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Cil: Dosud provedené studie nestanovily, jaka je optimalni é¢ba pro diabetiky 2. typu se stabilni ICHS a mirnymi symptomy. Studie BARI
2D navazuje na studii BARI, kde byl u diabetik{i (zejména na inzulinu) podstatné horsi dlouhodoby ucinek revaskularizace oproti ostatnim
pacientlim. Multicentrickd klinickd studie BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes) probihala v letech
2001-2008. Byla srovnavana skupina s ¢asnou revaskularizaci (ER), provedenou bud' perkutanni koronarni intervenci (PCl), ¢i aortokoro-
narnim bypassem (CABG), a skupina s konzervativni terapii (MT), spolu s intenzivni farmakoterapii a intervenci zZivotniho stylu v obou
skupindch. Soucasné byly srovnavany dvé strategie lé¢by diabetu: 1) tzv. inzulinovymi senzitizéry a 2) inzulinem anebo inzulinovymi
sekretagogy. Priméarnim sledovanym ukazatelem byla celkova pétileta mortalita.

Metodika: 2 368 diabetikd 2. typu se stabilni ICHS a nalezem vhodnym k revaskularizaci (metodu ur¢il kardiolog) bylo randomizovéano
k ¢asné revaskularizaci nebo konzervativni terapii. Soucasné probéhla i nezavisla randomizace ke strategii [é¢by diabetu — bud'inzulino-
vymi senzitizéry, ¢i inzulinem anebo inzulinovymi sekretagogy. Primérna doba sledovani byla 5,3 roku.

Vysledky: Celkova pétiletad mortalita byla 11,7 % (n = 137) u ¢asné revaskularizace vs. 12,2 % (n = 145) u konzervativni terapie (p = 0,97,
statisticky nesignifikantni) a 11,8 % (n = 139) pfi [é¢bé inzulinovymi senzitizéry vs. 12,1 % (n = 143) pfi 1é¢bé inzulinem anebo inzulino-
vymi sekretagogy (p = 0,89, nevyznamné). Kombinovany sekundarni sledovany ukazatel (Umrti + nefatalni IM + CMP) téz nedoséhl sta-
tistické vyznamnosti pfi porovnani jednotlivych skupin: ¢asna revaskularizace oproti konzervativni terapii: 22,8 % (n =268) vs. 24,1 %
(n=287), p=0,70 a lécba inzulinovymi senzitizéry oproti Ié¢bé inzulinem anebo inzulinovymi sekretagogy: 22,3 % (n = 264) vs. 24.6 %
(n=291), p=0,13; rozbor dle podskupin vsak nalezl u skupiny ur¢ené k CABG jeho nizsi vyskyt ve vétvi s ¢asnou revaskularizaci oproti
vétvi s konzervativni terapii (22,4 % vs. 30,5 %, p = 0,01).

Zavér: Ani jedna z [écebnych strategii nepfinesla jednoznacény prospéch v podobé snizeni mortality ¢i vyskytu zadvaznych kardiovasku-
[arich pfihod — nebyl zjistén vyznamny rozdil mezi skupinami s inicidlni revaskularizaci a skupinami s konzervativni terapii, ani mezi
[é¢bou inzulinovymi senzitizéry a inzulinem anebo inzulinovymi sekretagogy. Jediny statisticky pozitivni vystup — méné kardiovaskular-
nich pfihod u ¢asné revaskularizovanych pacientli ur¢enych k CABG — nejspiSe souvisi s vyraznéjsim postizenim korondarniho recisté
téchto nemocnych.

Klicova slova: Ischemickd choroba srde¢ni — Diabetes mellitus — Revaskularizace — Konzervativni [é¢ba

Pavlickova L, Neuzil P. BARI 2D - where has it taken us to and what the future has in store for us. Cor Vasa 2010;52:168-175.

