produkeji wolnych kwa-
sow ttuszczowych, zmniejszong biodostepnoscia NO pocho-
dzacego ze $rodblonka, tworzeniem koncowych produktow
zaawansowanej glikacji (AGE, advanced glycation end pro-
ducts), zmienionymi lipoproteinami, nadci$nieniem tetni-
czym i insulinoopornoscig."! Zmniejszona biodostepno$é
NO pochodzacego ze $rédblonka, z nastepowa uposledzona
wazodylatacjg zalezng od $rédblonka, zostata stwierdzona
u 0s6b z cukrzyca nawet przed rozwojem wykrywalnych
zmian miazdzycowych. NO jest potencjalnym wazodylata-
torem i kluczowym elementem zaleznych od s$rédblonka
mechanizméw kontroli relaksacji naczyn. W dodatku ha-
muje to aktywacje plytek krwi, ogranicza proces zapalny
przez hamowanie adhezji leukocytéw do $rédblonka i ich
migracji przez $ciany naczynia, a takze zmniejsza namna-
zanie i migracje komorek mieéni gltadkich naczyn. Oznacza
to, ze prawidlowy metabolizm NO w $cianie naczynia ma
ochronny wplyw poprzez spowolnienie procesu miazdzycy.
Uposledzona wazodylatacja stwierdzana u oséb z cukrzyca

moze tez by¢ spowodowana przez zwiekszong produkcje
czynnikow wazokonstrykcyjnych, szczegdlnie endoteliny-1.
Pomimo obserwacji podwyzszonych stezen endoteliny-1,
angiotensyny II i nieprawidlowej aktywnosci nerwowego
ukladu wspoétczulnego, mechanizmy dysfunkcji komoérek
miesni gladkich naczyn i nadci$nienia tetniczego w cukrzy-
cy pozostajg nadal nieznane.

Tworzenie AGE jest konsekwencja utleniania grup ami-
nowych przez glukoze. Dodatkowe procesy wywolane przez
podwyzszong produkcje AGE obejmuja proliferacje komo-
rek podsrédblonkowych i ekspresje macierzy, uwolnienie
cytokin, aktywacje makrofagdw i ekspresje czynnikow ad-
hezji.'* Chociaz lezgce u ich podioza mechanizmy pozo-
stajg nadal niezrozumiane, uwaza sie, ze stres oksydacyjny
w wyniku przewleklej hiperglikemii odgrywa wazng role
w etiologii powiklan cukrzycowych. Hiperglikemia moze
wywolaé produkeje reaktywnych czasteczek tlenu w mito-
chondriach, zaréwno bezposrednio przez metabolizm glu-
kozy i autoutlenianie, jak i posrednio przez tworzenie AGE
i faczenie sie z receptorami dla AGE.

Stan prozakrzepowy

Obserwacja, ze u pacjentéw z cukrzyca wystepuje stan
prozakrzepowy, jest oparta na zwigkszonym ryzyku zda-
rzen zakrzepowych i nieprawidlowosciach laboratoryjnych.
W badaniach koronarograficznych wykonywanych u pacjen-
tow z ostrymi zespolami wieicowymi (ACS, acute coronary
syndromes) stwierdza sie czgstsze wystepowanie owrzodzen
plytki miazdzycowej i skrzeplin wewnatrz tetnic wienco-
wych u pacjentéw z cukrzycg. Podobnie, obecno$¢ skrze-
plin byla czestsza w probkach z aterektomu uzyskanych od
pacjentdéw z cukrzycg niz w tych od chorych bez cukrzy-
cy.® U oséb z cukrzyca wystepuje zwickszona aktywacja
i agregacja plytek krwi w odpowiedzi na stres oksydacyjny



2. Cukrzyca

29

i dzialanie agonistow plytek.'s Ponadto zostala zaobserwo-
wana zwigkszona ekspresja receptora glikoproteinowego
GP Ib na powierzchni plytek mediowana przez czynnik
von Willebranda, a takze zwigkszona ekspresja receptora
glikoproteinowego GP IIb/Illa posredniczacego w ukla-
dzie ptytki-wldknik. Oprécz tego zostata udokumentowana
zmniejszona produkcja przez srédblonek prostacyklin i NO
o wlasciwosciach antyagregacyjnych oraz odnotowane pod-
wyzszone poziomy czynnikéw prozakrzepowych, takich jak
fibrynogen, czynnik tkankowy, czynnik von Willebranda,
czynnik plykowy 4 i czynnik VII, a takze obnizone ste-
zenia endogennych antykoagulantéw, takich jak biatko C
i antytrombina III (zob. ryc. 2-2)."” Poza tym podwyzszone
poziomy inhibitora dla aktywatora plazminogen-1 (PAI-1,
plasminogen activator inhibitor-1) moga oslabi¢ proces fi-
brynolizy mediowany przez endogenny tkankowy aktywa-
tor plazminogenu.'”® Ostatecznie cukrzyce charakteryzuje
zwigkszona aktywacja plytek krwi, zmniejszona endogenna
inhibicja aktywnosci plytek i zwigkszona gotowos¢ proko-
agulacyjna krwi, przy jednoczesnym upos$ledzeniu endogen-
nego ukfadu fibrynolizy. Badania ex vivo udokumentowaty
u pacjentéw z cukrzycg powigzanie pomiedzy poziomem
glukozy w surowicy krwi a obecnoscia skrzepliny zaleznej
od plytek, jak réwniez redukeje stanu prozakrzepowego po
uzyskaniu lepszej kontroli glikemii.

Stan zapalny

Stan zapalny jest opowiedzialny nie tylko za ostre incydenty
sercowo-naczyniowe, ale tez za zapoczatkowanie i progresje
miazdzycy. Kilka czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, w tym cukrzyca, moze wywola¢ stan zapalny. Chociaz
krwinki biale sg zwykle uznawane za gtéwne mediatory
zapalenia, to jednak w ostatnim czasie udowodniono klu-
czowg role plytek w procesie zapalnym. Interakcja pomie-
dzy cukrzyca a zapaleniem wydaje si¢ mie¢ kompleksowy
charakter.”” Mimo Ze metaboliczne zaburzenia zwigzane
z cukrzyca moga powodowal stan zapalny, to odwrot-
na relacja tez moze by¢ prawdziwa. Odpowiednio, biatko
C-reaktywne (CRP) zostalo uznane za niezalezny predy-
kator rozwoju cukrzycy typu 2.° Podwyzszone poziomy
parametréw zapalnych w cukrzycy, jak réwniez w kontek-
$cie insulinoopornosci, nawet w przypadku braku jawnej
cukrzycy, obejmuja biatko C-reaktywne oznaczone metoda
wysokoczutg (hsCRP), interleukine-6 (IL-6), czynnik mar-
twicy nowotworu a (TNF-a, tumor necrosis factor-«) i kra-
z3cq (rozpuszczalna) forme ligandu CD40 (sCD40L) (zob.
ryc. 2-2). Dodatkowo zostala zaobserwowana zwigkszona
ekspresja czasteczek przylegania, takich jak $rédblonkowa
selektyna E, naczyniowe czasteczki adhezji-1 (VCAM-1, va-
scular cell adhesion molecule-1) i czasteczki adhezji miedzy-
komérkowej-1 (ICAM-1, intracellular adhesion molecule-1).
Morfologiczny substrat zwiekszonej aktywnosci zapalnej
naczyn moze by¢ wykazany przez analize probek z tetnic
wiencowych uzyskanych z aterektomu od pacjentéw z ACS:
tkanka pochodzaca od pacjentéw z cukrzyca charaktery-
zuje sie wigksza objetoscia jadra miazdzycowego bogatego

