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Postepowanie w stabilnej chorobie wiencowe;j
u chorych ze wspolistniejaca cukrzyca

Management of stable angina in patients with diabetes

Wstep

U chorych na cukrzyce obserwuje sie 2—-4-krot-
nie zwiekszone ryzyko wystepowania choroby wien-
cowej i udaru moézgu w poréwnaniu z populacja
0go6lng [1, 2]. Choroba wiencowa jest najczestszg
przyczyng przedwczesnych zgonéw u tych pacjen-
tow [2, 3]. Ocenia sig, ze choroba wiencowa wyste-
puje u 55% chorych na cukrzyce w poréwnaniu
z 2-4% w populacji ogdlnej [3]. Ze wzgledu na ten-
dencje wzrostowa w zachorowaniach na cukrzyce
(prognozowane do 2025 r. podwojenie liczby cho-
rych na cukrzyce na swiecie) bedzie sie rowniez zwiek-
sza¢ czestos¢ wystepowania choréb uktadu kraze-
nia zwigzanych z tym schorzeniem [3, 4]. Dlatego
podkresla sie koniecznos¢ wspotpracy kardiologéw
z diabetologami w celu zapobiegania i wiasciwego
leczenia choroby wiencowej u chorych na cukrzyce.

Niekorzystne zmiany stylu zycia prowadzace do
braku aktywnosci fizycznej i otytosci sq przyczyng
narastania problemu cukrzycy i miazdzycy oraz ich
wspotwystepowania. Ogniwami fgczgcymi cukrzyce
i miazdzyce sa ztozone interakcje hiperglikemii, stresu
oksydacyjnego oraz czynnikéw prozapalnych i pro-
zakrzepowych [1, 2]. Istnieje wiele czynnikdw ryzyka
wplywajacych na gorsze rokowanie chorych z mia-
zdzyca tetnic wiencowych i wspétistniejgcg cukrzyca
(tab. 1) [1, 3]. Powiktania makroangiopatii rozpo-
czynaja si¢ juz na etapie stwierdzenia dysglikemii,
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Tabela 1. Potencjalne czynniki ryzyka zwigzane z cu-
krzyca

Kliniczne

Starszy wiek

Ptec¢ zenska

Otytos¢

Czeste wystepowanie nadcisnienia tetniczego

Przebyte zawaty serca

Czestsze wystepowanie niewydolnosci serca (kardiomiopatia

cukrzycowa)

Biologiczne

Dysfunkcja srodbtonka

Wozrost aktywnosci ptytek krwi

Wzrost wydzielania tromboksanu A,

Aktywacja zapalenia

Wyzsze stezenie fibrynogenu, czynnika VII, PAI-1
Obnizona aktywnos¢ fibrynolityczna osocza i stezenie
antytrombiny IlI

Rola insuliny i IGF

Angiograficzne

Obwodowy i rozsiany charakter miazdzycy tetnic wiencowych
Czeste zjawisko negatywnej przebudowy $ciany naczynia
Przewaga choroby wielonaczyniowej tetnic wiencowych
Czesta obecnos¢ zwezenia pnia lewej tetnicy wienicowej
Stabszy rozwdj naczyn krazenia obocznego w sercu
Czeste wspdtistnienie skrzeplin ze zmianami miazdzycowymi

tetnic wiencowych

PAI-1 (plasminogen activator inhibitor) — inhibitor aktywatora plazminoge-
nu 1; IGF (insulin-like growth factor) — insulinopodobny czynnik wzrostu

a wiec czesto przed klinicznym rozpoznaniem cu-
krzycy. Nalezy podkresli¢, ze chociaz cukrzyca
i miazdzyca stanowig odrebne jednostki chorobowe,
zaleznos¢ pomiedzy glikemia a rozwojem zmian
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miazdzycowych ma charakter ciggty. U oséb, u kto-
rych stezenie glukozy na czczo wynosi 110 mg/dl,
odnotowuje sie o 33% zwiekszone ryzyko, a u pa-
cjentéow, w ktérych stezenie glukozy 2 godziny po
positku wynosi 140 mg/dl — o 58% zwiekszong cze-
stos¢ wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych [2].