Background: Optimal therapy for diabetics with stable coronary artery disease and mild symptoms has not yet been established. The
BARI 2D study is the successor to the BARI study where diabetics (especially those on insulin) had a worse long-term outcome after
revascularization compared with other populations. The multicenter clinical BARI 2D (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation
2 Diabetes) Study took place from 2001-2008. It compared early revascularization (ER - either PCl or CABG) with medical therapy (MT),
together with intensive pharmacotherapy and lifestyle intervention in both groups. At the same time, two diabetes drug treatment
strategies (“insulin sensitizers” - ISs and “insulin providers” - IPs) were compared. The primary endpoint was 5-year all-cause mortality.
Methods: A total of 2 368 patients with type-2 diabetes with stable coronary artery disease suitable for revascularization (with the choice
of actual intervention dependent on the cardiologist) were randomized to either ER or MT. Simultaneously, independent randomization
to either IS or IP diabetes treatment was performed. The average follow-up period was 5.3 years.

Results: Overall 5-year mortality was 11.7% (n = 137) in the ER group vs. 12.2% (n = 145) in the MT group (p =0.97, n.s.) and 11.8%
(n=139)inthelS group vs. 12.1% (n = 143) in the IP group, (p = 0.89, n.s.). The secondary composite endpoint (death + nonfatal myocardial
infarction + stroke) findings were also not statistically significant: ER 22.8% (n = 268) vs. MT 24.1% (n = 287), p = 0.70, and IS 22.3% (n = 264)
vs. IP 24.6% (n = 291), p = 0.13; subgroup analysis showed that the rate of major cardiovascular (CV) events in those scheduled for CABG
was significantly lower in the ER group than in the MT group (22.4% vs. 30.5%, p = 0.01).

Conclusion: None of the treatment strategies showed a clear benefit in terms of reducing mortality or major cardiovascular events — there
was no significant difference between the initial revascularization group versus the medical therapy group, nor between the “insulin
sensitization” versus the “insulin provision” groups. The only significant difference - fewer major CV events in the early revascularized
patients scheduled for CABG - is probably related to the less severe coronary artery disease in these patients.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) 2. typu patii svym ,.epidemickym*
roz$ifenim, morbiditou, mortalitou i kazdoro¢né vzriista-
jicimi ndklady na lécbu k nejzavaznéj§im onemocnénim
soucasnosti. Pocet registrovanych diabetiki u nds i celo-
svétove kazdoro¢né roste.! V USA Zije v soucasné dobé pres
20 miliont diabetikt a témér 800 000 piipadi ro¢né je nové
diagnostikovano, pricemz se odhaduje, Ze celd pétina vSech
diabetikt v populaci je stédle nerozpoznanych.? Odhaduje
se, Ze z téchto pacientt pak 65 % zemfe na kardiovaskular-
ni onemocnéni.** Dle informaci UZIS se v nasf republice
v roce 2008 s DM lé¢ilo 774 000 pacientd, tj. témét o 19 000
(2,4 %) vice nez v predchozim roce 2007.° Béhem roku 2008
bylo v CR nové zjisténo onemocnéni asi u 29 000 zen
a 27 000 muzd, z toho 210 jedincii bylo ve véku do 19 let.
V prubéhu roku zemtelo 22 300 osob s diabetem, pricemz
mirné prevazovali muzi.

Je prokazano, ze DM 2. typu zvy$uje riziko vzniku ICHS
dvojnasobné az ¢tyfnasobné ¢* a tito nemocni jsou ohro-
zeni vy$$im rizikem vyskytu nejzavaznéjsich kardiovasku-
larnich ptihod, jako jsou infarkt myokardu (IM) a nahla
smrt.” ! Ve srovnani s ostatni populaci navic u diabetiktl
kon¢i vice infarktd myokardu fatalné; jiz po prvnim infark-
tu muze béhem roku zemfit 50 % pacientt s diabetem.'***

