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Perkutanni intervencni vykony
na véncitych tepnach u diabetiku
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Souhrn: Diabetes mellitus (DM) je zdvaznym zdravotnim problémem. Zvy3uje riziko rozvoje ischemické choroby srde¢ni (ICHS) a soucasné,
v piipadé |écby, zvysuje riziko komplikaci s [écbou spojenych v porovnani s nemocnymi bez DM. Jiz prvnfi studie, kde se porovnavaly chi-
rurgickd a perkutannf revaskularizace (PCl), prokazaly, Ze nejvétsi rozdily mezi obéma technikami jsou zjistovany u nemocnych s DM.
Rozdil je dan piedevidim vy33i nutnosti opakované revaskularizace po PCl v dasledku vy33iho vyskytu restenézy. Mortalita, vyskyt infarktu
myokardu (IM) a mozkové ptihody jsou rovnéz castéjsi u diabetikd, rozdily PCI a chirurgicky lé¢enych vSak nejsou vétsinou vyznamné.
S rozvojem novych technologif (novych stentd, |ékovych stentd) doslo k vyznamnému zlepSent, vyskyt restendzy se vyznamné snizil. Presto
u Spatné kompenzovanych diabetikd, diabetikd lé¢enych inzulinem a nemocnych s komplexnim vicecetnym koronarnim postizenim je

chirurgicka revaskularizace preferenénim zptisobem [é¢by.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus - perkutanni koronarni revaskularizace - aortokoronarni bypass - stent - lékovy stent

Percutaneous coronary interventions in diabetic patients

Summary: Diabetes mellitus (DM) is a serious medical problem. The patients with diabetes have higher risk of coronary artery diseases.
Diabetes mellitus also increases the risk of complication resulting from revascularization treatment in compare with non-diabetic patients.
The first studies, which compare the surgical and percutaneous revascularization proved, that the major difference between these two
revascularization techniques is in patients with diabetes. The difference is inflected by necessity of repeated revascularization after PCI,
which is caused by higher incidence of a restenosis in patients with DM. Mortality, myocardial infarction and stroke are more frequent in
diabetic patients, but the difference between PCl and surgical treated groups is not significant. Though the restenosis had significantly
decreased due to of drug-eluted stents, the surgical revascularization is preferred method of treatment in patients with insulin-dependent

diabetes, poorly compensated diabetes and patients with multiple complex coronary disease.

Key words: diabetes mellitus - percutaneous coronary revascularisation - aorto-coronary bypass - stent - drug-eluted stent

Diabetes mellitus znamend vyznam-
nou zdravotn{ komplikaci pro nemoc-
ného. Je pocitdin mezi zékladnf rizikové
faktory ischemické choroby srdeéni
(ICHS) [1]. U diabetickych pacientt je
az 5Skrat vy3si vyskyt infarktu myokardu
(IM) a korondrni smrti nez v populaci
nediabetikd [2]. V OASIS registru bylo
prokdzdno, ze kardiovaskuldarni morta-
lita a morbidita u diabetiki bez dfive
prokdzaného kardiovaskuldrniho one-
mocnéni (CVD) je stejnd jako u ne-
diabetikd s jiz prokdzanym CVD. Vy-
razné nejvyssi je morbidita a mortalita
u nemocnych s diabetem a prokaza-
nou CVD a vyrazné nejnizsi pak u ne-
diabetikd bez d¥ive prokdzané CVD
[3]. Je obecné znamo, Ze ateroskle-
réza je u diabetik(l agresivnéjsi, vysky-
tuje se v mladsim véku, postiZeni vén-
¢itych tepen je vice difuzni, ¢asto jsou
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postizeny i drobné periferni tepny, po-
stizena byva i mikrocirkulace. V popu-
laci diabetikdi s ICHS jsou vice neZ v ne-
diabetické populaci nemocnych s ICHS
zastoupeny Zeny. Cast&j3i jsou u diabe-
tik(l cévni postiZzeni ostatnich organt
a vyskytujf se i dal$f zdvaznd onemoc-
nénf (renalnf insuficience, ¢astéjsi a za-
vaznéjsi jsou poruchy metabolizmu
tukd). Tyto faktory vedou k tomu, Ze
intervence na véncitych tepnéch jsou
u diabetikd zatiZeny vy$8im rizikem.
Vzhledem k tomu, Ze pacienti s DM
predstavujfi asi 20-30% vSech nemoc-
nych (asi 1/2 z nich pak tvofi nemocnf
s inzulindependentnim DM), ktefi jsou
pro ICHS intervenovani, je jasné, ze
tito nemocni predstavuji zdvazny pro-
blém. Pfes zna¢né mnozstvi studif ne-
jsou zatim zcela dostate¢nd data, kterd
by urc¢ovala jednoznaénou optimaln{

