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Abstract

Background: Increased level of inflammatory markers predicts development of type 2 diabetes
mellitus in healthy subjects as well as identifies diabetic patients being at the high risk of cardio-
vascular events. We aimed to assess periprocedural levels of selected acute phase proteins in
patients with and without diabetes mellitus type 2 undergoing elective coronary stenting.

Material and methods: 31 diabetic and 167 non-diabetic stable angina patients were
consecutively enrolled into the prospective cohort study. All participants were treated with
single vessel coronary stenting. C-reactive protein (CRP) and serum amyloid A (SAA) were
measured in blood samples collected before and 6, 24 hours and 1 month after the procedure.
Clinical follow-up visits were performed 7 days®, 1% 3, 6% 12 months (*with exercise test)
after stenting. Any symptoms of restenosis were verified angiographically.

Results: A similar pattern of inflammatory response in terms of CRP and SAA with the peak
values at 24 hours was observed in both diabetic and non-diabetic patients. However, signifi-
cantly higher levels of CRP at each measuring point and SAA at 24 hours and 1 month were
noted in diabetic subjects. History of diabetes mellitus, high body mass index and elderly age
were associated with elevated baseline CRP level in univariate analysis but after the applica-
tion of multivariate model presence of diabetes became insignificant. At 1 year follow-up
clinical restenosis occurred in 30 patients, without any difference between groups. Increased
baseline SAA concentrations and elevated levels of both CRP and SAA at 24 hours were
identified as reliable predictors of clinical restenosis in the logistic regression model. Presence
of diabetes mellitus after adjustment for concentration of inflammatory mediators failed to
possess any prognostic value in the multivariate analysis.
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Conclusions: Type 2 diabetic patients undergoing coronary stenting demonstrate higher
periprocedural inflammatory activation when compared to non-diabetic individuals. The mag-
nitude of inflammatory response triggered by covonary stenting correlates with the propensity
for clinical restenosis in general population. (Folia Cardiol. 2006; 13: 223-233)

type 2 diabetes mellitus, inflammatory response, C-reactive protein, serum

amyloid A, coronary stenting

Wstep

Ponad 50% pacjentow z cukrzyca umiera z po-
wodu choroby wiencowej. Jednocze$nie ta grupa pa-
cjentow stanowi 20-25% os6b poddawanych przez-
skornej Srodnaczyniowej angioplastyce wieficowej
(PTCA, percutaneous transluminal coronary angio-
plasty) [1]. Liczne zaburzenia metaboliczne, hema-
tologiczne, wspolistniejgce schorzenia oraz zlozo-
ny charakter zmian miazdzycowych sprawiaja, ze
u chorych na cukrzyce obserwuje sie wieksza
$miertelnoS¢ wewnatrzszpitalng i odlegla oraz wy-
zszy odsetek nawrotow zwezenia [2, 3].

W erze angioplastyki balonowej chorzy na cu-
krzyce poddani PTCA z powodu choroby wielona-
czyniowe] w badaniu BARI charakteryzowali sie
istotnie wieksza Smiertelno$cia 5-letnig w porow-
naniu z pacjentami, u ktérych zastosowano pomo-
stowanie aortalno-wiencowe (CABG, coronary ar-
tery bypass grafting) [4]. Zastosowanie stentow we-
wnatrzwiencowych spowodowalo redukcje ostrych
powiklan i brak réznic w $miertelno$ci odleglej
w badaniach ARTS i AWESOME u chorych na cu-
krzyce oraz odpowiednio z chorobg wielonaczyniowa
1z duzym ryzykiem operacyjnym poddanych PTCA
1 CABG [5, 6]. Powyzsze fakty przyczynily sie do
upowszechnienia PTCA w tej grupie pacjentow.

W licznych doniesieniach sugeruje sie istotng
role reakcji zapalnej w powstawaniu 1 progresji
miazdzycy oraz tworzeniu sie neointimy w stencie
[7, 8]. Oba procesy obejmuja odpowiedz zapalna na
uraz Sciany naczynia. Analizujac okolozabiegowe
zmiany stezen czastek zapalnych, zaobserwowano
istnienie ogo6lnoustrojowej odpowiedzi zapalne]
wywolanej przez implantacje stentu u pacjentow ze
stabilng i niestabilng choroba wiencowa [9-11].
Ponadto jej wielko§¢ wydaje sie wiarygodnym za-
stepczym kryterium oceny okreslajacym ryzyko
nawrotu zwezenia u tych chorych [12-15].

Celem niniejszej pracy jest porownanie okolo-
zabiegowych zmian stezen wybranych biatek ostrej
fazy u chorych na cukrzyce typu 2 i u osob bez tego
schorzenia poddanych elektywnemu wszczepieniu
stentu do natywnej tetnicy wiencowej.

