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Abstrakt

Diabetes mellitus patri medzi rizikové faktory rozvoja akutneho koronarneho syndromu a zasadnym sp6sobom
ovplyvnuje prognoézu pacientov po prekonani AKS. Invazivny kardiolég musi brat do Uvahy pritomnost diabetu vo
vsetkych fazach manazmentu pacientov s AKS: faza diagnostiky — moze byt komplikovana modifikaciou sympto-
mov, faza liecby - diabetes sa berie do Uvahy pri stratifikacii rizika aj pri volbe a stratégii revaskulariza¢ného po-
stupu a faza dlhodobého sledovania pacienta - charakteristickd horSou progndzou, vyssim rizikom recidiv AKS
a dérazom na doslednu kontrolu diabetu.

Klucové slova: AKS — akutny koronarny syndrém - diabetes mellitus — koronarna revaskularizacia — protidostickova
liecba - rizikové faktory - stenty

Acute coronary syndrome and diabetes mellitus from the perspective of invasive cardiologist

Abstract

Diabetes mellitus is one of the risk factor for development of acute coronary syndrome (ACS) and significantly affects
the prognosis of patients after overcoming ACS. Invasive cardiologist has to take into consideration the presence of
diabetes at all stages during management of patients with ACS: Diagnostic phase — might be complicated by modi-
fication of symptoms, phase of treatment - diabetes is taken into account in the risk stratification and also and also in
strategy of revascularization, and phase of follow up of patient - characterized by worse prognosis, higher risk of ACS
recurrence and emphasis on tight control of diabetes.
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Uvod
Metabolické zmeny a chronickd hyperglykémia suvisiaca
s diabetom vyznamne ovplyvnuju kardiovaskuldrny
(KV) systém. Diabetes mellitus (DM) akceleruje ateroge-
nézu a aterotrombdzu, a preto pacienti s diabetom maju
vyssiu dispoziciu na rozvoj koronarnej choroby srdca
(KCHS) a jej komplikacii, ako je akutny infarkt myokardu
¢i nestabilnd angina pektoris. Vyskyt diabetu v nasej po-
puldcii predstavuje cca 7 % a z dlhodobého hladiska sa
predpokladé jeho vzostupny trend. Nie je prekvapivé, ze
vyskyt diabetu u pacientov s akitnym koronarnym syn-
drémom (AKS) je ovela vyssi. U pacientov s akdtnym in-
farktom myokardu s elevéciou ST (STEMI) sme podla re-
gistra SLOVAKS (SLOVensky register Akutnych Koro-
narnych Syndrémov) na Slovensku pozorovali 21,9%
vyskyt diabetu, pricom u Zien bol vyskyt vyznamne vyssi
ako u muzov (30,3 % resp. 18,2 %; p = 0,003) [1].

V kategorii AKS bez elevacie ST bol vyskyt diabetu
dokonca 37,3% [2]. Velmi zaujimavé su geografické

rozdiely: v pripade diabetu, ale aj u ostatnych rizikovych
faktorov je mozné u pacientov so STEMI evidovat zapa-
do-vychodny gradient, s najvy$sou prevalenciou riziko-
vych faktorov vo vychodoslovenskom regione (graf 1).

Pritomnost diabetu zasadnym sposobom ovplyvriuje
progndzu pacientov po prekonani AKS. V sulade so za-
hrani¢nymi skisenostami, aj na Slovensku po preko-
nani STEMI pozorujeme signifikantne horsie prezivanie
u diabetikov (graf 2).

Kontrola glykémie u pacientov s AKS

Akutna faza STEMI byva spojend so signifikantnym
vzostupom katecholaminov. Vzostup hladiny korti-
zolu a glukagénu vedie k znizenej inzulinovej sen-
zitivite, ¢im sa zhorsuje utilizdcia glukézy. Nasledny
vzostup volnych mastnych kyselin a ich metabolitov
moze niekolkymi mechanizmami potencovat ische-
mické poskodenie myokardu: priama myokardialna to-
xicita, zvy$ené poziadavky na kyslik, priama inhibicia
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Graf 1. Percentualny vyskyt rizikovych faktorov u pacientov so STEMI na Slovensku podla regidnov.

Upravené podla registra SLOVAKS 2011 [1]
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Graf 2. Porovnanie dvojro¢ného prezivania pacientov so STEMI podla pritomnosti/nepritomnosti DM.