Ackoli v obecné populaci v minulé dekadé doslo k vy-
znamnému sniZeni mortality zptisobené ICHS, u diabetikil
tomu tak neni**'® Dtivody rozdilného trendu nejsou jasné.
Ve studii BARI (Bypass Angioplasty Revascularization In-
vestigation),”"" ukoncené v roce 1996, bylo dlouhodobé
preziti pacientd po provedené revaskularizaci horsi u pa-
cientli s diabetem, zejména pak u pacientll po provedené
angioplastice a lé¢enych inzulinem (obrdzky I, 2). Tyto
vysledky vsak Ize jen obtizné interpretovat, zejména s Ca-
sovym odstupem. Je tfeba vzit v ivahu, Ze v BARI nebyly
pti angioplastice pouzivany stenty, které jeji vysledky jed-
noznacné zlep$uji. Zpétnd analyza dat pacientti z BARI dale
zjistila, Ze bypass byl z hlediska snizeni mortality zvlasté
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Obrézek 1 BARI: Horsi vysledky revaskularizace u diabetiki

CABG - aortokoronarni bypass,
PTCA - perkuténni translumindlni korondrni angioplastika
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Obrazek 2 BARI: Horsi vysledky revaskularizovanych diabetikd
na inzulinu oproti diabetikiim lé¢enym PAD

PAD - peroralni antidiabetika

ucinny u 8 % pacientti s diabetem, u nichz spontanné vznikl
Q-IM, u ostatnich nebyly rozdily v revaskularizaéni meto-
dé podstatné. Lze mimo jiné uvazovat o tom, ze po angio-
plastice ztistava ischemicka oblast myokardu vétsi nez
po bypassu. Opakované bylo prokazano, Ze zména zivotni-
ho stylu spolu s G¢innou moderni farmakoterapii dokazi
podstatné snizit jak vyskyt nezddoucich kardiovaskularnich
ptihod, tak pottebu revaskulariza¢nich vykoni.?**! Dile je
treba zodpovédét otazku, zda je z hlediska kardiovaskular-
nich onemocnéni vyhodnéjsi urcitd konkrétni strategie
lécby DM, nebo zda je zasadni predevsim dostatecna
kontrola glykemie sama o sobé.?>? Vyzkum naznacuje, ze
zvy$ené hodnoty inzulinu jsou prediktorem horsiho pri-
béhu a nasledkil, a prognézu téchto pacienti by tedy mohlo
zlepsit spiSe snizeni inzulinové rezistence nez poskytovani
inzulinu.**"Jiné studie naopak poukazuji na mozné neza-
douci ucinky lécby thiazolidindiony.”” %

Tyto (a mnohé dalsi) otazky byly impulsem ke vzniku
mezindrodni klinické studie BARI 2D, jejiz prvni vysledky
byly prezentovany v ¢ervnu 2009 na konferenci American
Diabetes Association (ADA) v New Orleans a jsou pfed-
métem nadeho sdélenti.

Struktura studie

Mezinarodni prospektivni klinicka studie BARI 2D (Bypass
Angioplasty Revascularization Investigation 2 Diabetes)
probihala v letech 2001-2008 ve 49 centrech $esti zemi svéta
(USA, Kanada, Mexiko, Brazilie, Ceska republika, Rakous-
ko). Jejim cilem bylo najit optimalni lé¢ebnou strategii pro
pacienty s mirnou az stfedné pokrocilou ICHS a diabetes
mellitus 2. typu.

Utastnici byli co do 1é¢by ICHS randomizovéni bud
k ¢asné revaskularizaci, nebo ke konzervativni terapii, spolu
s intenzivni farmakoterapii a upravou zivotniho stylu
v obou skupindch. Jesté pred randomizaci probéhlo roz-
hodnuti investigdtora o volbé vhodné revaskulariza¢ni
strategie. Soucasné byla u 1é¢by diabetu porovnavana
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strategie 1é¢by inzulinem anebo inzulinovymi sekretagogy
(v originale tato lé¢ba oznacena zkratkou IP - ,insulin pro-
viders®) a inzulinovymi senzitizéry (IS) (tj. zejména metfor-
minem ¢i rosiglitazonem) s cilovym glykovanym hemo-
globinem (HbA,)) <7 % (dle DCCT) v obou skupinach.