w lipidy i wyraznie zaznaczonej przez makrofagi infiltracji
w poréwnaniu z prébkami uzyskanymi od oséb bez cukrzy-
cy.”” Receptor dla AGE (RAGE) moze odgrywac¢ wazna role
w procesach zapalnych i aktywacji $rédblonka naczynio-
wego, najprawdopodobniej przyspieszajac procesy rozwoju
miazdzycy w tetnicach wiencowych, zwlaszcza u pacjen-
tow z cukrzyca. Ostatnio udowodniono, ze CRP, kluczowa
cytokina prozapalna u pacjentéw z miazdzycs, stymuluje
RAGE w komorkach $rédblonka. W cukrzycy obserwacje
te potwierdzaja zwigzki miedzy zapaleniem, dysfunkcja
$rédblonka i aterotrombozy oraz nasileniem restenozy, co
zostanie szczegolowo przedstawione dale;j.

Niestabilnos¢ blaszki i uposledzony proces gojenia sie

Oprécz promowania proceséw miazdzycowych cukrzyca
sprzyja niestabilno$ci blaszki miazdzycowej.?! Wykazano,
ze w zmianach miazdzycowych u pacjentéw z cukrzyca
wystepuje mniej komoérek mieéni gladkich naczyn w po-
réwnaniu z pacjentami z grupy kontrolne;j. Jako zrédlo ko-
lagenu komorki miesni gtadkich naczyn wzmacniajg blaszke
miazdzycows, zmniejszajac prawdopodobienstwo jej pek-
niecia i wytworzenia skrzepu. W dodatku komorki $rédbton-
ka w przypadku cukrzycy moga produkowa¢é nadmierng ilos¢
cytokin, ktére zmniejszajg synteze de novo kolagenu przez ko-
morki mig$ni gladkich naczyn. W konicu, cukrzyca wzmaga
produkcje metaloproteinaz macierzy, ktére prowadza do roz-
padu kolagenu, potencjalnie zmniejszajac mechaniczng stabil-
nos$¢ widknistej czapeczki blaszki miazdzycowej. Ostatecznie,
cukrzyca zmienia funkcje miesni gladkich naczyn w sposéb,
ktory promuje uszkodzenia oraz niestabilno$¢ blaszki miazdzy-
cowej i wystepowanie niekorzystnych zdarzen klinicznych.”!

Wykazano, ze pacjenci z cukrzyca maja wigksza obje-
toé¢ blaszek bogatych w lipidy, ktore wydajg si¢ bardziej
sktonne do pekania.'® Ponadto ostatnie obserwacje suge-
rujg, ze u pacjentéw z cukrzyca ludzkie komorki proge-
nitorowe $rédblonka sg waznymi regulatorami gojenia si¢
$ciany naczynia, wykazuja uposledzong proliferacje, adhezje
i przytaczanie do struktur naczyniowych.? Oprocz opisywa-
nych zaburzen liczba komoérek progenitorowych §rédbtonka
w hodowlach komérkowych uzyskanych od pacjentéw z cu-
krzycg byta zredukowana w poréwnaniu z grupg kontrolna
dopasowang pod wzgledem wieku i plci, a zmniejszenie tej
liczby byto odwrotnie proporcjonalne do poziomu HbAlc.”
Udokumentowano, ze poziom komorek progenitorowych
$rédblonka byl szczegélnie niski u pacjentéw z cukrzyca
i chorobg naczyn obwodowych (PAD, peripheral arterial dise-
ase). Wysunieto hipoteze, ze uszczuplenie tej linii komdrko-
wej moze by¢ wynikiem ich udziatu w patogenezie powiklan
cukrzycowych naczyn obwodowych.*

CHOROBY UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO
A CUKRZYCA

Choroby serca i udar mézgu odpowiadajg za ponad dwie
trzecie przyczyn wszystkich zgonéw u pacjentdw z cukrzyca.?
Ostatnie badania populacyjne wykazaty, ze cukrzyca jako czyn-
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nik ryzyka sercowo-naczyniowego jest rOwnowazna starzeniu
sie 0 15 lat.” W 2001 r. NCEP ATP III (Adult Treatment Panel
III of the National Cholesterol Education Program) rekomen-
duje postrzeganie cukrzycy jako ekwiwalent CAD, co zmusza
do podjecia intensywnego postepowania prewencyjnego.’
Pojecie cukrzycy jako ekwiwalentu ryzyka CAD wywodzi si¢
z badan dotyczacych finskiej populacji z 7-letnig obserwacja
obejmujaca 1059 pacjentdw z cukrzycy i 1373 pacjentéw bez
cukrzycy. Badanie wykazalo, ze pacjenci z cukrzyca bez rozpo-
znanej CAD mieli takie samo prawdopodobienstwo wystapie-
nia MI jak odpowiedni pacjenci bez cukrzycy, ale z wywiadem
przebytego MIL* Podobnej obserwacji dokonano w rejestrze
obejmujacym ponad 8000 pacjentéw z ACS, ktory wykazal, ze
pacjenci z cukrzycy bez wywiadu Zadnej CVD charakteryzo-
wali sie taka sama zachorowalnoscig i $miertelnoscia w obser-
wagcji dlugotrwalej jak chorzy bez cukrzycy, ale z wywiadem
uprzedniej CVD.?® Ponadto, dodatkowe informacje uzyskano
w ciggu 18-letniej obserwacji wspomnianego finskiego bada-
nia.”? Dostosowane modele wieloczynnikowe hazardu Coxa
udowodnily, Ze osoby z cukrzyca bez wywiadu przebytego MI
mialy wskaznik $miertelnosci podobny do 0séb bez cukrzycy
z wywiadem przebytego MI (ryc. 2-3). W dodatku osoby z cu-
krzyca bez wczesniejszego wywiadu CVD (np. MI, choroba
wienicowa albo zmiany niedokrwienne w EKG) mialy istotnie
wyzsze ryzyko zgonu niz osoby bez cukrzycy z weze$niejszym
wywiadem rozpoznanej CVD (HR = 1,5 dla me¢zczyzn i 3,5
dla kobiet).?