Cukrzyca przyspiesza naturalny przebieg mia-
zdzycy we wszystkich obszarach naczyniowych.
W badaniach sekcyjnych stwierdzono podobna cze-
stos¢ wystepowania krytycznych zwezen w tetnicach
wiencowych zaréwno u chorych na cukrzyce bez
zawatu serca, jak i u 0séb bez tego schorzenia po
zawale serca [2]. W badaniach tych wykazano, ze
u 80-90% chorych na cukrzyce, niezaleznie od obec-
nosci wywiadu choroby wiencowej, wystepuja
krytyczne zwezenia w co najmniej 2 lub 3 istotnych
tetnicach wiencowych [2]. Miazdzyca tetnic wienco-
wych u chorych na cukrzyce ma zazwyczaj charakter
zmian rozlanych, obejmujgcych dtugie odcinki na-
czynia, w przeciwienstwie do znacznie czestszych
zmian izolowanych u oséb bez tego schorzenia [5,
6]. Obraz angiograficzny u chorych na cukrzyce cha-
rakteryzuje sie znacznie czestszym wystepowaniem
bardziej nasilonych zmian zwezajgcych swiatto za-
réwno w proksymalnych, jak i dystalnych odcinkach
naczyn [7]. Znacznie czesciej w koronarografii u tych
pacjentéw stwierdza sig¢ rowniez zmiany miazdzy-
cowe z owrzodzeniami oraz obecnos¢ skrzeplin.

Metoda oceny angiograficznej tetnic wienco-
wych posiada swoje ograniczenia, zwtaszcza u cho-
rych na cukrzyce. Koronarografia daje obraz tylko
Swiatta naczynia, bez wgladu w jego sciane, gdzie
toczy sie proces miazdzycowy. Kilkanascie lat temu
Glagov opisat zjawisko pozytywnego ,,remodelowa-
nia” sciany naczynia. Polega on na tym, ze w miare
gromadzenia sie ztogdw miazdzycowych w scianie
naczynia srednica catego naczynia powieksza sie. Jest
to proces adaptacyjny prowadzacy do zachowania
niezwezonego $wiatta naczynia. Niestety, u chorych
na cukrzyce proces ten jest zaburzony. Czesto w tej
chorobie wystepuje zjawisko negatywnego ,,remo-
delowania” sciany naczynia. W wyniku tego zjawi-
ska cafa tetnica zmniejsza srednice w miare poste-
powania miazdzycy. Réwnoczesne wystepowanie
.obkurczania sie” catego naczynia oraz gromadze-
nie sie ztogéw miazdzycowych zwezajacych swiatto
naczynia prowadzi do powstawania znacznie wiek-
szych zwezen swiatta tetnic wiencowych w cukrzy-
cy, nawet przy obecnosci wzglednie mniejszej masy
blaszki miazdzycowej [8]. Stad tez u chorych na cu-
krzyce czesto obserwuje sie koronarograficzny ob-
raz waskich tetnic wiencowych z dtugimi, rozlanymi
zwezeniami.

Innym obrazem koronarograficznym typowym
dla cukrzycy jest zmniejszone wystepowanie naczyn
krazenia obocznego do krytycznie zwezonych duzych
tetnic nasierdziowych [8]. Wigze sie to ze zmniejszo-
nym wytwarzaniem naczyniowo-srdbtonkowego
czynnika wzrostu (VEGF, vascular endothelial growth
factor) i gorszym rokowaniem w razie zamkniecia
zwezonego naczynia [8].

W zwigzku z powyzszg ztozong historig natu-
ralng rozwoju miazdzycy u oséb z zaburzeniami prze-
miany weglowodanéw w momencie rozpoznania
cukrzycy u okoto 50% chorych juz stwierdza sie jej
powikfania. Dlatego coraz wiekszg uwage zwraca sie
na problem wiasciwej diagnostyki i leczenia choro-
by wiencowej w cukrzycy. W badaniu STENO-2 wy-
kazano, ze najskuteczniejszym postepowaniem
w zapobieganiu mikro- i makroangiopatii jest rowno-
czesne oddziatywanie na wiele czynnikéw ryzyka [9].

Problemem w leczeniu cukrzycy jest w dalszym
ciggu realizacja kryteriow wyréwnania cukrzycy. Zgod-
nie z wynikami badania DINAMIC u chorych na cukrzy-
ce w Polsce srednie stezenie HbA, . wynosi 7,37%, a kry-
teria wyréwnania nadcisnienia tetniczego (< 130/80
mm Hg) s3 spetnione jedynie u 5,16% pacjentéw [10].

Diagnostyka stabilnej choroby
wiencowej u chorych na cukrzyce

Objawy kliniczne choroby wiencowej u chorych
na cukrzyce sg zasadniczo podobne do stwierdzo-
nych u oséb bez tego schorzenia: do najczestszych
naleza dtawica piersiowa, zawat serca oraz niewy-
dolnosc serca, przy czym wystepujg one zazwyczaj
w mtodszym wieku [11]. Ogdlnie przyjmuje sie, ze
czestosc wystepowania bezobjawowego niedokrwie-
nia jest wieksza u chorych na cukrzyce [11]. Dolegli-
wosci stenokardialne wystepujgce u chorych na cu-
krzyce sg czesto nietypowe i dlatego pdzno sie je
rozpoznaje. Zawaty serca u tych pacjentéw sa cze-
sciej ,,nieme” klinicznie niz u 0séb bez cukrzycy [11].
Odmiennosci obrazu klinicznego choroby wiencowej
w cukrzycy czesto doprowadzajg do pdznego jej roz-
poznania. Dlatego rozpoznanie choroby wiencowe;j
dopiero w momencie wystapienia objawdw jest najcze-
sciej rbwnoznaczne ze stwierdzeniem zaawansowane-
go stadium rozwoju miazdzycy w tetnicach wiencowych.
Wyniki leczenia farmakologicznego i zabiegowego pdz-
no rozpoznanej choroby wiencowej w cukrzycy sg gor-
sze niz u pacjentow bez tego schorzenia.
Z tego powodu zwraca sie uwage na koniecznos¢:
— czynnego poszukiwania cukrzycy u chorych z obja-