Material i metody

Przebieg badania
oraz charakterystyka populacji

Do prospektywnego badania kohortowego
z rocznym okresem klinicznej obserwacji wlaczono
198 kolejnych pacjentéw, w tym 31 chorych na cu-
krzyce typu 2 1 167 osdb bez tego schorzenia.
Wszystkich pacjentéw poddano PTCA z powodu
stabilnej dltawicy piersiowej z implantacja co naj-
mniej 1 stentu ze stali nierdzewnej. Od kazdego
chorego uzyskano dane demograficzne oraz zebra-
no doktadny wywiad w kierunku wystepowania
czynnikow ryzyka choroby wieficowej, przebytych
1 towarzyszacych schorzen, a takze aktualnego le-
czenia. Przeprowadzano badanie przedmiotowe
1 echokardiograficzne. W krwi pobranej z zyty odlok-
clowej oznaczano stezenia: kreatyniny, cholesterolu
catkowitego, cholesterolu frakcji HDL i triglicery-
dow, a stezenie cholesterolu frakcji LDL wylicza-
no ze wzoru Friedewalda. Doktadng kliniczna i de-
mograficzng charakterystyke pacjentow przedsta-
wiono w tabeli 1. Kryteria wykluczenia z badania
stanowily: kazdy jawny klinicznie towarzyszacy
proces zapalny, choroba nowotworowa, stosowanie
steroidow, preparatow immunosupresyjnych i nie-
steroidowych lekow przeciwzapalnych (z wyjatkiem
malych dawek kwasu acetylosalicylowego), zawat
serca lub dlawica niestabilna w ciggu 6 miesiecy
poprzedzajacych wiaczenie do badania, wyjSciowe
zwiekszone stezenie troponiny I, niewydolno$¢ ser-
ca (definiowana jako kliniczne objawy niewydolno-
Sci serca w = II klasie wg NYHA i/lub frakcja wy-
rzutowa lewej komory < 30%) oraz niewydolno$¢é
nerek (stezenia kreatyniny > 1,5 mg/dl). Wizyty
kontrolne po zabiegu angioplastyki przeprowadza-
no po uplywie tygodnia, miesigca i p6t roku (z proba
wysitkowa wg protokolu Bruce’a) oraz po 3 miesia-
cach i po roku (bez proby wysitkowej wg protokotu
Bruce’a). Objawy restenozy (nawro6t dolegliwos$ci
ditawicowych lub nowe zmiany niedokrwienne
w czasie proby wysitkowej lub istotne pogorszenie
wydolno$ci wysitkowej u chorych z wczesniejszym
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Tabela 1. Kliniczna i demograficzna charakterystyka badanej populacji

Table 1. Clinical and demographic characteristics of investigated population

Badana cecha Chorzy Pacjenci p

na cukrzyce bez cukrzycy

(n =31) (n = 167)

Wiek (lata) 61,0 (54,0; 67,0) 56,0 (50,5; 64,0) 0,059
Pteé¢ (mezczyzni/kobiety) 19/12 (61%/39%) 134/33 (80%/20%) < 0,03
Wskaznik masy ciata [kg/m?| 29,4 (27,3; 31,6) 26,8 (24,6; 29,0) < 0,0003
Nadci$nienie tetnicze 27 (87%) 104 (62%) < 0,01
Obecnie palgcy tyton 3 (10%) 34 (20%) NS
Palenie w wywiadzie 15 (48%) 102 (61%) NS
Obcigzajgcy wywiad rodzinny 12 (39%) 72 (43%) NS
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 125,0 (96,0; 147,0) 124,0 (97,0; 156,5) NS
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 41,0 (35,0; 48,0) 49,0 (43,5; 57,5) < 0,0003
Triglicerydy [mg/dl] 153,0 (132,0; 220,0) 123,0 (92,0; 174,0) < 0,02
Klasa | wg CSS 1(3%) 14 (8%) NS
Klasa Il wg CSS 21 (68%) 111 (67%) NS
Klasa Ill wg CSS 9 (29%) 42 (25%) NS
Zawat serca w wywiadzie 9 (29%) 85 (61%) < 0,03
Przezskérna angioplastyka wiennicowa w wywiadzie 2 (6%) 26 (16%) NS
Pomostowanie aortalno-wiencowe w wywiadzie 2 (6%) 9 (5%) NS
Frakcja wyrzutowa lewej komory (%) 54,5 (44,5; 70,0) 60,0 (50,0; 65,0) NS
Choroba wielonaczyniowa 19 (61%) 104 (62%) NS
Kwas acetylosalicylowy 31 (100%) 164 (98%) NS
Statyny 30 (97%) 163 (98%) NS
Inhibitory ACE 29 (93%) 127 (76%) NS
Beta-blokery 27 (87%) 141 (84%) NS
Blokery kanatéw wapniowych 10 (32%) 41 (24%) NS
Insulinoterapia 18 (58%)
Metformina 6 (19%)
Pochodne sulfonulomocznika 4 (13%)
Wytacznie dieta cukrzycowa 3(10%)

dodatnim wynikiem proby wysitkowej) weryfikowa-
no angiograficznie. Za kryterium oceny badania
przyjeto potwierdzona angiograficznie restenoze
kliniczng w rocznej obserwacji.

Swiadoma zgode na udzial w badaniu uzyska-
no od wszystkich pacjentow. Projekt, zaaprobowa-
ny przez lokalng Komisje Bioetyczna, prowadzono
zgodnie z Deklaracja Helsinska.

Koronarografia i przezskorna
s§rodnaczyniowa angioplastyka wiencowa
Koronarografie wykonywano standardowa
technika z dostepu od tetnicy udowej. Stosowano
niejonowy Srodek cieniujacy, wybrany przez leka-
rza operujacego — jomeprol (ITomeron 400, Bracco
ALTANA Pharma GmbH, Konstanz, Niemcy), jo-
diksanol (Visipaque 320, Amersham Health, Prin-

ceton, Stany Zjednoczone) lub jopromid (Ultravist
370, Schering AG, Berlin, Niemcy). Kazdorazowo
elektywng implantacje stentu poprzedzono angio-
plastyka balonowa. Brak lub obecno$¢ zwezenia
rezydualnego nieprzekraczajacego 20% Srednicy
segmentu referencyjnego traktowano jako optymal-
ny bezpo$redni wynik zabiegu. Doktadng charakte-
rystyke zabiegu podano w tabeli 2. Przed inter-
wencja pacjentom podawano dozylnie heparyne nie-
frakcjonowana (100 IU/kg). Co najmniej 2 dni przed
zabiegiem chorzy otrzymywali tiklopidyne w daw-
ce 2 X 250 mg rano i wieczorem. Dodatkowo tiklo-
pidyne w tej dawce stosowano przez miesigc po
PTCA. Zalecano réwniez dozywotnie przyjmowanie
kwasu acetylosalicylowego w dawce 1 X 75 mg.
W czasie koronarografii wykonywano co najmniej
5 projekcji na lewa tetnice wiencows 1 3 projekcje
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Tabela 2 Charakterystyka zabiegu