Anatomiczne aspekty choroby wiencowej

W badaniach autopsyjnych i angiograficznych u pacjentéw
z cukrzycg czesciej stwierdza sie zmiany w pniu lewej tetni-
cy wienicowej, chorobe wielonaczyniows i rozsiane zmiany
w tetnicach wiencowych. Ostatnie badanie z uzyciem ko-
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Rycina 2-3. Smiertelnoé¢ w chorobie wiericowej (CAD) zwigza-
na z wywiadem cukrzycy (DM) i przebytego zawatu serca (Ml)

w okresie 18 lat. (Zrédto: Juutilainen A, Lehto S, Ronnemaa T, et
al: Type 2 diabetes as a ,coronary heart disease equivalent”: An
18-year prospective population-based study in Finnish subjects.
Diabetes Care 2005;28:2901-2907).

ronarografii z udziatem 534 pacjentéw z dlawica piersiowa
wykazalo, ze im wiekszy stopien upo$ledzenia metabolizmu
glukozy (np. normalny, IGT, $wiezo rozpoznana cukrzyca,
rozpoznana wczesniej cukrzyca), tym mniejsza $rednica na-
czynia i dluzsza zmiana w tetnicy wienicowej.”® Wydaje sie,
ze pacjenci z cukrzyca majg zmniejszong zdolno$¢ do roz-
woju wiencowego krazenia obocznego w poréwnaniu z pa-
cjentami bez cukrzycy. Jednak w ostatnim badaniu, w ktd-
rym mierzono przeplyw przez wiencowe krazenie oboczne
z uzyciem cewnikéw do pomiaru ci$nien wewnatrzwienco-
wych i cewnikéw Dopplera, nie odnotowano réznic miedzy
pacjentami ze stabilng CAD i pacjentami bez cukrzycy.”
W koncu, badania ultrasonografii wewnatrzwiencowej
(IVUS, intravascular ultrasound) pokazuja, ze tetnice wien-
cowe pacjentéw z cukrzyca w mniejszym stopniu podlegaja
remodelingowi, czyli wczesnemu kompensacyjnemu po-
wigkszeniu w miejscu zmiany miazdzycowej w odpowiedzi
na trwajacy proces miazdzycowy.

Niewydolnos¢ serca i kardiomiopatia cukrzycowa

Miedzy cukrzyca i niewydolnoscig serca wystepuja powigza-
nia epidemiologicze i kliniczne. Badanie Framingham udo-
kumentowato 2,5- i 5-krotny wzrost czestosci wystepowa-
nia niewydolnosci serca odpowiednio u mezczyzn i kobiet.
Wykazano, ze cukrzyca sprzyja zaréwno skurczowej, jak i
rozkurczowej niewydolnosci serca. Po wykluczeniu przero-
stu lewej komory i niedokrwienia nieprawidlowe parametry
echokardiograficzne odpowiadajace dysfunkcji rozkurczo-
wej stwierdzono w przyblizeniu u jednej trzeciej pacjentéw
z cukrzycg.”> W 1970 r. obserwacja wystgpowania niewy-
dolnosci serca u pacjentéw z cukrzyca przy jednoczesnym
braku nadci$nienia tetniczego, CAD albo innych oczywi-
stych przyczyn choroby serca, doprowadzila do stworzenia
pojecia kardiomiopatii cukrzycowej, zwanej tez cukrzycowa
chorobg serca. Chociaz dokladne mechanizmy lezace u jej
podstaw sa nieznane, akumulacja biatek macierzy pozako-
morkowej, szczegolnie kolagenu, okazuje sie kluczowym
biologicznym zaburzeniem (ryc. 2-4).”* Gromadzenie to
moze by¢ skutkiem nadmiernej produkeji, zmniejszonej de-
gradacji i/lub chemicznej modyfikacji biatek macierzy poza-
komdrkowej. Procesy te moga by¢ wywolane bezpoérednio
albo poérednio przez hiperglikemie. Wtdknienie moze by¢
skutkiem zwigkszonej aktywno$ci receptora angiotensyny II
i podwyzszonych pozioméw angiotensyny II.

Na poziomie komdrkowym zmiany strukturalne ziden-
tyfikowane w mie$niu sercowym w modelach zwierzecych
cukrzycy obejmuja powiekszenie przestrzeni pozakomorko-
wej, witoknienie przestrzeni pozakomorkowej, atrofie i apop-
toze miocytéw.* Zmiany te wiazg si¢ ze zwiekszeniem prze-
puszczalno$ci naczyn spowodowanej przez chorobe matych
naczyn. Analogiczne zwiazki zostaly zidentyfikowane po-
miedzy zmianami miokardium a zajeciem kiebuszkéw ner-
kowych w nefropatii cukrzycowej, obejmujacym pogrubie-
nie blony podstawnej, redukcje liczby kapilar i zwigkszenie
przepuszczalnoéci z nastepowym zwiekszeniem objetosci
pozakomorkowej.** Kliniczne i patologiczne konsekwencje
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Nieprawidtowosci strukturalne:
zwidknienie miokardium
insulinoopornosci i zmiany macierzy pozakomorkowej

\ /

Patogeneza cukrzycowych chordéb serca

/

Efekt metaboliczny wolnych
kwasdéw ttuszczowych,

N

Dysfunkcja uktadu autonomicznego
i zmniejszona zmiennos¢ rytmu serca

Zmniejszona perfuzja z powodu
choroby drobnych naczyn

Rycina 2-4. Patogeneza cukrzycowych choréb serca (z wykluczeniem
subklinicznej choroby wiericowej i przerostu lewej komory). (Zrédto:
Marwick TH: Diabetic heart disease. Heart 2006;92:296-300).

obejmuja przerost mie$nia sercowego, uposledzong kurcz-
liwoé¢, dysfunkeje rozkurczows i uposéledzenie wydolnosci
wysitkowej.”* Zalezno$¢ pomiedzy kontrolg glikemii a nie-
prawidlowosciami miesnia sercowego na tle cukrzycowym
sg zmienne i sprzeczne ze sobg. Chociaz dane epidemiolo-
giczne, kliniczne i laboratoryjne stanowig dowéd za celowo-
$cig pojecia kardiomiopatii cukrzycowej, to jednak pojecie
to nie jest powszechnie przyjete.