wowag miazdzyca tetnic wiencowych;
— weczesnej diagnostyki choroby wiencowej w cu-
krzycy, réwniez u pacjentow bez objawdw.

14 www.dp.viamedica.pl



Grzegorz Gajos, Postepowanie w stabilnej chorobie wienicowej

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego (PTD) diagnostyka nieinwazyjna
w kierunku choroby wiencowej jest konieczna
réwniez u wielu chorych na cukrzyce bez objawéw,
zwtaszcza przy obecnosci dwéch lub wiecej czynni-
kéw ryzyka miazdzycy, nieprawidtowosci w spoczyn-
kowym elektrokardiogramie lub obecnosci miazdzy-
cy w tetnicach obwodowych [12]. Warto zwrdcic
uwage, ze zaleca sie statg i systematyczng ocene
czynnikéw ryzyka miazdzycy swoistych dla cukrzycy
i od niej niezaleznych. Wykonywanie spoczynkowe-
go badania EKG jest wskazane co 6-12 miesiecy [12].
Zgodnie z zaleceniami PTD podstawg diagnostyki nie-
inwazyjnej choroby wiencowej jest elektrokardiogra-
ficzna proba wysitkowa [11, 12]. Przy wyniku wybitnie
dodatnim (obnizenie ST > 2 mm przy obcigzeniu
< 5 MET) nalezy konieczne wykonac¢ koronarografie
[12]. W przypadku stwierdzenia mniej nasilonych ob-
jawow niedokrwienia w elektrokardiograficznym tescie
wysitkowym zaleca sie badania obrazowe (scyntygra-
fia wysitkowa miesnia sercowego, echokardiograficz-
na préba dobutaminowa). Gdy w prébie wysitkowej
nie wykazano niedokrwienia serca, zgodnie z zalece-
niami PTD nalezy objg¢ obserwacjg chorego oraz po-
wtorzy¢ test wysitkowy po 1-2 latach [12].

W 2006 roku Europejskie Towarzystwo Kardiolo-
giczne (ESC, European Society of Cardiology) opraco-
wafo nowe zalecenia dotyczace postepowania u cho-
rych ze stabilng choroba wieficowa. Podczas Swiato-
wego Kongresu Kardiologicznego w Barcelonie w tym
samym roku prezentowano réwniez fragmenty przy-
gotowywanych przez ESC i Europejskie Towarzystwo
Badan nad Cukrzycg (EASD, European Association for
the Study of Diabetes) nowych standardéw kardiodia-
betologicznych. W zaleceniach wskazano na koniecz-
nos¢ bardziej szczegdétowej diagnostyki choroby
wiencowej, zwtaszcza u chorych na cukrzyce:

— zaleca sie wczesniejsze niz dotychczas wykonanie
badania echokardiograficznego, zwfaszcza przy
wystepowaniu objawdw ze strony uktadu sercowo-
-naczyniowego. Jest to uzasadnione, gdyz u chorych
na cukrzyce moze czesciej wystepowac bezobjawo-
wa dysfunkcja lewej komory. Moze to wynikac
z czestszego wystepowania bezobjawowego niedo-
krwienia prowadzacego do zaburzen funkgji lewej
komory, wystepowania ,,niemych” klinicznie zawa-
téw serca oraz rozwoju kardiomiopatii cukrzycowej;

— elektrokardiograficzna préba wysitkowa jest pod-
stawowym badaniem przesiewowym w kierun-
ku choroby wiencowej u chorych na cukrzyce.
Badanie to powinno dotyczy¢ okresowo wszyst-
kich oséb z tym schorzeniem po 35 roku zycia
lub cukrzyca typu 1 trwajacg dtuzej niz 15 lat;

— chorzy na cukrzyce z dodatnim wynikiem préby
wysitkowej przy matym obcigzeniu wysitkiem
(< 7 METS) nalezg do grupy posredniego lub
duzego ryzyka choroby wiencowej wedtug ESC.
U takich oséb celowe jest rozwazenie wskazan
do koronarografii. Pacjenci z dodatnim wynikiem
préby wysitkowej, ale przy dobrej tolerancji wy-
sitku, naleza do grupy posredniego ryzyka cho-
roby wiencowej. Istniejg u nich wskazania do na
przyktad echokardiografii obcigzeniowej lub scyn-
tygrafii perfuzyjne;.