Primarni testovanou hypotézou byla otazka, zda neod-
kladna revaskularizace (at chirurgickd, nebo katetriza¢ni)
redukuje v porovnani s konzervativni 1é¢bou dlouhodobou
umrtnost a vyskyt zavaznych kardiovaskularnich prihod.
Sekundarni hypotéza byla zaloZena na predpokladu, Ze
»inzulin senzitizujici (IS) strategie ma na tytéz ukazatele
za predpokladu udrzeni srovnatelného glykovaného hemo-
globinu v obou skupindch.

Soubor nemocnych

V letech 20012005 bylo do studie zarazeno celkem 2 368 pa-
cientd (tj. 51 % screenovanych). Do skupiny nemocnych
revaskularizovanych pomoci aortokoronarniho bypassu
bylo zarazeno celkem 763 pacientt a do skupiny nemocnych
intervenovanych perkutanni koronarni angioplastikou
celkem 1 605 pacientti.

Mezi vstupni kritéria (viz tabulku 1) pattily predevsim
diagnostikovany DM 2. typu a ICHS s angiograficky proka-
zanym postizenim véncitych tepen (podminkou byla mini-
malné jedna revaskularizovatelnd stendza hlavni epikardidlni
tepny se zuzenim vét$sim nez 50 % s objektivné dokumento-
vanou ischemii ¢i stendzou nad 70 % s typickou symptoma-
tologii anginy pectoris [AP]). Diagnéza DM byla zalozena
na kritériich ADA, zarazeni mohli byt i pacienti lé¢eni jen
dietou ¢i s nové zjisténym DM pii vstupu do studie.

Mezi vylu¢ovaci kritéria pattily zejména kardiologem
vyzadovand neodkladnd revaskularizace, sten6za kmene
levé koronarni tepny > 50 %, CABG ¢i PCI v predchozich

Tabulka 1 Vstupni podminky pro zafazeni pacientt
do studie BARI 2D

Podminky randomizace

» DM 2. typu

n Vék > 25 let

n ICHS - na SKG min. 1 stendza (> 50 % s priikazem zatézové
ischemie nebo > 70 % + typickéd AP, prodélani dokumentovana
koronarni pfihoda) vhodna k revaskularizaci

» Schopnost dobré compliance s protokolem studie

Vylucovaci kritéria

= Jednoznacna potreba revaskularizace (urcuje kardiolog)

» Predchozi CABG ¢i PCl v pribéhu poslednich 12 mésich

= Planovana intervence na bypassu

» Chronické srdecni selhani NYHA IIl ¢i IV

= Kreatinin > 182 pmol/I

s HbA,.>11,7%

» Potieba provedeni velkého cévniho zékroku (jako napt.
endarterektomie ¢i vykonu na chlopni) zéroven s revaskularizaci

» Stendza kmene ACS > 50 %

= Nekardidlni onemocnéni limitujici prognoézu preziti pacienta
(vice nez DM a ICHS)

ACS - arteria coronaria sinistra
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12 mésicich, planovana intervence na Stépech CABG,
srde¢ni selhani tfidy III-IV dle NYHA, chronické renalni
selhdni s kreatininem > 177 umol/l, velmi $patné kontrolo-
vany DM (HbA,. > 13 % dle DCCT) a dalsi.