Table 2. Characteristics of the procedure

Badana cecha

Chorzy na cukrzyce

Pacjenci bez cukrzycy

(n =31) (n = 167) p

Optymalny wynik zabiegu 29 (93%) 161 (96%) NS
Liczba implantowanych stentéw

1 26 (84%) 142 (85%) NS

2 4 (13%) 23 (14%) NS

3 1 (3%) 2 (1%) NS
Dtugos¢ stentu/stentéw [mm] 20,0 (18,0-26,0) 18,0 (13,0-23,0) < 0,02
Srednica stentu/stentéw [mm] 2,75 (2,5-3,0) 3,00 (2,5-3,25) NS
Rodzaj uzytego kontrastu:

jodiksanol 12 (39%) 60 (36%) NS

jopromid 2 (6%) 13 (8%) NS

jomeprol 17 (55%) 94 (56%) NS
Objetos$é¢ kontrastu [ml] 180,0 (120,0-250,0) 160,0 (120,0-220,0) NS
Maksymalne ci$nienie implantacji [atm.] 14,0 (12,0-16,0) 14,0 (12,0-16,0) NS

na prawa tetnice wiencowg po uprzednim dowien-
cowym podaniu nitrogliceryny (0,3 mg). Zwezenia
w projekcji, gdzie byly najcia$niejsze, ocenial wzro-
kowo do$wiadczony lekarz operujacy. W przypad-
ku zwezen wynoszacych 40-70% dodatkowo wyko-
nywano angiografie ilo§ciowa (DFP-60A, Toshiba
Co, Japonia). Restenoze definiowano jako nawrot
zwezenia powyzej 50% w miejscu wczesniejszego
zabiegu w poré6wnaniu z segmentem referencyjnym.

Badania laboratoryjne

Krew z zyty odlokciowej pobierano bezposred-
nio przed zabiegiem oraz po 6 godzinach, dobie i po
uplywie miesiaca po interwencji. Po odwirowaniu
surowice przechowywano w temperaturze —-80°C do
momentu wykonania oznaczen, czyli do konca okre-
su obserwacji.

Stezenie sercowej troponiny I zbadano za po-
mocg testu immunoenzymatycznego AxSYM Tro-
ponin-I, uzywajac analizatora AxSYM (Abbott La-
boratories, Abbot Park, IL, Stany Zjednoczone).

Stezenia hialek ostrej fazy mierzono 2-krotnie,
a koncowy wynik stanowil $rednig arytmetyczna
obu pomiaréw. Do analiz biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein) 1 surowiczego amyloidu A
(SAA, serum amyloid A) zastosowano metode nefy-
lometryczng z uzyciem ogélnie dostepnych testow
N Latex high-sensitivity CRP test i N Latex SAA
test oraz urzadzenia Behring Nephelometer II
(Dade Behring, Marburg, Niemcy).

Najmniejsze wykrywalne stezenie dla CRP
1 SAA byly rowne odpowiednio: 0,175 mg/11 2,9 mg/l.
Wspolczynniki zmienno$ci miedzy oznaczeniami tej
same]j probki (intra-assay coefficients of variations)

wynosily 3,3% dla CRP 15,2% dla SAA, podczas gdy
wspolczynniki zmienno$ci miedzy pomiarami roz-
nych probek o tym samym stezeniu (intra-assay
coefficients of variations) mialy warto$¢ 3,2% dla
CRP13,7% dla SAA.

Analiza statystyczna

Obliczenia wykonano za pomoca pakietu opro-
gramowania statystycznego Statistica 7,1 (StatSoft,
Tulsa, Stany Zjednoczone). Wykorzystujac test
Kolmogorowa-Smirnova, wykazano, ze rozklad ba-
danych zmiennych ilo§ciowych nie speiniat kryte-
riow rozktadu normalnego. Zatem zmienne ilo$cio-
we przedstawiono jako mediany i przedzialy kwar-
tylowe. W celu porownan miedzy medianami
z ilo$ciowych zmiennych niezaleznych stosowano
test Manna-Whitneya lub test Kruskala-Wallisa,
w zaleznoSci od liczby porownywanych grup. Nato-
miast w celu porownan median z ilo§ciowych zmien-
nych zaleznych uzyto testu Wilcoxona. W ocenie
korelacji miedzy zmiennymi ilo§ciowymi wykorzy-
stano wspolczynnik korelacji Spearmana oraz test
istotno$ci dla tego wspoiczynnika. Zmienne jakos$-
ciowe zaprezentowano jako liczbe pacjentow z dang
cecha oraz odsetek w analizowanej grupie. W oce-
nie niezaleznej warto$ci prognostycznej zmiennych
jako§ciowych iilo§ciowych w kontek$cie wplywu na
zmienng binarng uzyto modelu wieloczynnikowej
regresji logistycznej. Zalezno$ci miedzy rosngcymi
stezeniami mediatoro6w zapalnych a prawdopodo-
bienstwem wystapienia kryterium zakonczenia ba-
dania przedstawiono, podajac iloraz szans (OR, odds
ratio) 1 jego 95-procentowy przedzial ufnosci (CI,
confidence interval). WartoSci p mniejsze niz 0,05
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traktowano jako istotne statystycznie, p rowne
0,05-0,10 wyrazajace tendencje ku istotno$ci sta-
tystycznej podawano jako dokladne warto$ci, nato-
miast p powyzej 0,10 — jako nieznamienne i zaste-
powano je skrotem NS (not significant).