strategii |é¢by pro jednotlivé skupiny
nemocnych s ICHS a DM. Davodem je,
Ze data pro diabetiky jsou ziskdvana ze
substudif velkych klinickych studif a kli-
nické studie zamé¥ené na nemocné
s DM jsou spiSe mensi nebo nerando-
mizované. Dal$im davodem je prekotny
vyvoj technologii v korondrnich inter-
vencich, takZe data ziskana z dokonce-
nych studii pomérné rychle ,starnou.”
Vstupni data velkych registr(i jsou pak
velmi ¢asto nehomogenni.

Od nastupu perkutdnnich koronar-
nich revaskularizacf do klinické praxe je
jednou z hlavnich diskutovanych oté-
zek, ktera lécebnad strategie u nemoc-
nych s ICHS je nejlepsi. Jiz studie ze
70. let minulého stoleti prokazaly p¥i-
znivy efekt aortokorondrniho bypassu
(CABQ) na sniZeni mortality u nemoc-
nych s postizenim kmene levé véncité
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tepny, s postizenim 3 tepen a s posti-
Zzenim proximalniho useku levé prednfi
mezikomorové vétve [4]. Rada stu-
dif ndsledné srovndvala chirurgickou
revaskularizaci a perkutanni koro-
nérn{ intervence (PCl). Jedna z nejvét-
Sich a zaroven prvnich studii porovna-
vajicich prostou balénkovou dilataci
(POBA) a CABG u vicecetného posti-
Zeni vénditych tepen byla BARI. V ¢as-
ném sledovdni se v8ak neprokazal
vyznamny rozdil v mortalité mezi |éceb-
nymi postupy. P¥i sledovdni za sedm
let pak bylo mirné lepsi prezivani u ne-
mocnych po CABG (84,4 % vs 80,9 %;
p = 0,043). Byla-li v8ak vy¢lenéna sku-
pina diabetik(l, nebyly zjistény ani po
7 letech vyznamné rozdily v preZivan(
a prezivani bez infarktu myokardu
(IM) mezi skupinou CABG a PTCA
(86,4% vs 86,8%, resp. 75,3% vs
73,5%). Rozdil v prezivani a prezivani
bez IM u diabetikt byl ale vyznamny
(55,7% vs 76,4%, p = 0,001, resp. 50%
vs 62,5%, p = 0,049). Zasadni roz-
dil mezi POBA a CABG pak byl proka-
zan ve vyznamné vy$3f nutnosti opako-
vané revaskularizace u nemocnych po
PTCA prevazné v dlsledku vzniku res-
tendzy v 1. roce po intervenci (59,7 %
vs 13,1%; p < 0,001) [5]. Studie ARTS |
porovnavala CABG a PCl s implantacf
stentu u vicecetného postiZeni véndi-
tych tepen. Kombinovany vyskyt dmrti,
IM, mozkové pt¥ihody a nutnosti revas-
kularizace (MACCE) byl nizsi u nemoc-
nych po CABG. Ro¢ni prezivani bez sle-
dované ptihody bylo 87,8 % u CABG vs
73,7% po implantaci stent(; p < 0,01.
Tento rozdil byl dan pouze vy3si nut-
nosti opakované revaskularizace po
implantaci stentl (16,9% vs 3,5%;
p < 0,01). Po zavedenf stent(l potfeba
opakované revaskularizace tedy v po-
rovnani s POBA vyznamné klesla, rozdil
nutnosti revaskularizace mezi CABG
a PCl byl v BARI 46,6 % a v ARTS pak
jen 13,4%. Vyznamny rozdil v mor-
talité, vyskytu IM a mozkové p¥ihody
zjistén nebyl [6]. Pfi sledovan( skupin
diabetikl a nediabetik( se ukazalo, Ze
rozdil v preZivini bez zdvazné p¥ihody
byl u CABG maly (84,4% vs 88,4%),
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po PCl byl v8ak rozdil mezi skupi-
nami vyznamny (76,2% vs 63,4%) [7].
Tyto trendy zdstaly v zdsadé zacho-
vany i po 5 letech. Celkova mortalita
PCl vs CABG 8,0% vs 7,6%, diabetici
13,4% vs 8,3 %. Prezivan( bez pfihody
pak 58,3% vs 78,2%, prezivani bez
ptthody po PCl diabetici vs nediabe-
tici 45,5% vs 61,1% [8]. Tyto trendy
byly obdobné prokazovény i v dal3ich
studiich [9]. Vysledkem téchto studif
bylo, Ze v doporucenich byla u nemoc-
nych s vice¢etnym koronarnim posti-
Zzenim a DM preferovéna chirurgicka
revaskularizace.