Metody

Nemocni byli randomizovani po provedeni vstupniho vy-
Setfeni (zahrnujictho anamnézu, klinické vysetteni, bio-
chemické vysetreni, selektivni koronarografii [SKG] a dle
potteby i zatézovy test). Preferovanou strategii revaskulari-
zace ur¢il kardiolog. V nasledném kroku probéhla ,,dvojita“
randomizace - tj. pacient byl ndhodné pridélen do skupiny
¢asné revaskularizace anebo konzervativni 1é¢by, optimalni
farmakoterapie i zména Zivotniho stylu byly zasadni sou-
casti [écby v obou skupinach. Soucasné byl pacient rando-
mizovan bud k ,,inzulin senzitizujici“ (IS), nebo k ,,inzulin
poskytujici® (IP) strategii lé¢by DM. Takto provedenou
randomizaci vzniklo celkem osm sledovanych skupin (viz
obrdzek 3): CABG — ER + IP (190 nemocnych), CABG -
ER + 1S (188 nemocnych), CABG — MT + IP (194 nemoc-
nych), CABG - MT + IS (191 nemocnych), PCI — ER+ IP
(402 nemocnych), PCI — ER +1S (396 nemocnych),
PCI — MT + IP (399 nemocnych), PCI - MT + IS (408 ne-
mocnych).

Nejdéle do jednoho tydne od randomizace probéhla
prvni kontrola diabetologem zapojenym do studie, s nasta-
venim optimdlni antidiabetické terapie dle dané skupiny.
Pacienti randomizovani k ¢asné revaskularizaci méli v sou-
ladu s protokolem podstoupit vykon do jednoho mésice
od zarazeni, pokud se nevyskytly prekazky. Pacienti rando-
mizovani ke konzervativnimu postupu byli indikovani
k revaskularizaci béhem sledovani pouze v pfipadé progre-
se AP nebo pri znamkdch akutniho koronarntho syndromu
anebo zavazné ischemie. Pacienti ve skupiné IP sméli dostat
inzulinové senzitizéry, pokud se nepodatilo udrzet jejich
HBA,, < 8,0 %, a vice versa. Vsichni pacienti byli 1é¢eni dle
stavajicich doporucenych postuptt ADA a American Heart
Association (AHA) s cilovym LDL < 2,6 mmol/l a TK
< 130/80 mm Hg.

Nemocni byli sledovani diabetologem a kardiologem
v centru studie — v prvnich Sesti mésicich mési¢né, dale pak
kazdé tti mésice (nebo castéji dle potieby). Soucasti navstév
byly kromé klinického a laboratorniho vysetfeni véetné
EKG dle protokolu studie i pravidelné intervence diety
a zivotniho stylu. V prvnim roce studie absolvovali pacien-
ti zatézovou SPECT myokardu. Podrobnym zptsobem byly
zaznamenavany zavazné udalosti jako amrti, IM, cévni
mozkova prihoda (CMP), vynucena revaskularizace, tézka
hypoglykemie, progrese srde¢niho selhdni a dalsi.

Primarnim sledovanym ukazatelem byla celkovd morta-
lita, hlavnim sekundarnim ukazatelem pak slozeny parametr
umrti + nefatalni IM + CMP, tedy vyskyt zavaznych kardio-
vaskularnich ptihod. Definice sledovaného IM zahrnovala
i némé probéhly ¢i periprocedurdlni infarkt myokardu. Jako
IM byla klasifikovana akutni koronarni prihoda se zdvoj-
nasobenim MB frakce kreatinkinazy (CK-MB) anebo tro-
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2368 pacientti s mirnou az stiedné pokrocilou ICHS a diabetes mellitus 2. typu pred randomizaci.
Prospektivni, randomizovana studie s primeérnou dobou sledovani 5,3 roku

v

Vétev k CABG (n =763)

®
v ~ v
MT CABG + MT
(n=385) (n=378)
1P 1S P 1S
(n=194) (n=191) (n=190) (n=188)

Obrazek 3 Randomizac¢ni schéma BARI 2D
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IP - inzulin anebo inzulinova sekretagoga (z anglického insulin providers),

IS — inzulinové senzitizéry

poninu I (Tnl) spojena s prikazem ischemie na zakladé
symptomtl, EKG zmén ¢i jiné relevantni zobrazovaci me-
tody (echokardiografie, SKG atd.). V ptipadé periprocedu-
ralni udélosti byla hranice zvyseni CK-MB trojnasobné
po PCI a desetindsobné po aortokoronarnim bypassu. Némy
IM byl definovan jako nové vzniklé kmity Q v minimalné
dvou svodech dle Minnesotského kédu, probéhly IM musel
byt potvrzen EKG kmenovou laboratori.