Wyniki

Charakterystyka kliniczna i demograficzna

Chorzy na cukrzyce typu 2 w poré6wnaniu
z osobami bez tego schorzenia czeSciej cierpieli na
nadci$nienie tetnicze, charakteryzowali sie wiek-
szym wskaznikiem masy ciala, mniejszym steze-
niem cholesterolu frakcji HDL 1 wyzszym steze-
niem triglicerydow. Wiekszy odsetek w grupie cho-
rych na cukrzyce stanowily kobiety w poréwnaniu
z populacja os6b bez tego schorzenia. W odniesie-
niu do wieku obserwowano tendencje do istotno$ci
statystycznej w kierunku wyzszych warto$ci u cho-
rych na cukrzyce (tab. 1).

Wyniki bezposérednie i zdarzenia
w trakcie okresu obserwacji

Optymalny wynik zabiegu uzyskano u 29 cho-
rych na cukrzyce typu 2iu 161 0s6b bez tego scho-
rzenia, bez istotnych réznic miedzy grupami. Pa-
cjentom z cukrzyca wszczepiano istotnie diuzsze
stenty w porownaniu z osobami bez tej choroby. Nie
odnotowano réznic miedzy grupami dotyczacych
Srednic implantowanych stentow, ich liczby, rodzaju
1 objetosSci uzytego Srodka cieniujacego oraz mak-
symalnego ci$nienia implantacji (tab. 2). W okresie
obserwacji zmart 1 pacjent bez cukrzycy (0,5%),
u 8 chorych (6 bez cukrzycy — 4% 1 2 z cukrzyca
— 6%; NS) wystapil zawal serca, w tym u 2 pacjen-
tow bez cukrzycy (1%) byt to zawal okolozabiego-
Wy, au 4 osob (3 bez cukrzycy — 2% 11 z cukrzyca
— 3%) wywolany restenoza w stencie. Koronaro-
grafie wykonano u 48 pacjentow (42 bez cukrzycy
— 25% 1 6 z cukrzyca — 19%; NS), a 2 kolejnych
chorych na cukrzyce (6%) nie wyrazilo zgody na ba-
danie mimo istniejagcych wskazan. Angiograficzng
restenoze potwierdzono u 30 oséb (26 bez cukrzy-
cy — 16% 14 z cukrzyca — 4%; NS), a istotne zwe-
zenia innego naczynia niz pierwotnie poszerzane
stwierdzono u 9 chorych (8 bez cukrzycy — 5%
11 z cukrzyca — 3%; NS). Ponownga angioplastyke
wiencowa przeprowadzono u 35 pacjentow (30 bez
cukrzycy — 18% i 5 z cukrzyca — 16%; NS),
a 4 chorych bez cukrzycy (2%) zakwalifikowano do
zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego.

Okotozabiegowe zmiany stezen
bialek ostrej fazy

Stwierdzono istotnie wieksze stezenia CRP
przed zabiegiem wsrod chorych na cukrzyce, pod-
czas gdy wyjSciowe stezenia SAA nie réznily sie
miedzy grupami. Maksymalne stezenia oznaczanych
biatek ostrej fazy zaobserwowano po 24 godzinach
od zabiegu. Zaréwno w przypadku CRP, jak 1 SSA
byly one znamiennie wieksze wérod chorych na cu-
krzyce. Istotne r6znice w stezeniach badanych me-
diatoréw zapalnych utrzymywaly sie miedzy grupa-
mi przez miesiac po wszczepieniu stentu (ryc. 1, 2).
Stezenia CRP po 24 godzinach korelowaly z wyjscio-
wymi wartoSciami w calej badanej populacji (R =
= 0,77; p < 0,000001) oraz u chorych na cukrzyce
(Rs = 0,74; p < 0,000003) i u osdb bez cukrzycy
(Rs = 0,78; p < 0,000001). Podobna zalezno$¢ wy-
stepowala w przypadku SAA (cata populacja bada-
na: Ry = 0,67; p < 0,000001; chorzy na cukrzyce:
Rs = 0,64; p < 0,0002; osoby bez cukrzycy: Rg =
=0,71; p < 0,000001). Podwyzszone stezenie CRP
przed zabiegiem (> 3 mg/l wg zalecen Centers for
Disease Control and Prevention i American Heart As-
sociation) [16] stwierdzono u 14 chorych na cukrzy-
ce (45%) 1u 44 osob bez cukrzycy (26%) (p < 0,05).
Spoérdod zmiennych przedstawionych w tabelach
112 w analizie 1-czynnikowej obecno§é cukrzycy,
podeszly wiek oraz wysoki wskaznik masy ciala oka-
zaly sie czynnikami predykcyjnymi podwyzszonego
stezenia CRP przed zabiegiem. W modelu wielo-
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Rycina 1. Zmiany okotozabiegowych stezen biatka
C-reaktywnego (CRP) u chorych na cukrzyce i u oséb
bez cukrzycy wyrazone jako mediany i przedziaty kwar-
tylowe. Wartosci p dotyczg réznic miedzy grupami