Neuropatia serca

Neuropatia serca charakteryzuje si¢ ostabieniem zmienno-
$ci rytmu serca w odpowiedzi na fazy oddechowe, prébe
Valsalvy i zmiany pozycji ciala, a takze uposledzeniem reak-
¢ji rytmu serca na wysitek fizyczny. Ostatnie badanie popu-
lacyjne z udziatem ponad 2000 oséb wykazaly, ze cukrzyca
byla najwazniejszym czynnikiem redukujagcym zmiennos¢
rytmu serca.*® Rosngca liczba dowodéw sugeruje, Ze neuro-
patia serca w cukrzycy powoduje zmiany w regulacji funkcji
wazodylatoréw naczyn wiencowych, zaréwno nasierdzio-
wych, jak i oporowych, powodujac zaburzenia perfuzji na-
wet w przypadku braku istotnych hemodynamicznie zwezen
w tetnicach wiencowych.* Dodatkowo brak objawéw dlawi-
cowych podczas niedokrwienia u pacjentéw z cukrzycg mo-
ze by¢ skutkiem autonomicznej neuropatii serca, ktora obej-
muje aferentne wtokna wspétczulne bedace kluczows droga
percepcji bolu wienicowego. Badania kliniczne potwierdzily
powiazanie wystapienia niemego klinicznie zawatu i niedo-
krwienia z autonomiczng neuropatia cukrzycowq.* Jednak
nadal wymaga wyjasnienia, czy dysfunkcja autonomiczna
na tle cukrzycy przyczynia si¢ do zwigkszonej $miertelnoéci
z przyczyn sercowo-naczyniowych w tej szczegélnej popu-
lacji pacjentow.

Choroba naczyn obwodowych i mézgowych

Dane epidemiologiczne potwierdzaja zwigzek pomiedzy cu-
krzycg a PAD, z 2-4-krotnym zwigkszeniem czestosci ich

wspotwystepowania w poréwnaniu z osobami bez cukrzy-
cy. W kohorcie Framingham obecnosé¢ cukrzycy zwiekszata
ryzyko chromania przestankowego 4-krotnie u mezczyzn
i 9-krotnie u kobiet. Badanie oceniajace wystepowanie PAD
u 631 pacjentéw w zalezno$ci od stopnia wspolistniejacych
zaburzen metabolicznych wykazato nieprawidlowy wskaznik
kostka-ramie u 7% osob z prawidlowa tolerancja glukozy
i u21% os6b wymagajacych wielolekowej terapii hipoglike-
mizujacej.” PAD zwigzane z cukrzyca charakteryzuje si¢ roz-
legtymi zwapnieniami naczyn i czgstszymi zajeciami naczyn
ponizej wysokosci dotu podkolanowego. Wskaznik niskich
amputacji konczyn u pacjentéw z cukrzycy jest 13 razy wyz-
szy niz u oséb bez cukrzycy. W 2002 r. wykonano ponad
80 000 niskich amputacji koniczyn z powodu powiktan cu-
krzycowych w Stanach Zjednoczonych, co stanowito ponad
60% wszystkich nieurazowych niskich amputacji konczyn*

Analogicznie do obserwacji dotyczacych krazenia wien-
cowego i obwodowego, cukrzyca réwniez przyczynia sie do
rozwoju choroby naczyn doglowowych. Pacjenci z cukrzyca
wykazuja wyzsza czesto$¢ i bardziej zaawansowang miaz-
dzyce naczyn zewnatrz- i wewnatrzczaszkowych. Badania
dotyczace udaréw z grupg kontrolng, jak i prospektywne ba-
dania epidemiologiczne wskazuja na korelacj¢ niezadowa-
lajacej kontroli glikemii i ryzyka udaru, a takze identyfikuja
cukrzyce jako niezalezny predykator udaru niedokrwien-
nego, zwigkszajacym ryzyko 6-krotnie (z 1,8-krotnego).*
Szczegdlnie niekorzystnie przedstawia si¢ sytuacja u oséb
z cukrzyca ponizej 55 roku zycia, z 10-krotnym zwigksze-
niem ryzyka udaru. Poza tym cukrzyca zwigksza ryzyko
demencji zwigzanej z udarem ponad 3-krotnie, ryzyko na-
wrotu udaru dwukrotnie, jak réwniez zwigksza catkowite
ryzyko zgonu z powodu udaru moézgu.

POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE W KIERUNKU
CHOROB UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO
U PACJENTOW Z CUKRZYCA

U pacjentéw z cukrzyca zdecydowanie czedciej wystepuje
nieme kliniczne niedokrwienie migénia sercowego. W Sta-
nach Zjednoczonych szacuje sie, ze ok. 12,5 mln pacjentéow
z cukrzycg ma wspolistniejaca bezobjawowa posta¢ CAD.*
Z wigkszos$ci doniesien dotyczacych tego zagadnienia wy-
nika, Ze nieme kliniczne niedokrwienie mie$nia sercowe-
go wystepuje zdecydowanie czgsciej u oséb z cukrzyca.
Jak wspominano wczesniej, brak ostrzegawczych objawéw
dlawicowych podczas niedokrwienia mig$nia sercowego
u pacjentéw z cukrzycy zostal powigzany z neuropatig au-
tonomiczng. Jako konsekwencja braku objawdéw zwigzanych
z niedokrwieniem, rozpoznanie CAD moze zosta¢ opdznio-
ne albo pomijane, co prawdopodobnie przyczynia si¢ do
faktu, ze pacjenci z cukrzyca sa poddawani leczeniu w p6z-
niejszej fazie zaawansowania CAD. Warto$¢ diagnostycz-
na i prognostyczna testu wysitkowego w cukrzycy zostata
szczegblowo zbadana (ryc. 2-5; tab. 2-3 1 2-4).%

Badanie EKG jest stosunkowo tanie i ma ugruntowa-
na pozycje w diagnostyce i stratyfikacji ryzyka pacjentéow
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Rycina 2-5. Krzywa przezycia Kaplana-Meiera pacjentéw z cu-
krzyca w odniesieniu do wyniku echokardiografii z dobutaming
i rozlegtosci obszaru niedokrwienia. % niedokrwienia - procent
segmentéw niedokrwionych. (Zrédto: Chaowalit N, Arruda AL,
McCully RB, et al: Dobutamine stress echocardiography in
patients with diabetes mellitus: Enhanced prognostic prediction
using a simple risk score. J Am Coll Cardiol 2006;47:1029-1036).

z cukrzycg i podejrzeniem CAD. Czulo$¢ i swoistos¢ te-
stu do diagnostyki CAD u pacjentéw z cukrzyca i dfawica
piersiowa u 0s6b bez cukrzycy sa poréwnywalne. U bezob-

jawowych pacjentéw dodatni wynik préby wysitkowej moze
by¢ pomocny w identyfikacji podgrupy pacjentéw z bardziej
zaawansowang CAD. Pacjenci z ujemnym wynikiem préby
wysitkowej przy prawidiowej wydolnosci wysitkowej ma-
ja niskie ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych, przynaj-
mniej krétkoterminowe. Obrazowanie z zakresu medycyny
nuklearnej jest najszerzej rozpatrywane w konteksécie dia-
gnostyki nieinwazyjnej u pacjentéw z cukrzyca o znacze-
niu diagnostycznym i prognostycznym. Echokardiografia
obcigzeniowa, jak pokazuje wiele badan, zapewnia wysoka
warto$¢ prognostyczng w cukrzycy, podczas gdy dane na
temat jej diagnostycznej wartosci sa niewystarczajace (zob.
tab. 2-312-4).4