Upravené podla registra SLOVAKS 2011 [1]
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glukdzovej oxidacie. Intenzivny inzulinovy manazment
hyperglykémie u diabetikov spojeny s eventudlnou su-
plementdciou draslika méa teda potencidlne priaznivy
vplyv.

Klinicka studia DIGAMI randomizovala 620 diabetic-
kych pacientov a sledovala vyznam intenzivnej inzuli-
novej terapie pomocou 24-hodinovej inzulin-glukézo-
vej infuzie s naslednou 3-mesac¢nou lie¢bou s.c. inzuli-
nom v 4 dévkach [3]. Oproti pacientom so standardnou
starostlivostou bola u intenzivne lie¢enych pacientov
signifikantne znizena 1-ro¢na mortalita (18,6 % oproti
26,1 %; p = 0,027). Vyznam tejto intenzifikovanej liecby
viak nebol potvrdeny v naslednej Studii DIGAMI 2.
Kombinovana analyza dvoch velkych randomizova-
nych studii ukazala, Ze infuzna liecba (glukdza + in-
zulin + draslik) neprindsa benefit a moze byt dokonca

1
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nebezpecna [4]. Takato liecba je spojend s vysokym rizi-
kom hypoglykémie obzvlast u kriticky chorych pacien-
tov [5].

Cielom manaZmentu u pacientov s AKS je udrzat
hodnoty glykémie < 11 mmol/l a vylucit epizédy hy-
poglykémie < 5 mmol/l. V individudlnych pripadoch je
potrebna infdzna inzulinova liecba s déslednym moni-
toringom glykémie [6].

Diabetes mellitus a koronarna
revaskularizacia

Invazivny postup s eventudlnou koronarnou revaskula-
rizdciou u pacientov s AKS zasadnym spdsobom ovplyv-
nuje prognoézu pacientov a prinasa benefit morbiditny
aj mortalitny. Pacienti s diabetom predstavuju pod-
skupinu so sklonom ku komplexnejsiemu a difiznemu
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Obr. Metaanalyza klinickych studii u pacientov s NSTE-AKS (non ST elevation , AKS bez elevacie ST)

dokumentujtica prinos invazivneho postupu oproti konzervativnemu postupu v kategérii diabetikov [8]
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koronarnemu poskodeniu, s vy33im rizikom rendlneho
poskodenia a naviac s vy$sou komorbiditou [7]. Toto su
faktory, ktoré by mohli u diabetikov zvysit riziko inva-
zivnych procedur a nepriaznivo ovplyvnit celkovy be-
nefit revaskularizacie.

Metaanalyza 9 klinickych $tudii u pacientov s AKS
bez elevacie segmentu ST na EKG dokumentovala,
ze pokial ide o kombinovany klinicky endpoint smrt/
IM/rehospitalizécia, z invazivneho postupu profitovali
rovnako nediabetici ako aj diabetici (RR 0,86 resp. RR
0,87; p = 0,83). Benefit v kategorii diabetikov ilustruje
obr. V kategérii diabetikov bola dokonca oproti nedia-
betikom dosiahnutd vyznamna redukcia vyskytu ne-
fatalneho infarktu myokardu (RR 0,71, resp. RR 0,98,
p = 0,09) [8]. Aktudlne Odporucania European Society
of Cardiology pre manazment pacientov s AKS bez ele-
vacie segmentu ST povazuju pritomnost DM za rizikovy
faktor, ktory automaticky radi pacientov do kategorie
so stredne zvySenym prognostickym rizikom s potre-
bou koronarografického vysetrenia do 72 hodin [9].

V kategdrii AKS s elevaciou segmentu ST (STEMI)
u diabetikov je mozné pozorovat castejsi vyskyt hemo-
dynamickej nestability, zndmok organového poskode-
nia a vacsie ¢asové zdrzanie revaskularizacie [7]. Ana-
lyza 19 randomizovanych studii so STEMI (n = 6315)
ukdzala vyhodnost primarnej perkutdnnej koronar-
nej intervencie (PKI) oproti fibrinolytickej liecbe, a to
podobne v kategérii nediabetikov ako aj diabetikov.
Vzhladom na celkovo vy3sie absolutne riziko u diabe-
tikov, NNT (number needed to treat) na zdchranu jed-
ného Zivota do 30 dni je dokonca oproti nediabetikom
signifikantne nizsie [10].