K horsim vysledkdim PCl u diabe-
tikl vede fada faktord. Tepny diabetikd
jsou postiZzeny aterosklerézou ve vét-
$im rozsahu. Stenty vSak mohou o3etfit
jen &ast tepny, pripadné musi byt sten-
tovany usek dlouhy. Difuzné nemocné
tepny se pfi angiografii jevi tendi, proto
jsou implantovany mensi stenty, nez by
odpovidalo ptvodnimu kalibru zdravé
tepny. Obecné je zndmo, Ze s ndrls-
tem délky a poklesem priméru stentu
narGsta riziko restenézy. U nemoc-
nych s DM je vice aktivovdna jak hu-
moralni (CRP, IL-6, VCAM-1, ICAM-1,
P-selektin, sCD40L, TNFa,TSP-1), tak
bunécnd slozka zdnétu. Zvysena je
protrombotickd aktivita (GP Ilb/Illa
receptory, PF-4, fibrinogen, TF, vWF,
PAI-1, protein C) [10]. Vétsi je i cévni
endotelidlni dysfunkce a prolifera¢nf
aktivita u diabetikd (hyperglykemie,
volné mastné kyseliny, inzulinova rezis-
tence, hyperinzulinemie, AGE, TSP-1).
Viechny tyto faktory jsou obvifiovany
jak z rychlejsi progrese aterosklerdzy,
tak i z vlivu na vy33i vyskyt restendzy.