Wytyczne ADA dotyczace skriningu w kierunku CAD
u 0so6b z cukrzycy sg przedstawione w tabeli 2-5.” Badanie
jest zalecane u pacjentéw z nieprawidlowym spoczynko-
wym EKG albo z rozpoznang PAD lub chorobg tetnic szyj-
nych, a takze u chorych z objawami sugerujacymi CAD
(np. bol w klatce piersiowej, dusznosé¢, meczliwo$é), chociaz
dane dla tego wskazania s3 mniej wiarygodne. U pacjentéw
z cukrzyca bez objawdw ani bez dowoddéw na chorobe serca
albo chorobe naczyn obwodowych wskazania ADA zalecaja
badania 0s6b z co najmniej dwoma czynnikami ryzyka ser-
cowo-naczyniowego (np. dyslipidemia, nadci$nienie tetni-
cze, aktywne palenie tytoniu, wywiad rodzinny w kierunku
przedwczesnej CAD, albuminuria). Chociaz krétkotermi-
nowe rokowanie (np. do 2 lat) u pacjentéw z cukrzyca z ne-

Tabela 2-3. Podsumowanie badan dotyczacych zastosowania testéw obcigzeniowych w rozpoznawaniu choroby wiencowej
u pacjentéw z cukrzyca w przypadku podejrzenia choroby wiericowej
Rodzaj testu Badanie* N Badanie referencyjne Czutos¢ (%) Swoistos¢ (%) PPV (%) NPV (%)
EKG Lee et al 190 Koronarografia 47 81 85 41
DSE Hennessy et al 52 Koronarografia 82 54 84 50
Radioizotop Kang et al 138 Koronarografia 86 56 NA NA

* Pelne dane dotyczace badan mozna znalez¢ w artykutach zrédlowych.

EKG - elektrokardiograficzna proba wysitkowa; DSE - echokardiograficzna préba z dobutaming; NA - niedostepne; NPV — negatywna warto$¢ predykcyjna; PPV — pozytyw-

na warto$¢ predykcyjna; Radioizotop - badanie radioizotopowe.

Zrédlo: Albers AR, Krichavsky MZ, Balady GJ: Stress testing in patients with diabetes mellitus: Diagnostic and prognostic value, Circulation 2006;113:583-592.

Tabela 2-4. Podsumowanie badan dotyczacych zastosowania testéw obciazeniowych w rozpoznawaniu choroby wiencowe;j
u pacjentéw z cukrzyca w przypadku bezobjawowej choroby wiericowej
Rodzaj testu Badanie* N Badanie referencyjne Czutos¢ (%) Swoistos¢ (%) PPV (%) NPV (%)
EKG Blandine et al 98 Koronarografia NA NA 90 NA
EKG Koistinen et al 136 Koronarografia NA NA 94 NA
EKG Bacci et al 206 Koronarografia NA NA 79 NA
EKG Penfornis et al 56 Koronarografia NA NA 60 NA
DSE Penfornis et al 56 Koronarografia NA NA 69 NA
Radioizotop Blandine et al 103 Koronarografia NA NA 63 NA
Radioizotop Wackers et al 1123 Brak NA NA NA NA
Radioizotop Rajagopalan et al 1427 Koronarografia 92 68 89 60
Radioizotop Penfornis et al 56 Koronarografia NA NA 75 NA

* Petne dane dotyczace badan mozna znalezé w artykulach zrédlowych.

EKG - elektrokardiograficzna préba wysitkowa; DSE - echokardiograficzna proba z dobutaming; NA - niedostepne; NPV - negatywna warto$¢ predykcyjna; PPV - pozytyw-

na warto$¢ predykcyjna; Radioizotop - badanie radioizotopowe.

Zrédlo: Albers AR, Krichavsky MZ, Balady GJ: Stress testing in patients with diabetes mellitus: Diagnostic and prognostic value, Circulation 2006;113:583-592.
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Tabela 2-5. Wskazania do diagnostycznych badan
kardiologicznych u pacjentéw z cukrzyca wedtug ADA

Diagnostyka w kierunku CAD u pacjentéw z co najmniej jednag
z ponizszych cech:

Typowe lub nietypowe dolegliwosci bélowe

Zmiany niedokrwienne lub cechy przebytego zawatu w spoczyn-
kowym EKG

Choroba miazdzycowa naczyr obwodowych/szyjnych

Siedzacy tryb zycia, wiek = 35 lat i plany rozpoczecia aktywnosci
fizycznej

Diagnostyka w kierunku CAD u pacjentéw z co najmniej
dwoma ponizszymi czynnikami ryzyka (oprécz cukrzycy):

Stezenie cholesterolu catkowitego > 240 mg/dL (6,2 mmol/L),
cholesterolu LDL > 160 mg/dL (4,1 mmol/L) lub cholesterolu HDL
< 35 mg/dL (0,9 mmol/L)

Cisnienie tetnicze > 140/90 mm Hg
Palenie tytoniu

Wywiad rodzinny przedwczesnej CAD
Dodatni test mikro/makroalbuminurii

CAD - choroba wiencowa; EKG - elektrokardiogram; HDL - lipoproteina wysokiej
gestosci; LDL - lipoproteina niskiej gestosci.

Zrédto: Diagnosis and classification of diabetes mellitus, Diabetes Care
2006;29(Suppl 1):543-848.

gatywnym wynikiem obrazowych badan obcigzeniowych
jest bardzo dobre, réznorodne badania wskazuja na gorsze
rokowanie dltugoterminowe. Zjawisko to nie jest stwierdza-
ne w populacji 0s6b bez wywiadu cukrzycy i jest prawdo-
podobnie wyrazem szybkiej progresji miazdzycy i zwigkszo-
nego ryzyka pekniecia blaszki miazdzycowej. Ta obserwacja
doprowadzita do wysuniecia postulatu, ze badania obcigze-
niowe powinny by¢ powtarzane co 2 lata, chociaz warto$¢
takiej strategii nie zostata ostatecznie zdefiniowana.

REWASKULARYZACJA U PACJENTOW
Z CUKRZYCA | STABILNA CHOROBA WIENCOWA

Prawie 1,5 mln zabiegéw rewaskularyzacyjnych, zaré6wno
operacji pomostowania aortalno-wienicowego (CABG), jak
i przezskérnych interwencji wienicowych (PCI), jest wyko-
nywanych kazdego roku w Stanach Zjednoczonych, a okoto
jedna czwarta tych zabiegdéw u pacjentéw z cukrzyca." Dane
randomizowane na temat pacjentdéw z cukrzyca sg stosun-
kowo rzadkie i gléwnie pochodza z analiz podgrup badan
dotyczacych postepowania rewaskularyzacyjnego u pacjen-
tow z chorobg wielonaczyniows zainicjowanych pod koniec
lat 80. i na poczatku 90. XX w. Przede wszystkim pacjen-
ci z cukrzycg i chorobg wielonaczyniowa wydaja si¢ mie¢
lepsze rokowanie po CABG niz po PCI. Chociaz pacjen-
ci z cukrzycg czgsto majg inne czynniki ryzyka i choroby
wspOlistniejace, cukrzyca stanowi niezalezny predyktor zda-
rzen sercowo-naczyniowych podczas i po rewaskularyzacji,
zaréwno przezskornej, jak i chirurgicznej. Kilka wlasci-
wosci patofizjologicznych miazdzycy na tle cukrzycowym
poprzednio dyskutowanych moze ujemnie oddzialywaé na
rokowanie i wyniki rewaskularyzacji wiencowe;j.