Biorgc pod uwage powyzsze uwagi, pod wzgle-
dem klinicznym uzasadniona jest modyfikacja algo-
rytmu diagnostycznego choroby wierncowej u cho-
rych na cukrzyce (ryc. 1).

Leczenie stabilnej choroby wiencowej
u chorych na cukrzyce

Nowe zalecenia Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dotyczace postepowania w stabil-
nej chorobie wiercowej uwzgledniaja réwniez cho-
rych na cukrzyce [11]. Na rycinie 2 przedstawiono
algorytm postepowania leczniczego u takich pacjen-
tow. Optymalng strategie leczenia chorych na cukrzyce
ze wspodfistniejgcg chorobg wiencowg nalezy rozpo-
cza¢ od zapewnienia fizjologicznego stezenia glukozy
we krwi oraz odpowiedniej kontroli innych czynnikéw
ryzyka, takich jak dyslipidemia, nadcisnienie tetnicze,
choroby nerek, otytos¢ oraz palenie tytoniu [12].

Farmakoterapia

Farmakoterapie rozpoczyna sie od podania
choremu krétkodziatajgcych azotanéw pod jezyk
w celu natychmiastowego, krétkotrwatego zlikwido-
wania objawéw. Podstawg farmakoterapii choroby
wiencowej sg leki poprawiajgce rokowanie [11]
przedstawione ponizej (dotyczg chorych na cukrzyce).

Kwas acetylosalicylowy nalezy stosowac
u wszystkich pacjentéw (75-150 mg). Ostatecznie
nie ustalono precyzyjnej dawki kwasu acetylosalicylo-
wego u chorych na cukrzyce w prewencji wtoérnej [2].
Badania wskazujg, ze u 0séb z chorobg wiencowa
i cukrzycg korzys¢ ze stosowania kwasu acetylosalicy-
lowego jest mniejsza niz u chorych bez cukrzycy [2].
Zwrocono uwage na nieodwracalne 50-procentowe
zmniejszenie okresu pottrwania ptytek we krwi po-
wodujace ich zwigkszony obrét. Przyczyng tego zja-
wiska moze by¢ nasilona aktywacja krzepniecia u cho-
rych na cukrzyce. Niektdrzy sugeruja, ze ze wzgledu
na to zjawisko dawka kwasu acetylosalicylowego po-
winna by¢ nieco wieksza (150-300 mg) [2]. Obecnie
jednak trwajg szczegotowe badania nad oceng akty-
wacji ptytek i opornoscia na leczenie przeciwptytko-
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Pacjent z rozpoznang cukrzyca
i choroba wiencowa

Gdy jeszcze nie wykonywano:

Chory na cukrzyce

Pacjent z chorobg wiencowa

Gdy jeszcze nie wykonywano:

Osiagnij cele terapeutyczne:
Modyfikacja stylu zycia

Zaprzestanie palenia tytoniu

*BP < 130/80 mm Hg lub

< 125/75 w przypadku dysfunkcji nerek
HbA,. < 6,5%

Glukoza w surowicy < 6,0 mmol/l
Lipidogram (mmol/l lub mg/dl)
Cholesterol < 4,5 lub 175

LDL <1,8lub70
Triglicerydy < 1,7 lub 150
HDL > 1,0 lub 40 (M)

> 1,3 lub 50 (F)

Przeprowadz badania
EKG

RTG klatki piersiowej
Echokardiogram

Y

Ocena niedokrwienia
Test wysitkowy EKG
lub badanie obrazowe
wysitkowe lub po prowokacji
farmakologicznej
Ewentualnie 24-godzinne
monitorowanie EKG

Wykonaj badania:

Stezenie glukozy na czczo
Doustny test obcigzenia
glukozg

Stezenie HbA,.

W przypadku ostrego zespotu
wiencowego utrzymaj
normoglikemie

!

Analiza rokowania na podstawie oceny klinicznej i badan nieinwazyjnych

/‘

Mate ryzyko niskie
Roczna smiertelnos¢
sercowo-naczyniowa < 1%

Posrednie ryzyko
Roczna smiertelnos¢
sercowo-naczyniowa 1-2%

y

\

Duze ryzyko
Roczna smiertelnosé
sercowo-naczyniowa > 2%

Terapia farmakologiczna

Terapia farmakologiczna

+ koronarografia w zaleznosci

od oceny klinicznej

Terapia farmakologiczna
ORAZ koronarografia i ocena
potrzeby rewaskularyzacji
(PCI, CABG)

(PCI, CABG)

W przypadku niedostatecznej
kontroli objawéw rozwaz
mozliwos¢ rewaskularyzacji

Rycina 1. Modyfikacja algorytmu diagnostycznego choroby wiencowej u chorych na cukrzyce. BP (blood pressure)
— cisnienie tetnicze; LDL (low density lipoprotein) — lipoproteiny o matej gestosci; HDL (high density lipoprotein)
— lipoproteiny o duzej gestosci; PCl (percutaneous coronary intervention) — przezskérna angioplastyka wiencowa;

CABG (coronary artery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wiericowe

we u chorych na cukrzyce i chorobe wiencowa, kté-

re pomoggq ustali¢ ostateczne rekomendacje.