PKl alebo CABG?

Akutna revaskularizdcia u pacientov s AKS je domé-
nou predovsetkym intervencnej kardiolégie. V roku
2011 na Slovensku bolo pomocou PKI akutne revas-
kularizovanych 78,3 % pacientov so STEMI a 40 % pa-

prinos invazivneho
smrt, IM lebo rehospitalizacia prek AKS

prinos konzervativneho

cientov s NAP/NSTEMI (NAP — nestabilnd AP, NSTEMI
- infakt myokardu bez elevéacie segmentu ST). Kar-
diochirurgicka revaskularizacia pomocou CABG (coro-
nary artery bypass graft) bola v akutnej faze STEMI vy-
konana u 4 % pacientov a v akutnej faze NAP/NSTEMI
u 6,2 %. CABG bol planovany elektivne u dalsich 3 % pa-
cientov so STEMI a 6 % pacientov s NAP/NSTEMI [2,11].
Kym v pripade STEMI, vzhladom na riziko ¢asového
zdrzania, je revaskularizdcia pomocou PKI vzdy prvou
volbou, v pripade NAP/NSTEMI ¢asové suvislosti umoz-
fuju aj kardiochirurgicky postup. Uvaha o kardiochirur-
gickom postupe vystupuje do popredia predovietkym
u pacientov s komplexnym viaccievnym korondrnym
postihnutim a s postihnutim kmena lavej korondrnej
tepny. U pacientov s viaccievnym korondrnym postih-
nutim pritomnost diabetu zvysuje benefit kardiochirur-
gickej revaskularizacie oproti PKI, ¢o bolo dobre doku-
mentované predovietkym u pacientov so stabilnou AP.
V pripade NAP/NSTEMI je potrebné inidividudlne po-
sudit operacné riziko a riziko ¢asového zdrzania. Ak su
tieto okolnosti priaznivé, u pacientov s DM a viacciev-
nym koronarnym postihnutim je vhodné uprednostnit
kardiochirurgicku revaskularizaciu pred PKI [7].

Diabetes mellitus a volba koronarneho
stentu

Lie¢ivom potahované stenty (drug eluting stents —
DES) demonstrovali potencial znizit riziko restendzy
0 50-70 %. ISlo o tzv. staru generaciu stentov DES s lie-
¢ivom sirolimus (stent Cypher) alebo paklitaxel (stent
Taxus). Mechanicka a chemicka stabilita lieCiva ako aj
postupnost jeho uvolfovania boli zabezpecené pomo-
cou bielkovinového polyméru. Randomizované klinické
studie vsak v dlhodobom sledovani nepotvrdili bene-
fit tychto stentov DES oproti klasickym stentom, pokial
ide o mortalitné vystupy, ¢i vyskyt infarktu [12,13]. V su-
vislosti s tymito stentami sa naviac rozprudili diskusie
o zvysenom riziku neskorsej trombdzy stentu. V po-
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slednych rokoch sa do klinickej praxe zaviedla nova ge-
nerdcia stentov DES, ktoré sa lisia predovietkym ten-
Simi strutmi (t,j. kovové vldkna stentu), stabilnejsim
polymérom so zvySenou biokompatibilitou, mensou
masou polyméru, bioabsorbovatelnym polymérom,
alebo novsie aj bezpolymérové stenty DES. U novej ge-
nerécie stentov DES lie¢ivo vacsinou byva na tzv. limuso-
vej baze (zotoralimus, everolimus a pod). Viaceré stenty
DES novej generécie v randomizovanych studidch doka-

zali benefit oproti stentom DES starej generacie, pokial

ide o efektivitu aj bezpecnost. DlIhodobé sledovania
po implantéacii stentov DES novej generacie nepotvr-
dili zvy3ené riziko neskorej trombdzy stentu oproti kla-
sickym stentom [7]. Pacienti s diabetes mellitus maju
po implantécii stentu vyznamne zvy3ené riziko reste-
ndzy, a preto implantacia stentu DES novej generdcie je
u diabetikov velmi logicka. Paradoxne, aktualna medi-
cina dékazov zatial v tomto smere nedava jasnu odpo-
ved. Neddvna velkd metaanalyza 42 klinickych studii so
starSou aj novsou generaciou stentov DES u diabetic-
kych pacientov dokézala oproti klasickym bezliekovym
stentom 37-69% znizenie potreby opakovanej revasku-
larizacie intervenovanej tepny (TVR - target vessel re-
vascularisation) a nezvysené riziko trombdzy stentu,
avsak DES nedokumentovali benefit, pokial ide o smrt
Ci vyskyt infarktu [14].