Przezskdrne interwencje wiencowe

Chociaz przezycie wewnatrzszpitalne i w obserwacji 30-dnio-
wej po PCI jest poréwnywalne u pacjentdéw z cukrzyca i bez
niej, obejmujace dang liczbe chorych rejestry wskazuja cu-
krzyce jako niezalezny czynnik prognostyczny dlugotermi-
nowej $miertelnosci i potrzeby ponownej rewaskularyza-
cji. Przypuszczalne mechanizmy ujemnie oddzialujace na
rokowanie obejmujag zaburzenia funkcji $rédblonka, stan
prozakrzepowy, zwigckszona tendencje restenozy i negatyw-
nego remodelingu naczynia po angioplastyce, zwiekszong
glikozylacje bialek, a takze gromadzenie sie¢ macierzy na-
czyniowej (zob. ryc. 2-2).° Wszystkie te procesy wydaja si¢
nasilane przez hiperglikemie i hiperinsulinemie. Ponadto
u pacjentéw z cukrzyca czgSciej wystepuja pozasercowe
choroby wspdlistniejace, ktéry dodatkowo moga pogarszaé
rokowanie.

Restenoza stanowi gléwne wyzwanie w przezskérnych in-
terwencjach wienicowych u pacjentéw z cukrzycy. Problem
restenozy w populacji cukrzycowej zostanie szczegdtowo
opisany dalej w tym rozdziale, natomiast szczegéty dotycza-
ce odpowiedzi §ciany naczynia na uszkodzenie spowodowa-
ne cewnikiem naczyniowym mozna znalez¢ w rozdziale 32.
Proces restenozy u pacjentéw z cukrzyca charakteryzuje si¢
nadmierng proliferacjg i zwigkszeniem macierzy naczynio-
wej.” Mechanizmy, ktére moga odgrywac role w tym proce-
sie, obejmuja interakcje RAGE i jego ligandu, tzn. receptora
dla proliferatora peroksysoméw (PPAR)-y i trombospondy-
ny-1 (TSP-1). RAGE jest czasteczkg powierzchni komoérki,
ktorej ekspresja pozostaje na niskim poziomie w przypadku
homeostazy, ale jest stymulowana w sytuacji uszkodzenia
naczynia. W badaniach na modelach zwierzecych blokada
RAGE zmniejszata proliferacje neointimy, migracje i eks-
presje bialek macierzy pozakomoérkowej. Ponadto zwigzek
miedzy insulinoopornoscig a restenoza po angioplastyce
wienicowej z implantacja stentu zostat réwniez udokumen-
towany w badaniach z udzialem ludzi. U 120 pacjentéw
po angioplastyce wiencowej z implantacjg stentu, u ktérych
wykonano doustny test tolerancji glukozy (OGTT), wrazli-
wo$¢ na insuline byla niezaleznym czynnikiem predykcyj-
nym minimalnego wymiaru $rednicy naczynia.*

Stenty

W populacji oséb chorych na cukrzyce korzys¢ z wszcze-
pienia stentu po raz pierwszy zostala zademonstrowana
w jednoosrodkowej analizie poréwnujacej rezultaty angio-
graficzne i kliniczne u 314 pacjentéw z cukrzycg, u ktd-
rych wykonano przezskdrna angioplastyke balonowa badz
przezskdérna angioplastyke z implantacja stentu.* Po 6 mie-
sigcach wskaznik restenozy byt znaczaco nizszy w grupie
implantacji stentu niz w grupie bez stentu (27% vs 62%).
Po 4 latach czgstos¢ zgondw z przyczyn sercowo-naczynio-
wych albo zawalu serca niezakonczonego zgonem byla niz-
sza w grupie implantacji stentu (14,8% vs 26,0%; P = 0,02),
podobnie potrzeba ponownej rewaskularyzacji (35,4% vs
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52,1%; P = 0,001). Na wigksza skale przewaga stentowania
u pacjentéw z cukrzyca zostala dostrzezona w badaniach
poréwnawczych rokowania kohort pacjentéw z cukrzyca re-
jestru National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI)
Dynamic Registry z lat 1997-2001, w ktérym u wigkszo-
$ci pacjentéw wszczepiono stenty (87%), i rejestru NHLBI
z lat 1985-1986, w ktérym pacjentom wykonywano jedynie
zabiegi angioplastyki balonowej. Ostatnio wykonane proce-
dury charakteryzuja si¢ znaczng redukcjg liczby wewnatrz-
szpitalnych komplikacji, takich jak nagte zamkniecie na-
czynia (0,9% vs 2,2%), MI (1,0% vs 7,4%), pilne CABG
(0,8% vs 6,2%) i zgon (1,9% vs 4,3%).* Jednak restenoza
nadal pozostaje ograniczeniem PCI z implantacja stentu,
szczegblnie u pacjentéw z cukrzyca. Metaanaliza sze$ciu
badan klinicznych dotyczacych stentéw zidentyfikowata
cukrzyce jako niezalezny czynnik prognostyczny resteno-
zy (iloraz szans [OR] = 1,3), a w grupie 1166 pacjentéow
z cukrzycg wlaczonych do metaanalizy u 37% wystapita
restenoza.”” Najwazniejsze czynniki usposabiajace do po-
jawienia sie restenozy w stencie u pacjentéw z cukrzyca
obejmuja malg $rednice naczynia i dlugo$¢ segmentu po-
krytego stentem.