Leczenie statyng nalezy zaleca¢ wszystkim cho-
rym. Konieczne jest osiggniecie pozgdanego stezenia
cholesterolu frakcji LDL. Poniewaz wspétistnienie cu-
krzycy i choroby wiencowej traktuje sie jako wskaznik
wolnego ryzyka, pozadanym stezeniem cholesterolu

frakeji LDL jest wartos¢ ponizej 70 mg/dl:
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— u chorych na cukrzycg i z niskim stezeniem choleste-
rolu frakcji HDL oraz wysokim stezeniem triglicery-
déw mozna rozwazy¢ leczenie fibratem. W badaniu
Fenofibrate and Intervention and Event Lowering
in Diabetes (FIELD) wykazano, ze u chorych na cu-
krzyce fenofibrat ma dodatkowy ochronny wptyw
na rozwoj przewlektych, mikroangiopatycznych
powiktan cukrzycy (retinopatia cukrzycowa wyma-
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gajaca laseroterapii, regresja nefropatii cukrzyco-
wej, zmniejszenie czestosci dializoterapii) [13];
— poniewaz chorzy na cukrzyce i chorobe wiehcowg
nalezg do grupy duzego ryzyka mozna, w przy-
padkach ciezkiej dyslipidemii, stosowac leczenie
skojarzone z zastosowaniem statyn i fibratéw
(w stosunku do fenofibratu istnieje najwieksza
dokumentacja kliniczna dotyczaca skutecznosci
i bezpieczenstwa podawania) [11, 13]. To skoja-
rzone leczenie wigze sie ze zwiekszeniem czesto-
sci wystepowania dziatan niepozadanych i jest
ono dozwolone jedynie w grupie chorych z gru-
py najwyzszego ryzyka [11]. Postepowanie to
wymaga réwniez szczegbélnego nadzoru chore-
go: wywiad w kierunku boléw miesniowych, okre-
sowa kontrola stezen fosfokinazy kreatynowej
(CPK, creatine phosphokinase) i transaminaz.
Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE,
angiotensin-converting enzyme) nalezy stosowacd
u wszystkich chorych. Wspétistnienie choroby wien-
cowej z cukrzycy jest wskazaniem do zastosowania
inhibitoréw ACE u wszystkich pacjentéw, niezalez-
nie od czynnosci skurczowej lewej komory i obecno-
$ci nadcisnienia tetniczego [11]. Zalecenie to wigze
sie z wynikami badan Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study; z ramiprilem (HOPE) i EURopean
trial On reduction of cardiac events with Perindopril
in stable coronary Artery disease; z pernidoprilem
(EUROPA), w ktérych zmniejszenie wzglednego ry-
zyka ztozonego gtéwnego punktu koncowego wy-
niosto 20% [11]. Szczegdlne korzysci z zastosowa-
nia inhibitora ACE u chorych z miazdzyca i cukrzyca
wykazano w badaniach HOPE i Microalbuminuria,
Cardiovascular, and Renal Outcomes-Heart Outco-
mes Prevention Evaluation (MICRO-HOPE) [14]. Za-
stosowanie ramiprilu u tych pacjentéw zmniejszyto
ryzyko smiertelnosci sercowo-naczyniowej catkowi-
tej az 0 37% (p = 0,0001), a smiertelnosci catkowi-
tej — 0 24% (p = 0,004) [14]. W innych badaniach:
Prevention of Events with Angiotensin Converting
Enzyme Inhibition; z trandolaprilem (PEACE), Ischa-
emia Management with Accupro post bypass Graft
via Inhibition of coNverting Enzyme; z chinaprilem
(IMAGINE) nie wykazano istotnej redukgji ryzyka
w wyniku leczenia z zastosowaniem inhibitoréw ACE.
Trudno jednak bezposrednio poréwnywac wyniki tych
préb ze wzgledu na réznice w badanych populacjach
i na odmienne punkty koncowe. W standardach po-
stepowania zaleca sig, aby dawke i okreslony lek do-
brac¢ zgodnie z udowodniong w badaniach klinicznych
skutecznoscig dotyczacg danego wskazania [11].
Nalezy rowniez podkresli¢ korzystne efekty
metaboliczne tej grupy lekdéw u pacjentéw z choro-