Figure 1. Changes in periprocedural CRP levels in gro-
ups of patients with and without diabetes mellitus
expressed as medians and interquartile ranges. P valu-
es are related to differences between groups
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Rycina 2. Zmiany okotozabiegowych stezen surowicze-
go amyloidu (SAA) u chorych na cukrzyce i u os6b bez
cukrzycy wyrazone jako mediany i przedziaty kwartylo-
we. Wartosci p dotyczg réznic miedzy grupami

Figure 2. Changes in periprocedural SAA levels in gro-
ups of patients with and without diabetes mellitus
expressed as medians and interquartile ranges. P valu-
es are related to differences between groups

czynnikowym istotna warto$¢ predykcyjna zacho-
waly jedynie podeszly wiek oraz wysoki wskaznik
masy ciala (tab. 3). Zaobserwowano znamienne roz-
nice miedzy tercylami pacjentéw uszeregowanych
wedltug rosnacego wskaznika masy ciata pod wzgle-
dem stezenia CRP przez zabiegiem (ryc. 3) oraz
stezenia CRP 24 godziny po implantacji stentu (ryc. 4).

Tabela 3. Czynniki predykcyjne podwyzszonego
stezenia CRP przed zabiegiem (> 3 mg/l) w anali-
zie jedno- i wielowymiarowe;j

Table 3. Predictors of elevated CRP level before
the procedure (> 3 mg/l) in univariate and multi-
variate analysis

Zmienna OR 95% CI p

Analiza jednowymiarowa

Cukrzyca typu 2 2,23 1,02-4,90 < 0,05
w wywiadzie

Wiek* 1,04 1,01-1,07 < 0,04
BMI* 2,25 1,04-489 < 0,04

Analiza wielowymiarowa

Wiek* 1,04 1,01-1,07 < 0,05
BMI* 2,23 1,02-4,85 < 0,05
OR (odds ratio) — iloraz szans; Cl (confidence interval) — przedziat

ufnosci; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; *iloraz szans
dla wieku odnosi sie do przyrostu wieku o 1 rok; *iloraz szans wskaz-
nika masy ciata odnosi si¢ do poréwnania najwyzszego tercyla (BMI

> 28,8 kg/m?) w stosunku do najnizszego tercyla (BMI < 25,7 kg/m?)

m |ediana p < 0,005
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Tercyle pacjentéw

Rycina 3. Stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) przed
zabiegiem w tercylach pacjentéow w zaleznosci od
wskaznika masy ciata (BMI [kg/m?])

Figure 3. CRP levels before the procedure in tertiles of
patients in relation to body mass index (BMI [kg/m?])
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Rycina 4. Stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) 24 go-
dziny po implantacji stentu w tercylach pacjentéw
w zaleznosci od wskaznika masy ciata (BMI [kg/m?])

Figure 4. CRP levels 24 hours after stenting in tertiles
of patients in relation to body mass index (BMI [kg/m?])

Analogiczne roznice nie wystepowaly w przypadku
surowiczego amyloidu A. U oséb bez cukrzycy
stwierdzono siaba, cho¢ istotng korelacje miedzy
wskaznikiem masy ciala a stezeniem CRP przed za-
biegiem (Rs = 0,18; p < 0,03) oraz tendencje do za-
lezno$ci miedzy wskaznikiem masy ciala a steze-
niem CRP 24 godziny po wszczepieniu stentu (Rg
= 0,14; p = = 0,076). W przypadku chorych na cu-
krzyce typu 2 powyzsze wspoOlczynniki wynosily
odpowiednio: wskaznik masy ciala i stezenie CRP
przed zabiegiem — Rg = 0,51 (p < 0,004) oraz
wskaznik masy ciala i1 stezenie CRP 24 godziny po
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wszczepieniu stentu — Rg = 0,36 (p < 0,05). Nie
stwierdzono istotnych korelacji miedzy wskaZnikiem
masy ciala oraz stezeniami SAA przed zabiegiem oraz
24 godziny po implantacji stentu u chorych na cukrzy-
ce typu 2 i u pacjentéow bez cukrzycy.

Czynniki predykcyjne wystapienia
klinicznej restenozy

Spoéréd analizowanych biatek ostrej fazy oraz
zmiennych przedstawionych w tabelach 11 2 zna-
czenie prognostyczne dotyczace wystgpienia reste-
nozy mialy CRP po 24 godzinach, SAA przed angio-
plastyka, po 6124 godzinach oraz maksymalne ci§-
nienie implantacji. Wszystkie powyzsze zmienne
pozostawaly zalezne wzgledem siehie, gdyz nie bylo
mozliwe stworzenie modelu regresji logistycznej,
w ktorym 2 dowolne zmienne pozostawalyby istot-
ne. Wéréd mediatoré6w zapalnych najwieksza war-
to$¢ predykcyjng mialy stezenia CRP i SAA ozna-
czone po 24 godzinach (tab. 4).

Dyskusja

W niniejszym badaniu zaobserwowano istotnie
wieksze stezenie CRP przed zabiegiem angioplasty-
ki wiencowej wérod chorych na cukrzyce typu 2.
Wedtug informacji autoréw, popartych poszukiwa-
niem w bazie Medline, niniejsza praca jest drugim
doniesieniem dotyczacym okolozabiegowej kinetyki
markerow zapalnych u pacjentéow z cukrzyca pod-
danych implantacji stentu. Uzyskane przez autoréw
niniejszej pracy wyniki potwierdzaja spostrzezenie
Aggarwala i wsp. [17] dotyczace istotnie wiekszych
stezen CRP przez angioplastyka u chorych na cu-
krzyce w poro6wnaniu z osobami bez tego schorze-
nia. Jednak w przeciwienstwie do cytowanej pracy
w opisanej populacji znamienne réznice miedzy
chorymi na cukrzyce i osobami bez cukrzycy utrzy-
mywaly sie po 24 godzinach od implantacji stentu.
Dotyczyly one takze surowiczego amyloidu A. Roz-

nice te moga wynika¢ z jednorodnego charakteru
grupy badanej, z ktorej wylaczono pacjentow
z ostrymi zespolami wiencowymi. Obecno$¢ niesta-
bilnych blaszek miazdzycowych wiaze sie z istotnie
wiekszymi stezeniami marker6w zapalnych (w tym
CRP 1 SAA) we krwi obwodowej 1 moze stanowic
istotny czynnik zaklocajacy.