AKS a protidostickova liecba
Dualna protidostickova lie¢ba je standardnou sucastou
liecby v akutnej a naslednej faze pacientov s AKS. Kym
lie¢ba pomocou acetylsalicylovej kyseliny (ASA) je celo-
Zivotna, pouzitie druhého antiagregancia (prasugrel, ti-
kagrelor alebo klopidogrel) je limitované na obdobie
12 mesiacov. Tento interval je vhodné skratit u pacien-
tov s vysokym hemoragickym rizikom. Prasugrel a ti-
kagrelor su novsie protidostickové lieky, ktoré sa
v liecbe AKS vyuzivaju ako vyhodnejsie alternativy voci
klopidogrelu, kedZe Uc¢innejsie znizuju vyskyt kombi-
novaného klinického ukazovatela — kardiovaskuldrna
smrt/akutny infarkt myokardu/cievna mozgové pri-
hoda [15,16]. V pripade STEMI su tieto pripravky uréené
len pre pacientov podrobujucich sa primarnej PKI
a v pripade NAP/NSTEMI pre pacientov so strednym
a vysokym prognostickym rizikom. Pri NAP/NSTEMI
moze byt tikagrelor indikovany nezavisle na invaziv-
nom, ¢i konzervativnom manazmente, podmienkou
podania prasugrelu je vak absolvovana koronarogra-
fia. V sucasnosti je tikagrelor o nieco drahsi ako prasu-
grel, preto kategorizatna komisia MZ SR od roku
2013 na Slovensku indika¢nym obmedzenim usmernila
jeho pouzivanie len pre pacientoyv, u ktorych je prasu-
grel kontraindikovany: pri anamnéze ischemickej CMP/
TIA, alebo precitlivenosti na tienopyridiny, alebo veku
> 75 rokov, alebo telesnej hmotnosti < 60 kg, alebo pri
klirense kreatininu < 60 ml/min.

Viaceré vyskumy dokumentovali, Ze pritomnost dia-
betu zvysuje reaktivitu trombocytov. S tym pravdepo-
dobne suvisi aj vyssi vyskyt rekurentnych koronarnych

prihod po prekonani AKS, a tento aspekt minimalne
scasti ovplyviiuje aj celkovo horsiu prognézu diabetikov.
Podskupina diabetikov je preto predmetom zvyseného
zaujmu vo vsetkych klinickych 3tadidch analyzujucich
efekt protidostickovej liecby. V studii Triton-TIMI 38 priaz-
nivy efekt prasugrelu na vyskyt primarneho ukazovatela
bol v podskupine diabetikov vyraznejsi ako v podsku-
pine nediabetikov (HR 0,7 vs HR 0,86; p = 0,09), u diabe-
tikov bol vyskyt IM redukovany o 40 % a u nediabetikov
0 18 % (p = 0,02). Aj ked' v celej kohorte AKS prasugrel
v porovnani s klopidogrelom vyznamne zvy3oval hemo-
ragickeé riziko, v podskupine diabetikov bol vplyv na z&-
vazné hemoragické komplikécie porovnatelny s klopi-
dogrelom (2,6 % vs 2,5 %) [17].

V studii PLATO bola taktieZ preddefinovana podsku-
pina diabetikov (n =4662), u ktorych bol priaznivy efekt
tikagreloru na primarny ischemicky endpoint (HR 0,88),
celkovu mortalitu (HR 0,82) a vyskyt tromboézy stentu
(HR 0,65) porovnatelny s priaznivym efektom v celej ko-
horte AKS. Ani v celej kohorte AKS, ani u diabetikov ti-
kagrelor nezvysil vyskyt zavaznych hemoragickych
komplikacii oproti klopidogrelu [18].

Suhrnne je mozné povedat, Ze novsie protidostic-
kové lieky (prasugrel, tikagrelor) je mozné vyuzivat
v liecbe diabetikov s AKS a pritomnost/nepritomnost
diabetu podla platnych indikécii a indika¢nych obme-
dzeninema ziadny vplyv na rozhodovaci mechanizmus.
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