bami uktadu krazenia. Jedne z pierwszych obserwacji
poczyniono w badaniu HOPE [15]. W poréwnaniu
z grupg przyjmujaca placebo wsrdéd pacjentéw leczo-
nych inhibitorem ACE — ramiprilem — stwierdzono
0 33% mniej nowych przypadkéw cukrzycy [15].
W badaniu Antihypertensive and Lipid-Lowering Tre-
atment to Prevent Heart Attacs Trial (ALLHAT) w gru-
pie chorych leczonych inhibitorem ACE (lisinopril) od-
notowano o 30% rzadsze wystepowanie nowych
przypadkdéw cukrzycy niz w grupie stosujacej diuretyk
tiazydowy (chlortalidon) [16]. W badaniu Anglo-
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT) u pa-
cjentow leczonych skojarzeniem amlodypiny i perin-
doprilu nowe przypadki cukrzycy pojawity sie 30%
rzadziej niz w grupie przyjmujacej atenolol i diure-
tyk tiazydowy [17]. Dowody na korzystne metabo-
liczne dziatanie antagonistéw receptora angioten-
synowego pochodzg z badan Losartan Intervention
for Endpoint Reduction (LIFE), Valsartan Antihyper-
tensive Long-term Use Evalution (VALUE) oraz
Candesartan in Heart Failure (CHARM). W badaniu
VALUE walsartan w poréwnaniu z amlodyping
wptynat na zmniejszenie czestosci wystepowania
nowych przypadkéw cukrzycy o 23% [18]. Leki od-
dziatujace na uktad renina—angiotensyna wptywaja
na poprawe tkankowej insulinowrazliwosci, popra-
wiaja unaczynienie tkanek oraz dziataja na drogi
wewnatrzkomaorkowego przesytania sygnatow [19].
Wydaje sig, ze ta ostatnia rola jest kluczowym me-
chanizmem wigzacym uktad renina—angiotensyna
i metabolizm glukozy. Wiadomo, ze wigzanie insu-
liny ze znajdujacym sie w btonie komdrkowej re-
ceptorem aktywuje wiele procesow fosforylacji [19].
Droga ta prowadzi do translokacji transportera glu-
kozy GLUT-4 do sarkolemmy, co utatwia wnikanie
glukozy do komorki [19, 20]. Istnieje coraz wiecej
dowodow, ze angiotensyna Il moze utrudniad prze-
kazywanie sygnatu z receptora insulinowego w mie-
$niach szkieletowych [19, 20]. Wigzanie sie angio-
tensyny Il z receptorem komoérkowym zwieksza,
prawdopodobnie poprzez aktywacje oksydazy
NADPH, generacje wolnych rodnikéw tlenowych
[19, 20]. Nasilenie stresu oksydacyjnego z kolei
zmniejsza zahamowanie fosforylacji w szlaku kina-
za 3-fosfatydyloinozytolu-kinaza biatkowa B [20].
Ponadto angiotensyna Il moze wptywac¢ hamujaco
na ekspresje genu dla GLUT-4 w miesniach szkiele-
towych [19].

Leki B-adrenolityczne powinno sie stosowac
u chorych po zawale serca i z niewydolnoscig krgze-
nia. Zaleca sie stosowanie B-adrenolitykdw jako
lekéw pierwszego rzutu w terapii objawowej u cho-
rych z dtawica piersiowa, przy braku przeciwwska-
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zan. Polskie Towarzystwo Diabetologiczne u chorych
na cukrzyce zaleca stosowanie kardioselektywnych
lekéw B-adrenolitycznych (metoprolol, atenolol,
bisoprolol, betaksolol, nebiwolol) lub wielofunkcyj-
nych lekéw S-adrenolitycznych (celiprolol, karwedi-
lol, nebiwolol), ktére blokuja receptor 5, oraz recep-
tor postsynaptyczny «, [12]. U chorych na cukrzyce
coraz wiecej dowoddw przemawia za stosowaniem
lekéw B-adrenolitycznych trzeciej generacji [21].
W badaniu Glycemic Effects in Diabetes Mellitus:
Carvedilol-Metoprolol Comparison in Hypertensives
(GEMINI) poréwnano efekty metaboliczne stosowa-
nia metoprololu i karwedilolu u chorych z cukrzyca
i nadcisnieniem tetniczym [21]. Oba leki byty réwnie
skuteczne i dobrze tolerowane [21]. Zaledwie po
5 miesigcach leczenia stwierdzono jednak w grupie
otrzymujgcej metoprolol znamienny wzrost 0 0,15%
stezenia hemoglobiny glikowanej (p < 0,001) [21].
W grupie, w ktérej stosowano karwedilol, stezenie
hemoglobiny glikowanej nie ulegto zmianie [21].
Zmiany te najprawdopodobniej wigzaty sie ze wzro-
stem insulinowrazliwosci w grupie pacjentow przyj-
mujacych karwedilol (-9,1%; p = 0,004) [21].
Korzystne efekty metaboliczne lekéw g-adrenolitycz-
nych trzeciej generacji u chorych na cukrzyce naj-
prawdopodobniej wigzg sie z ich dziataniem naczy-
niorozszerzajgcym, poprawiajagcym przeptyw krwi
przez miesnie szkieletowe i w tym mechanizmie
zwiekszajacym insulinowrazliwosc.