Velkd ocekavani na dalsi zlepseni vy-
sledkd PCl vzbudilo zavedeni |ékovych
stentd (DES). Lék, ktery se postupné
uvolfiuje ze stentu, tlum{ proces bu-
nécného déleni, a tim sniZzuje tvorbu
neointimy, kterd je zodpovédnd za vho-
jenf stentu do stény tepny. Pfi ,nad-
mérné“ aktivité tohoto procesu viak
vede zvySeny objem neointimy ve sten-
tovaném Useku k restenéze. DES stenty
v porovnani s BMS vyznamné snizily
tvorbu neointimy, a tim i restendzy.
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Proto se snizila potfeba opakované re-
vaskularizace oSetfené stenézy (TLR)
nebo tepny (TVR). Celkovd morta-
lita ale po zavedeni DES stentl ovliv-
néna nebyla. Sledovdn byl samozfejmé
efekt DES stentt u diabetikd. V me-
taanalyze studii prezentované na PCR
vroce 2007, kde byl sledovéan efekt DES
u diabetikd, souhrnny vyskyt damrtf,
mozkovych ptihod a IM (MACE) u pa-
clitaxelovych stent(i (PES) 10,1%, u si-
rolimovych stentl (SES) pak 11,9%
a TVR 5,8, resp. 7,2% [11]. Vysledky
nejnovéji publikovaného skandinav-
ského registru (SCAAR), kde bylo po-
rovnavano 4 754 implantovanych DES
s 4 956 BMS u diabetikl potvrzuji, Ze
DES stenty nezlepsuji mortalitu v po-
rovnani s BMS. Redukuji vak o 50 % vy-
skyt restendzy. Nejvétsi efekt je patrny
u stendz deldich nez 20mm a tepen
o priméru mensich nez 3 mm [12].
Studie ARTS Il porovnavala nemocné
po implantaci CYPHER stentu (SES)
s kohortou nemocnych studie ARTS I.
U nediabetickych pacientd byl za t¥i
roky souhrnny vyskyt MACE nejlepsi
ve skupina lé¢ené DES (ARTS Il 7,9%),
u chirurgicky lé¢enych ze studie ARTS-|
CABG (10,3%) a u nemocnych ARS-I
BMS pak 11,5%, rozdily nebyly statis-
ticky vyznamné. T¥i roky bez vyskytu
MACCE méli skupiny ARTS-I CABG
a ARTS-II prakticky shodné (83,6%,
resp. 84,1%), vyznamné horsi pak byl
vysledek ve skupiné ARTS | BMS (69 %),
coz bylo dano vy$3i nutnosti opako-
vané revaskularizace u nemocnych [é-
¢enych prostymi stenty. Rozdil v nut-
nosti revaskularizace mezi skupinami
BMS a CABG ve studii ARTS-I byl 17 %,
ve studii ARTS-1I mezi skupinami DES
a CABG klesl na 5,5%. U diabetickych
pacientt byl vyskyt MACCE ve skupiné
ARTS-II vyznamné nizsi nez u ARTS-I
BMS (27,7 % vs 47,3 %), byl v8ak vy3si
nez ve skupiné ARTS I-CABG (17,7 %),
coz bylo dano vy3si nutnosti opako-
vané revaskularizace stentovych sku-
pin u diabetik( (38,4% BMS vs 21,4%
DES vs 7,3% CAGB). Ve viech skupi-
néch byl vyskyt MACCE nejvy3si u inzu-
lindependentnich diabetikd. PrestoZe
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implantace (SES) znamenala pokles
nutnosti revaskularizace u diabetikd
0 44% proti BMS, je potteba opako-
vané revaskularizace u diabetik{l se SES
o 81% vy88i nez u nediabetikd se SES.
Celkovy rozdil v nutnosti opakované
revaskularizace je tedy dan prevdzné
horsimi vysledky u diabetikd [13].
Vyznamnou studii se stala rando-
mizovand studie SYNTAX, kterd po-
rovnavala chirurgickou revaskulari-
zaci a PCl s implantaci PES stentu
TAXUS u nemocnych s komplexnim
postizenim véncitych tepen. Zavaz-
nost postizeni véncitych tepen byla
hodnocena pomoci nové vytvofeného
systému -,SYNTAX score“. Zatazeno
bylo 1 800 pacient(. Periprocedurdlnf
komplikace nebyly mezi skupinami sta-
tisticky vyznamné (0,9% u CABG vs
0,3% u PCl; p = 0,13). Primarné sledo-
vany vysledek, vyskyt MACCE za 12 mé-
sict, byl statisticky vyznamné vy3si
ve skupiné PCl v porovnani s CABG
(17,8% vs 12,4%; p = 0,002). PFéi-
nou opét byla vy33i nutnost revaskula-
rizace ve skupiné PCl (13,7% vs 5,9 %;
p = 0,0015). Vyskyt mozkovych p¥i-
hod byl naopak vy3si ve skupiné CABG
v porovnani s PCl (2,2% vs 0,6 %;
p =0,003). Mortalita a vyskyt IM se vy-
znamné nelisily. Kombinovany vyskyt
IM, mozkové pfihody a timrti byl prak-
ticky totozny (7,7 % a 7,6 %). Stejny byl
vyskyt symptomatické okluze bypassu
a trombdzy stentl (3,4% a 3,3%).
P¥i sledovdni podskupin se ukdzalo,
Ze vy3si vyskyt MACCE u PCl md dva
davody. Prvnim divodem je narlsta-
jici pocet MACCE v PCl skupiné v za-
vislosti na stupni postizeni véncitych
tepen vyjaddrenym ndrdstem ,SYNTAX
score“. U CABG skupiny se MACCE
s ndrdstem ,SYNTAX score® nezvysuji.
Druhym divodem jsou znovu horsf
vysledky PCl u diabetik(i. Paklize od-
délime diabetiky, MACCE ve skupiné
nediabetikd jiz nedosahuje statis-
tické vyznamnosti (11,8% vs 15,1 %;
p = 0,08), kdeZto u diabetikl je roz-
dil statisticky velmi vyznamny (14,2 %
vs 26 %; p = 0,003). Hlavnim diivodem
je vy38i potfeba opakované revaskula-
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rizace PCl skupiny u diabetikd (6,4 %
vs 20,3%) v porovndni s nediabetiky
(5,7% vs 11,1%). Mortalita, mozkova
ptthoda a IM je u diabetik( ve skupiné
PCl a CABG stejna (10,3% a 10,1%),
i kdyZz mirné vy33i nez u nediabetikd,
kde v obou vétvich byla 6,8%. Sledu-
jeme-li vyskyt MACCE podle jednotli-
vych typl diabetu, ukazuje se, Ze u ne-
mocnych s metabolickym syndromem
a lé¢enych ordlnimi antidiabetiky je
rozdil MACCE na hranici vyznamnosti
(13,7% vs 19,5%; p = 0,048, resp.
14,5% vs 23,7 %; p = 0,06). Statisticky
vyznamny rozdil byl pak zjistén u diabe-
tikli s HbA, > 7% a diabetikd lécenych
inzulinem (12,6% vs 25,4%; p = 0,01,
resp. 13,8 % vs 29,5%; p = 0,01)
[14,15]. Podobné vysledky zazname-
naly neradomizované studie Javida et
al [16], kterd hodnotila 1 080 revasku-
larizovanych s postizenim 2 a 3 tepen,
i studie Quia et al [17] hodnotici revas-
kularizaci 654 diabetika.