Rozwazajac przyczyny zwiekszonego stezenia
CRP przed zabiegiem u chorych na cukrzyce, nale-
zy wspomnieé, ze W tej grupie pacjentéw zaobser-
wowano zwiekszenie stezenia CRP wraz z rosna-
cymi warto$ciami: glikemii na czczo [18], insuline-
mii [19] 1 HbA,. [19, 20]. Ponadto takze u 0sdb bez
cukrzycy stezenie HbA,. korelowalo ze stezeniem
CRP, fibrynogenu, odczynem Biernackiego i steze-
niem leukocytow we krwi [21]. Podobny zwiazek
stwierdzono miedzy stezeniem CRP a insulinemig
na czczo w grupie kobiet bez cukrzycy [22]. Jedno-
czes$nie Visser 1 wsp. [23] dowiedli istnienia zalez-
no$ci miedzy rosnacymi warto$ciami wskaznika
masy ciala a podwyzszonym stezeniem CRP, bada-
jac 16 000 oséb ponizej 40. rz. bez cukrzycy oraz
chorych na cukrzyce. Analogiczna obserwacje, do-
tyczaca zaréwno chorych na cukrzyce, jak i pacjen-
tow bez cukrzycy, poczyniono w niniejszym bada-
niu. Ponadto znamienne réznice miedzy tercylami
pacjentow uszeregowanych wg rosnacych wartoSci
wskaznika masy ciala dotyczyly takze stezeh CRP
oznaczonych 24 godziny po implantacji stentu. Na-
tomiast Festa 1 wsp. [24] w grupie pacjentow bez
cukrzycy wykazali zwigzek miedzy isnulinooporno-
$cig a rosnagcymi stezeniami biatka C-reaktywnego.
Rozwazajac wplyw otyloSci na wyniki angioplasty-
ki wiencowej, nalezy wspomnie¢ o badaniu Rana
1 wsp. [25], w ktorym w grupie pacjentéw bez cu-
krzycy i nadci$nienia tetniczego z otylo$cig znacz-
nego stopnia (wskaznik masy ciata rowny 35 kg/m®)
stwierdzono ponad 2-krotnie wiekszg czestoSc kli-
nicznej restenozy w porownaniu z osobami o prawi-
diowej masie ciata. W analizie badania TAXUS-IV

Tabela 4. Czynniki predykcyjne wystapienia klinicznej restenozy

Table 4. Predictors of clinical restenosis incidence

Wartosci odciecia

lloraz szans 95% przedziat P

3. tercyl; 1. tercyl [mg/I] 3.vs 1. tercyl ufnosci
CRP po 24 h >5,71; < 2,30 2,48 1,02-6,04 < 0,05
SAA przed zabiegiem > 4,55; < 2,90 3,29 1,33-8,14 < 0,008
SAApo6h > 4,50; < 2,90 2,69 1,09-6,67 < 0,03
SAApo 24 h > 7,55; < 3,00 3,91 1,38-11,05 < 0,007
Maksymalne ci$nienie implantacji [atm.]” 0,88 0,79-0,99 < 0,04

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; SAA (serum amyloid A) — surowiczy amyloid; *iloraz szans dla maksymalnego ci$nienia implantacji

odnosi sie do przyrostu cisnienia o 1 atmosfere
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po 9 miesigcach zaobserwowano istotng dodatnia
korelacje miedzy czestoScig angiograficznej reste-
nozy a wskaznikiem masy ciala w grupie pacjentow,
ktéorym implantowano stent ze stali nierdzewnej,
podczas gdy w grupie os6b poddanych implantacji
stentu powlekanego paklitakselem nie stwierdzo-
no wspomnianej zalezno$ci [26].

Istnieje kilka teorii probujacych wyjasnic zalez-
no$ci miedzy procesem zapalnym a cukrzyca typu 2.
Wedtug hipotezy Pickupa i Crooka [27] nadmierna
podaz pokarmu powoduje wzmozong sekrecje cy-
tokin przez tkanke tluszczowa, wzrost syntezy bia-
tek ostrej fazy, powstanie insulinopornos$ci oraz
rozwoj cukrzycy u predysponowanych osob. Znany
jest fakt uwalniania TNF-¢, IL-1 1 IL-6 przez tkan-
ke ttuszczowa. U 0so6b z prawidiowa masa ciala tkan-
ka ttuszczowa jest zrodiem 25% catej puli IL-6, cy-
tokiny najsilniej stymulujacej synteze CRP [23].
W populacji 97 par zdrowych blizniat monozygotycz-
nych stezenie CRP korelowalo z calkowita masa
tkanki ttuszczowej (r = 0,39; p < 0,001) oraz masg
brzusznej tkanki tluszczowe; (r = 0,34;
p = 0,002) [28]. Udowodniono, ze redukcja masy
ciala wigze sie z istotnym zmniejszeniem stezenia
IL-6 1 CRP oraz poprawa insulinowrazliwos$ci [29].
Inna hipoteza opiera sie na fakcie, ze sktadowe ze-
spolu metabolicznego sa w rzeczywisto§ci czynni-
kami ryzyka miazdzycy i jako powdd podwyzszo-
nych stezen mediatoré6w zapalnych u chorych na
cukrzyce sugeruja wspolistniejaca, czesto niema
klinicznie miazdzyce [30]. W cytowanej juz pracy
Festy 1 wsp. [24] w populacji pacjentéw bez cukrzy-
cy stezenia CRP zwiekszaly sie wraz ze wzrostem
liczby skladnikéw zespolu metabolicznego. Iden-
tyczna obserwacje poczynili Ridker 1 wsp. [31]
w grupie 14 719 zdrowych kobiet. Jednak w tej
populacji oznaczone na poczatku badania CRP
mialo niezalezng w stosunku do klasycznych czyn-
nikow ryzyka warto$é prognostyczng w przewi-
dywaniu zdarzen sercowo-naczyniowych w 8-let-
niej obserwacji. Ostatnia z teorii zaklada, ze ob-
nizona wrazliwo§¢ na insuline jako pierwotne
zaburzenie stymuluje produkcje biatek ostrej fazy
w watrobie [32].