Pomocne w farmakoterapii stabilnej choroby
wiencowej sg leki podawane w celu ustgpienia
objawow i/lub zmniejszenia niedokrwienia serca
[11], takie jak:

— leki B-adrenolityczne jako leki pierwszego rzutu;

— w razie nietolerancji lekéw g-adrenolitycznych lub
stabej skutecznosci leczenia: antagonisci wap-
nia lub dtugodziatajgce azotany. U oséb nieto-
lerujgcych terapii lekami g-adrenolitycznymi lub
z przeciwwskazaniami do jej stosowania zaleca
sie prébe leczenia z wykorzystaniem nowej gru-
py lekow — inhibitoréw wezta zatokowego
(iwabradyna);

— jesli monoterapia lekiem g-adrenolitycznym nie
jest wystarczajaca, nalezy wtaczy¢ antagoniste
wapnia z grupy pochodnych dihydropirydyny;

— leki metaboliczne (trimetazydyna) mozna dofa-
czy¢ do dotychczasowej terapii lub uzy¢ jako za-
miennik, przy ztej tolerancji dotychczas stosowa-
nego leczenia. Leki te majg dobrg dokumentacje
kliniczng skutecznosci przeciwdtawicowej, réw-
niez u chorych na cukrzyce [22, 23].

Dodatkowe mozliwosci kojarzenia lekéw ,,0b-
jawowych” przedstawiono na rycinie 2.

Leczenie zabiegowe

Ze wzgledu na znaczne zaawansowanie cho-
roby wiencowej u pacjentéw z cukrzycg czesto jest
konieczne wykonanie zabiegowej rewaskularyzacji
miesnia sercowego. Chorzy ze stabilng chorobg
wiencowa i cukrzyca kwalifikowani do zabiegu re-
waskularyzacji nalezg do grupy wiekszego ryzyka niz
osoby bez wspdtistniejgcej cukrzycy. Znamiennie cze-
sciej stwierdza sie u nich wieksze zaawansowanie
procesu miazdzycowego cechujace sie wiekszg liczbg
zajetych tetnic wiencowych i ich segmentéw oraz
obecnoscig miazdzycy w tetnicach obwodowych
i szyjnych [24]. Chorzy na cukrzyce sg tez czesciej
obcigzeni dysfunkcjg lewej komory i niewydolnoscia
nerek [24].

Rola i metoda rewaskularyzacji miesnia serco-
wego u 0s6b z chorobg wiencows i cukrzyca nie jest
dostatecznie wyjasniona [24]. Problem u chorych ze
wspotistniejgcg cukrzycg stanowi zaréwno wieksza
czestosd restenoz po zabiegu przeskérnej angiopla-
styki wienncowej (PCl, percutaneous coronary inte-
rvention), jak i szybsza progresja miazdzycy w in-
nych niz leczonych inwazyjnie naczyniach [3, 25].
W metaanalizie wykonanej przez Gilberta i wsp. wy-
kazano, ze czestos¢ restenozy po implantacji sten-
tow wewnatrzwiencowych u chorych na cukrzyce
wynosi 36,7%, podczas gdy u oséb bez tego scho-
rzenia — 25,9% [25]. Duzym postepem w leczeniu
przezskérnym choroby wiencowej, zwtaszcza u cho-
rych na cukrzyce, sg stenty powlekane lekami cyto-
statycznymi, ktére zmniejszajq czestos¢ wystepowa-
nia restenozy u tych pacjentéw do 6,4-17,6% [26].
Wystepowanie cukrzycy wiaze sie takze z gorszym ro-
kowaniem u chorych poddawanych zabiegowi po-
mostowania aortalno-wiencowego (CABG, coronary
artery bypass grafting) [27].

Réwniez wyréwnanie cukrzycy ma bardzo istot-
ny wptyw na wyniki odlegte zabiegéw rewaskulary-
zacyjnych. Corpus i wsp. wykazali, ze przedzabiego-
wa optymalna kontrola cukrzycy okreslana stezeniem
hemoglobiny glikowanej HbA, < 7,0% wigze sig
z lepszymi wynikami odlegtymi angioplastyki wien-
cowej w cukrzycy [28]. Wyniki angioplastyki u pa-
cjentéw spetniajacych to kryterium okazaty sie po-
dobne do odnotowanych u oséb bez cukrzycy [28].
Briguori i wsp. wykazali, ze u chorych ze stezeniem
HbA, = 7,0% oraz stezeniem cholesterolu frakeji LDL
ponizej 100 mg/dl odnotowano rokowanie odlegte
jest znamiennie lepsze niz u pacjentéw z subopty-
malnym lub ztym wyréwnaniem cukrzycy [29].