W badaniu TARGET (Do Tirofiban And Reopro Gi-
ve similar Efficacy outcomes Trial) réwnoczesne PCI (np.
z uzyciem stentdw trzeciej generacji i potrdjna terapia
przeciwplytkowa) byly zwigzane z podobnym odsetkiem
zdarzen w 30-dniowej obserwacji pacjentéw z cukrzyca
(n =1117) i bez cukrzycy (n = 3692).* Ponadto zaobserwo-
wano nieistotng statystycznie réznice w liczbie powaznych
niepozadanych zdarzen sercowych (MACE, major adver-
se cardiac events) po 6 miesigcach, aczkolwiek pacjenci
z cukrzyca mieli wyzszy wskaznik rewaskularyzacji na-
czyn (TVR, Target vessel revascularization, 10,3% vs 7,8%;
P =0,008). Po roku wystepowal trend zwigkszonej $mier-
telnosci w grupie pacjentéw z cukrzyca (2,5% vs 1,6%;
P =0,056), ale cukrzyca nie byla niezaleznym predykatorem
$miertelno$ci. Wyniki te nie zostaly potwierdzone w ostat-
nich badaniach z udzialem duzej populacji 0séb z cukrzyca
(n = 2694) — PRESTO (Prevention of REStenosis with
Tranilast and its Outcomes).”” Chociaz nie odnotowano
réznicy w liczbie zdarzen wewnatrzszpitalnych pomiedzy
grupa pacjentéw z cukrzycy i bez niej, po uwzglednieniu
charakterystyki podstawowej cukrzyca okazala sie niezalez-
nym predykatorem zgonu (relative risk [RR] = 1,9) oraz
TVR (RR = 1,3) po 9 miesigcach.

W rejestrach z ostatnich lat odnotowano gorsze wskaz-
niki rokowania pacjentéw z cukrzyca w poréwnaniu do
pacjentéw bez cukrzycy. Do rejestru The NHLBI Dynamic
Registry wiaczono kolejnych pacjentéw (1058 z cukrzyca
i 3571 bez cukrzycy), u ktérych wykonano PCI w okre-
sie od lipca 1997 r. do czerwca 1999 r. Po roku pacjenci
z cukrzycg wykazywali wyzszy wskaznik ryzyka zgonu
(RR = 1,8) i potrzebe ponownej rewaskularyzacji (RR =
1,4).** Podobnie przedstawia si¢ analiza 100 253 pacjen-
tow poddanych PCI i wiaczonych do rejestru ACC-NCDR
(American College of Cardiology-National Cardiovascular

Data Registry z 1998-2000), ktéra wykazata, ze cukrzyca
jest niezaleznym predykatorem réwniez $miertelnosci we-
wnatrzszpitalnej (OR = 1,4).%

Stenty uwalniajace leki

Stenty uwalniajace leki (DES, drug-eluting stents) zrewo-
lucjonizowaty kardiologie inwazyjng, znacznie reduku-
jac czesto§¢ wystepowania restenozy i w konsekwencji
potrzebe TVR (zob. rozdz. 15). Dostepne informacje na
temat DES u pacjentéw z cukrzyca s3 niedostateczne
i pochodzy gltéwnie z rejestrow analiz podgrup rando-
mizowanych badan poréwnujacych stenty uwalniajgce
sirolimus (SES, sirolimus-eluting stent) Cypher (Cordis,
Johnson and Johnson) lub stenty uwalniajace paklitak-
sel (PES, paclitaxel-eluting stent) Taxus (Boston Scien-
tific) ze stentami metalowymi (BMS, bare metal stents).
Wisrdéd pacjentéw z cukrzyca (n = 279) wlaczonych do
randomizowanego badania SIRIUS (Sirolimus-Eluting
Bx-Velocity Balloon Expandable Stent in the Treatment
of Patients with de novo Native Coronary Artery Lesions)
implantacja SES wigzala si¢ z redukcja wystepowania reste-
nozy w poréwnaniu z implantacja BMS (6,9% vs 22,3%;
P < 0,001).* Wzgledna redukcja ryzyka (RRR) byla réwnie
silna wérdd pacjentéw z cukrzyca i bez cukrzycy. Jednak
z powodu wyzszych wskaznikéw niekorzystnych zdarzen
w populacji pacjentéw z cukrzycg, absolutna korzys¢ byla
wsrod nich wigksza niz wsrod pacjentéw bez cukrzycy (154
vs 111 uniknietych restenoz na 1000 leczonych pacjentdw).
Czesto$¢ wystepowania MACE tez znaczgco zostata zmniej-
szona w grupie pacjentéw z cukrzyca, 25% w grupie BMS
do 9,2% w grupie SES.

Odnoénie do PES, u 155 pacjentéw z cukrzyca wlaczo-
nych do badania TAXUS IV (jedna trzecia z nich leczona
insuling) stwierdzono znaczacg poprawe rokowania w po-
réwnaniu z BMS.*! Po 12 miesigcach, wskaznik TVR zostat
zmniejszony z 24,0% do 11,3%, a wskaznik MACE z 27,7
do 15,6%. Pierwsze badanie, ktdre potwierdzilo skuteczno$é
DES, szczegblnie u pacjentéw z cukrzyca, randomizowato
160 chorych do implantacji SES albo BMS.>* Po 9 miesiagcach
pdzna utrata $wiatla naczynia w obrebie stentu byla zna-
czgco mniejsza w grupie SES (0,06 mm) niz w grupa BMS
(0,47 mm). W rezultacie czesto$¢ rewaskularyzacji zwezenia
(7,3% vs 31,3%) i czestos¢ MACE (11,3% vs 36,3%) byly
znaczaco nizsze w grupie SES.

Whbrew tym obserwacjom, kilka badan sugeruje, ze w przy-
padku cukrzycy nadal restenoza jest problemem, nawet przy
implantacji DES. Odpowiednio, w badaniu SIRIUS cukrzy-
ca okazala si¢ niezaleznym czynnikiem prognostycznym
gorszego efektu angiograficznego i klinicznego u pacjentow
po wszczepianiu SES.** W dodatku, w tym samym badaniu
wskaznik ponownego zwezenia u pacjentéw z cukrzycy ze
zwezeniem naczynia diuzszym niz 15 mm w naczyniach
mniejszych niz 2,5 mm wynidst 23,7%. Ponadto, w malej
grupie pacjentéw w trakcie insulinoterapii (n = 82), korzysci
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z wszczepienia stentu uwalniajacego lek w odniesieniu do
wystepowania restenozy byly niewielkie (35,0% vs 50,0%;
P = 0,38). Podobnie, w rejestrze e-Cypher obejmujacym
ponad 15 000 pacjentéw po wszczepianiu SES cukrzyca,
zaréwno wymagajaca insulinoterapii, jak i bez koniecznosci
stosowania insuliny, byla niezaleznym predyktorem MACE
po 12 miesigcach (odpowiednio OR = 1,4 i OR = 2,2).