Z Kklinicznego punktu widzenia w dotychczas
prowadzonych badaniach podwyzszone stezenia
CRP byty niezaleznym czynnikiem prognostycznym
rozwoju cukrzycy typu 2 w populacji os6b zdrowych
[33, 34] i powikian sercowo-naczyniowych w gru-
pie chorych na cukrzyce typu 2 [35, 36].

Przedstawiony powyzej tok rozumowania ttu-
maczy wieksze stezenia mediatorow zapalnych
u chorych na cukrzyce typu 2 przed zabiegiem im-
plantacji stentu. Prawdopodobnie istnieje inny

patomechanizm bardziej nasilonej odpowiedzi zapal-
nej w tej grupie pacjentow. Uwzgledniajac wspol-
czesng wiedze, toczacy sie przed interwencja miej-
scowy proces zapalny stanowi gléwny czynnik de-
terminujacy wielko$¢ odpowiedzi zapalnej u pacjentow
poddanych zabiegowi implantacji stentu [13]. Wska-
zuja na to wiekszy gradient CRP przez dominujace
zwezenia u chorych z ostrymi zespolami wiencowy-
mi w poroOwnaniu z pacjentami z diawica stabilng
oraz wieksza czesto$C restenozy w pierwszej z grup
[37]. Dodatkowo na te hipoteze wskazuja prace Ishi-
kawy 1 wsp. [38-40]. Stwierdzili oni w niestabilnych
blaszkach miazdzycowych obecno§¢ mRNA dla
CRP, ktorego ilo$¢ determinowala stezenie CRP
w krazeniu wienicowym [38]. Nastepnie udowodni-
li, ze stezenie CRP w blaszkach miazdzycowych
usunietych w czasie aterektomii kierunkowej do-
datnio korelowalo z p6zna utrata Swiatta i restenoza
[39]. Dodatkowo wykazali mniejsze nasilenie odpo-
wiedzi zapalnej u pacjentow, u ktorych implantacje
stentu poprzedzono aterektomia kierunkowsg [40].
W badaniu Moreno i1 wsp. [41] liczba makrofagow
uzyskanych z blaszki miazdzycowej w czasie ate-
rektomii kierunkowej u pacjentow z diawica niesta-
bilng korelowala z podatnoScia na restenoze. Ci sami
badacze zaobserwowali istotnie wieksza zawarto$¢é
makrofagdow w blaszkach miazdzycowych oraz
skrzeplin w §wietle naczynia, uzyskanych w czasie
aterektomii u pacjentéw z ostrymi zespolami wien-
cowymi 1 cukrzyca w poréwnaniu z osobami bez
cukrzycy [42]. Przypuszcza sie, ze obecne w duzych
stezeniach u chorych na cukrzyce zmienione oksy-
dacyjnie lipoproteiny LDL aktywuja limfocyty T,
ktore przez wzmozona produkcje cytokin pobudzaja
migracje monocytéw do §ciany naczynia, hamujac
jednoczeénie proliferacje mie$ni gladkich i synteze
kolagenu [43].

Zwiekszone stezenie CRP u chorych na cukrzy-
ce typu 2 moze wigzac sie z istotnymi skutkami kli-
nicznymi. Istniejg liczne doniesienia na temat bez-
posredniego proaterogennego dziatania CRP, kto-
re zlokalizowano w miazdzycowo zmienionej bionie
wewnetrznej tetnicy, podczas gdy bylo ono nieobec-
ne w prawidlowe;j intimie [44]. Dowiedziono takze,
ze CRP zmniejsza biodostepnos$¢ tlenku azotu [45],
wywoluje ekspresje molekul adhezyjnych [46],
czynnika chemotaktycznego dla monocytow typu 1
[47], endoteliny typu 1 [48] oraz inhibitora aktywa-
tora plazminogenu typu 1 [49]. Dodatkowo CRP
poSredniczy w penetracji monocytow do Sciany tet-
nicy [50], stymuluje wychwyt cholesterolu frakcji
LDL przez makrofagi [51] i aktywuje dopelniacz de-
ponowany razem z CRP we wczesnych zmianach
miazdzycowych [52]. Biatko C-reaktywne hamuje
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roznicowanie $rodblonkowych komoérek macierzy-
stych, upo$ledza ich funkcje i wywoluje ich apopto-
ze [53]. Efektem dzialania CRP na receptor angio-
tensyny typu 1 jest wzrost produkcji wolnych rod-
nikow, stymulacja migracji i proliferacji mie$niowki
gltadkiej naczyn oraz wzmozone tworzenie sie neo-
intimy [54]. Jednak intensywne i dlugotrwale dzia-
tanie CRP na mie$nie gladkie Sciany tetnic wienco-
wych wywoluje ich apotoze, ktora odgrywa klu-
czowg role w progresji miazdzycy i destabilizacji
blaszek [55]. U 0so6b z podwyzszonymi stezeniami
CRP zaobserwowano zaburzona wazodylatacje za-
lezng od $rodbtonka [56].