Nadal trwajg badania i dyskusje w celu ustale-
nia, czy chorzy na cukrzyce odnoszg podobna ko-
rzys¢ z rewaskularyzacji wiencowej jak osoby bez tego
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Rycina 2. Algorytm postepowania w stabilnej chorobie wiercowej u chorych na cukrzyce (wg Kardiologia Polska 2006; 64:
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wa choroba naczyn obwodowych i blok przedsionkowo-komorowy pierwszego stopnia; ACE (angiotensin-converting enzy-

me) — enzym konwertujgcy angiotensyne

schorzenia, oraz ktéra z metod rewaskularyzacji jest
preferowana: CABG czy PCl [24]. Wyniki takich ba-
dan randomizowanych, jak Bypass Angioplasty Re-
vascularization Investigation (BARI) wskazuja na stra-
tegie leczenia operacyjnego choroby wiencowej jako
preferowang [27, 30]. Istnieje jednak wiele innych
doniesien swiadczacych, ze jednoznaczne rozstrzy-
gniecie problemu leczenia zabiegowego choroby
wiencowej nie jest obecnie mozliwe [3, 27, 29, 30].
Wynika to zwtaszcza z wprowadzenia do leczenia
stentow powlekanych i optymalnej farmakoterapii
(terapia przeciwptytkowa, optymalne wyréwnanie
cukrzycy i innych czynnikéw ryzyka miazdzycy) [13,
27]. Dane z aktualnie prowadzonych rejestrow wska-
zuja, ze przezskérna angioplastyka wiencowa jest
coraz powszechnej stosowang metoda rewaskulary-
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zacji serca u chorych na cukrzyce [4, 24, 25, 31, 32].
W rejestrze przygotowanym przez Europejskie To-
warzystwo Kardiologiczne Euro-Heart Survey on Co-
ronary Revascularization metode leczenia PCl wybra-
no u 48% pacjentéw, a CABG — u 26% chorych na
cukrzyce i z istotnymi zmianami miazdzycowymi
stwierdzanymi w koronarografii [24]. O wyborze po-
mostowania wierncowego decydowato duze zaawan-
sowanie miazdzycy w tetnicach wiencowych [24].
Wspotistnienie cukrzycy nie miato znaczenia w wy-
borze zabiegowej metody leczenia choroby wienco-
wej [24]. W rocznej obserwacji w tym rejestrze
u chorych na cukrzyce odnotowano podobne roko-
wanie jak u 0séb bez tego schorzenia [24]. Na cze-
stos¢ wystepowania powaznych zdarzen sercowo-
-naczyniowych wptywato gfownie zaawansowanie
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choroby wienncowej, a nie obecnosc¢ cukrzycy czy tez
rodzaj wykonanej rewaskularyzacji [24]. Zatem
w obecnej praktyce klinicznej cukrzyca ma coraz
mniejsze znaczenie jako czynnik pogarszajgcy roko-
wanie u 0s6b z chorobg wiencowg leczonych zabie-
gowq rewaskularyzacjg serca [24, 25]. Ponadto ob-
serwacje te swiadczg, ze PCl jest obecnie skuteczna
i bezpieczng metodga leczenia zabiegowego pacjen-
tow z chorobg wiencowg i wspofistniejacag cukrzyca
[24, 25]. Bardziej jednoznaczne odpowiedzi przyniosg
aktualnie prowadzone randomizowane badania kli-
niczne u chorych na cukrzyce — Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation 2D (BARI 2D), Future
Revascularization Evaluation in Patients With Diabe-
tes Mellitus: Optimal Management of Multivessel Di-
sease (FREEDOM), Coronary Artery Revascularization
in Diabetes (CARDia) i SYNergy between Percutane-
ous Coronary Intervention with TAXus and Cardiac
Surgery (SYNTAX).

Podsumowanie

Aktualne zalecenia zawierajq cztery zasadnicze
strategie leczenia stabilnej choroby wiencowe;j
u chorych na cukrzyce: powszechne zastosowanie
statyn (intensywna terapia i obnizenie stezenia cho-
lesterolu frakcji LDL < 70 mg/dl), powszechne za-
stosowanie inhibitoréw ACE (bezwzglednie u wszyst-
kich chorych na cukrzyce), powszechne zastosowanie
metod przezskérnej rewaskularyzacji tetnic wienco-
wych oraz wprowadzenie nowego leku wiencowe-
go — iwabradyny. U chorych na cukrzyce nalezy
zwroci¢ szczegblng uwage na wyréwnanie glikemii
i ograniczenie innych czynnikéw ryzyka miazdzycy
oraz wczesna diagnostyke choroby wiencowe;.
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