V randomizované studii SPIRIT IV
bylo sledovano 3 690 nemocnych [é-
¢enych PCI PES stentem TAXUS a sten-
tem nové generace XIENCE V s tG¢cin-
nou latkou everolimem. Celkové byly
prokdzany statisticky vyznamné lepsf
vysledky u stentu XIENCE V (TLR
3,1% vs 6,7%; p = 0,0001), u diabetic-
kych pacient(l v8ak superiorita stentu
XIENCE V prokdzdna nebyla (TLR
6,4% vs 6,9%) [18,19].

Zavér

McZeme konstatovat, Zze PCl je v sou-
¢asné dobé bezpecnou a efektivni me-
todou revaskularizace véncitych tepen
i u nemocnych s DM. | ptes zavedenf{
stentl novych generaci a DES stentd
viak pretrvdva vyssi riziko vyskytu res-
tendzy, a tim i vy$si nutnost opakova-
nych revaskularizaci u nemocnych s vi-
cecetnym a komplexnim postizenim
véncitych tepen a zvlasté pak u diabe-
tikd lé¢enych inzulinem pFipadné
$patné kompenzovanych diabetikd.
U téchto nemocnych stéle z{istava pre-
feren¢ni metodou 1é¢by chirurgickd re-
vaskularizace. Zpisob revaskularizace
u jednotlivého pacienta by vak mél byt

volen pfisné individualné podle aktudl-
niho stavu, potfeb a pfani nemocného.

Tato prace byla ¢aste¢né podporena Vyz-
kumnym zdmérem Univerzity Karlovy
v Praze ¢. MSM 00 21620817, udélenym
Ministerstvem $kolstvi, mladeze a télovy-
chovy Ceské republiky.
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