Ograniczenia badania

Glowne ograniczenia badania obejmowaty mata
liczebno$¢ grupy chorych na cukrzyce typu 2, brak
danych na temat wyré6wnania metabolicznego wsrod
0s6b z cukrzyca oraz brak kontrolnej koronarogra-
fii u wszystkich pacjentéw, przez co prawdopodob-
nie czesto$¢ wystepowania restenozy jest niedosza-

Streszczenie

cowana. Wydaje sie, ze brak roznic w wystepowa-
niu klinicznej restenozy u chorych na cukrzyce
11 0s6b bez tego schorzenia wynika wiasnie z nie-
wystarczajacej liczby pacjentOw w pierwszej z grup.
Dodatkowo uzyskane wyniki dotycza jedynie osob
poddanych implantacji stentow ze stali nierdzewne;.
Wedlug wiedzy autoro6w niniejszej pracy nie opu-
blikowano doniesien na temat okolozabiegowej ak-
tywacji zapalnej u chorych na cukrzyce poddanych
implantacji stentéw uwalniajacych leki.

Whnioski

Chorzy na cukrzyce typu 2 poddani implanta-
¢ji stentu do natywnej tetnicy wieicowej charakte-
ryzuja sie wieksza okolozabiegowa aktywno$cia
czynnikow zapalnych w poro6wnaniu z osobami bez
cukrzycy. Jednocze$nie w populacji ogolnej wiel-
ko§¢ odpowiedzi zapalnej wywolane] wszczepie-
niem stentu okre$la ryzyko jawnego klinicznie na-
wrotu zwezenia.

Wstep: Wysokie stezenia markerow zapalnych stanowiq czynnik prognostyczny rozwoju cu-
krzycy typu 2 u 0sob zdrowych oraz wskazujq na chorych z cukrzycq zagrozonych duzym
ryzykiem incydentow sercowo-naczyniowych. Celem niniejszej pracy byla ocena okolozabiego-
wych stezen wybranych bialek ostrej fazy u pacjentow z cukrzycq typu 2 1 0sob bez cukrzycy
poddanych elektywnej implantacyi stentu do tetnicy wienicowe;.

Material i metody: Do prospektywnego badania kohortowego kolejno wilgczono 31 chorych
na cukrzyce 1 167 0sob bez tego schorzenia. Wszystkich leczono z powodu stabilnej dlawicy
piersiowe] metodq przezskornej angioplastyki wiericowej z implantacjq stentu. Krew do ozna-
czen biatka C-reaktywnego (CRP) i surowiczego amyloidu A (SAA) pobierano przed zabiegiem
oraz po 6 1 24 godzinach, a takze po uplywie miesigca od interwencyi. Wizyty kontrolne po
zabiegu angioplastyki przeprowadzano po uplywie tygodnia, miesigca i pot roku (z probg
wysitkowaq) oraz po 3 miesigcach i po roku (bez proby wysitkowej). Kliniczne objawy restenozy

weryfikowano angiograficznie.

Wyniki: Zaobserwowano porownywalny wzorzec odpowiedzi zapalnej z maksymalnymi steze-
niami CRP 1 SAA po 24 godzinach od zabiegu u chorych na cukrzyce i u 0sob bez tego
schorzenia. Stezenia CRP we wszystkich punktach pomiaru orvaz SAA po 24 godzinach
1 miesigcu od interwencyi byly istotnie wigksze u chorych na cukrzyce. Cukrzyca w wywiadzie,
duzy wskaznik masy ciala 1 podeszly wiek wigzaly sie z podwyzszonym stezeniem CRP przed
zabiegiem w analizie 1-wymiarowej, podczas gdy po utworzeniu modelu wieloczynnikowego
obecnosc cukrzycy utracila istotnosc statystycznq. Kliniczna restenoza wystgpila w trakcie
rocznego okrvesu obserwacjyi u 30 pacjentow, bez istotnych rozmic miedzy grupami.
W analizie z uzyciem modelu regresji logistycznej wykazano zwiekszone stezenia SAA przed
zabiegiem oraz CRP 1 SAA po 24 godzinach jako czynniki predykcyine wystgpienia restenozy,
natomiast obecnosc cukrzycy po uwzglednieniu stezen mediatorow zapalnych nie miatla zna-
czenia prognostycznego w analizie wielowymiarowe;.
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Whnioski: Chorzy na cukrzyce typu 2 poddani implantacyi stentu do natywnej tetnicy wienico-
wej charakteryzujq sie wiekszq okolozabiegowq aktywacjq czynnikow zapalnych w porowna-
niu z osobami bez cukrzycy. Jednoczesnie w populacyi ogolnej wielkosc odpowiedzi zapalnej
wywolanej wszczepieniem stentu okresla ryzyko jawnego klinicznie nawrotu zwezenia. (Folia

Cardiol. 2006; 13: 223-233)

cukrzyca typu 2, odpowiedz zapalna, biatko C-reaktywne, surowiczy amyloid A,

implantacja stentu do tetnicy wiencowe;j
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