Chociaz nie wszystkie raporty identyfikowaly cukrzyce
jako niezalezny predyktor zlego rokowania po PCI z im-
plantacja DES, wyniki z ostatnich jednoosrodkowych do-
$wiadczen z udzialem 260 kolejnych pacjentéw z cukrzyca
poddanych zabiegowi wszczepiania DES do kilku naczyn
wiencowych potwierdzaja, ze wskaznik MACE w obserwacji
9-miesiecznej wyniost 25%.>* Szczegolnie wysoki wskaznik
odnotowano wérdd pacjentéw wymagajacych insulinotera-
pii (OR = 2,7). Odnosnie podostrej albo p6éznej zakrzepicy
w stencie, cukrzyca nie zwickszala ryzyka zdarzen w erze
BMS. Aczkolwiek, w rejestrze e-Cypher insulinoterapia oka-
zala si¢ niezaleznym predyktorem po6znej zakrzepicy w sten-
cie (OR = 2,8).” Podobnie, w badaniu prospektywnym na
kohorcie 2229 pacjentéw poddanych wszczepianiu DES
cukrzyca zostala zidentyfikowana jako niezalezny czynnik
predykcyjny péznej zakrzepicy w stencie (OR = 3,7).” Wy-
maga okreslenia, czy pdzna zakrzepica w DES jest klinicz-
nie istotnym problemem, szczegdlnie w populacji pacjentéw
z cukrzycy. Potencjalnie, klopidogrelooporno$¢ zwiagzana
z cukrzyca mogtaby by¢ czynnikiem lezacym u podstaw
patofizjologicznych tego zjawiska.” Wybdr pomiedzy SES
a PES jako najlepszej opcji dla pacjentéw z cukrzycg nie jest
jednoznaczny, chociaz w randomizowanym badaniu angio-
graficznym z udzialem 250 pacjentéw z cukrzyca wykazano
przewage SES.”’

Pomostowanie
aortalno-wiencowe (CABG)

Podobnie jak przy PCI, cukrzyca ujemnie oddziatuje takze
na rezultaty po CABG. Wplyw cukrzycy na zachorowalnos¢
i $miertelno$¢ wérédd pacjentéw poddanych chirurgicznej
rewaskularyzacji naczyn wiencowych zostal zauwazony
w retrospektywnym badaniu kohorty opartym na bazie
danych STS (Society of Thoracic Surgery) z 1997 r., kt6-
ra obejmowala 41 663 pacjentéw z cukrzyca w populacji
146 786 chorych.”® 30-dniowa $miertelnos¢ byla znaczaco
wyzsza w grupie cukrzycy (3,7% vs 2,7%). Niedostosowany
i dostosowany OR dla $§miertelnoéci u pacjentéw z cukrzyca
wyniost odpowiednio 1,4 i 1,2. Odnosnie sposobu lecze-
nia cukrzycy, dostosowany OR dla $miertelnosci pacjentéw
przyjmujacych doustne leki hipoglikemizujgce wynidst 1,1,
a dla $miertelno$ci pacjentéw wymagajacych stosowania in-
suliny - 1,4. Ponadto, catkowite wskazniki zachorowalnosci
i zakazen byly znaczaco wyzsze wérdd pacjentéw z cukrzy-
c3. Odnosénie dlugoterminowej obserwacji $miertelnosci po
CABG, prospektywne badanie New England cohort study,
ktére obejmowalo 11 186 kolejnych pacjentéw z cukrzyca
i 25 455 pacjentéw bez cukrzycy poddanych CABG w la-

tach 1992-2001, wykazalto znaczgco wyzszy roczny odsetek
zgonow wiérdd pacjentéw z cukrzycy (5,5%) w poréwnaniu
z pacjentami bez cukrzycy (3,1%).%

Oprécz zwigkszenia zachorowalnosci i $miertelnodci
okolooperacyjnej, jak réwniez dlugoterminowej $miertel-
noéci, cukrzyca odpowiada za wzrost wskaznika powtdrnej
rewascularyzacji po CABG. Prospektywna analiza z udzia-
fem 26 927 pacjentéw, z ktérymi kontaktowano si¢ co
5 lat, az do 25 lat po CABG w jednej z instytucji w Stanach
Zjednoczonych, zidentyfikowata cukrzyce jako niezalezny
czynnik prognozujacy konieczno$ci ponownej rewaskula-
ryzcji wienicowej (ryc. 2-6).% Jako czgé¢ skladowa zespotu
metabolicznego, cukrzyca czgsto jest zwigzana z otyloscia,
nadci$nieniem tetniczym i hipertriglicerydemia. Wplyw
tych czterech czynnikéw (tzw. $miertelnego kwartetu) na
8-letnig $miertelno$¢ po CABG zostal wykazany w jedno-
o$rodkowym badaniu, ktére objeto 6428 pacjentow.®' W po-
réwnaniu z osobami, ktére nie mialy zadnych czynnikéw
ryzyka, HR dla §miertelnosci zwiekszyt si¢ z 1,6 wérod osob
z jednym czynnikiem ryzyka do 3,9 wéréd oséb z czterema
czynnikami ryzyka. Roczny wskaznik $miertelno$ci osiagnat
1% wéréd pacjentéw bez czynnikéw ryzyka i 3,3% wsrod
pacjentdw z czterema czynnikami ryzyka. Znaczenie obec-
noéci niezdiagnozowanej cukrzycy bylo celem niemieckiej
retrospektywnej analizy 7310 pacjentéw poddanych CABG
w latach 1996-2003.* W kohorcie tej 5,2% pacjentéw mialo
nierozpoznang wczeséniej cukrzyce, definiowang jako ste-
zenie glukozy w surowicy na czczo powyzej 126 mg/dL.
Smiertelno$¢ okotooperacyjna byta znaczaco wyzsza w gru-
pie pacjentéw z cukrzycg niezdiagnozowana (2,4%), w po-
réwnaniu do 0séb bez cukrzycy (0,9%), jak i pacjentéow
z rozpoznawang wczeséniej cukrzycg (1,4%).

Uzycie réznorodnych bypasséw tetniczych, w tym obu
tetnic piersiowych wewnetrznych (IMA, internal mamma-
ry artery), spowodowalo poprawe dlugotrwalych efektow
CABG i zmniejszylo potrzebe powtornej rewaskularyzacji.®
Ostatnio opublikowana obserwacja kohorty pokazala po-
prawe 10-letniego przezycia i nizsze wskazniki kolejnego MI
i powtérnego CABG wsrdd pacjentéw z cukrzycg z zacho-
wang funkcjg lewej komory, ktérym wszczepiono obydwie
IMA.%® Odmiennie, w poréwnaniu z poprzednimi doniesie-
niami, zadna znaczaca réznica w czestotliwosci infekcji rany
po sternotomii nie zostala dostrzezona. Odno$nie zabie-
géw bez uzycia krazenia pozaustrojowego, retrospektywna
analiza poréwnujaca 346 pacjentéw z cukrzyca poddanych
CABG typu off-pomp z grupa kontrolng wykazala redukcje
liczby powiktan, ale bez wplywu na przezywalnosé¢.®

Rownoczesna interwencja metaboliczna
w czasie rewaskularyzacji wiencowej

Ostatnie badania podkreélity znaczenie optymalnej kontro-
li glikemii w czasie rewaskularyzacji wiencowej, zaréwno
w odniesieniu do PCI, jak i CABG. Prospektywna jedno-
osrodkowa analiza powigzata stezenie HbA, z 12-miesigcz-
nym wskaznikiem TVR w grupie 179 pacjentéw cukrzy-