Dalsi sledované ukazatele zahrnuji anginu pectoris,
diabetické komplikace (jako jsou retinopatie, neuropatie,
nefropatie, makroangiopatie perifernich tepen), kompen-
zaci hypertenze, laboratorni ukazatele (hodnoty HbA,,
cholesterolu, koagula¢ni parametry), EKG, kvalitu Zivota,
zaméstnani a v neposledni radé i tzv. cost-effectiveness.
Prubézné byla monitorovana i bezpec¢nost 1é¢by a sledova-
ny mozné nezadouci G¢inky, kazdym dmrtim ¢i klinicky
zavaznou prihodou se podrobnéji zabyvala nezavisld ko-
mise.

Statistickd metoda studie byla zalozena na principu
»intention-to-treat®, neboli dle inicidlniho rozfazeni do sku-
pin i v pripadé, ze pacienti dany typ 1écby neabsolvovali.
Kazda testovand hypotéza byla potvrzena/vyvracena na hla-
diné p = 0,05 s oboustrannym intervalem spolehlivosti
(confidence interval — CI). Kontinualni hodnoty byly
srovnavany Studentovym t-testem ¢i Wilcoxonovou nepa-
rametrickou statistikou a statistikou kategorické proménné
x> Priifezova data ze sledovani byla hodnocena na konci
tretiho roku (protoze sledovani trvalo tfi az Sest let u jed-
notlivych pacientt). Preziti a incidence zavaznych kardio-
vaskularnich prihod byly porovnavany pomoci Kaplano-
vych-Meierovych ktivek preziti a Mantel-Haenszelova lo-
g-rank testu s oboustrannou a = 0,05. Byly téZ komplexné
testovany statistické interakce mezi jednotlivymi skupinami.
Statisticky rozbor byl provadén specialisty z Epidemiology
Data Center, General School of Public Health na Universi-
ty of Pittsburgh (PA, USA).
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Vysledky

Primérny vék ucastnika pti vstupu do studie byl 64 let,
primérna doba od zjisténi DM byla 10,4 roku, 70 % zataze-
nych byli muzi. Osmdesat dva procent pacienti mélo proje-
vy symptomatické ischemie, primeérna ejek¢ni frakce levé
komory srde¢ni byla 57 % (anamnézu chronického srde¢ni-
ho selhani mélo cca 7 % pacientt1), 31 % pacientit mélo nemoc
tif tepen, cca tfetina pacienti méla anamnézu IM, asi jedna
desetina anamnézu CMP a cca jedna pétina méla anamnézu
predchozi revaskularizace. Zakladni charakteristiky souboru
byly ve vech skupinach srovnatelné (viz tabulky 2, 3).

Primérnd doba sledovani byla 5,3 roku, sledovani bylo
dokon¢eno v souladu s protokolem u 2 194 pacientt
(92,7 %).

Revaskularizace probéhla do $esti mésictt od randomi-
zace u 95,4 % pacientt revaskularizaéni vétve oproti 13 %

Tabulka 2 Zékladni charakteristiky populace studie
BARI 2D - srovnani pacientli randomizovanych k ¢asné
revaskularizaci a konzervativni terapii

Parametr Revaskularizace ~ Konzervativni
(CABG nebo PCl) terapie
(n=1176) (n=1192)
Vék (roky + SD) 623+88 62,4+9,0
Muzi (%) 70,4 70,3
HbA, (priim. % + SD) 76+ 1,6 77+16
Trvani DM (pramér. roky + SD) 10,2+ 8,5 10,7 + 8,8
Anamnéza IM (%) 31,7 324
Anamnéza CHSS (%) 71 6,2
Mozkové piihody (%) 9,5 10,0
Postizeni perifernich tepen (%) 23,7 23,7
Ptedchozi revaskularizace (%) 22,9 24,2

CHSS - chronické srde¢ni selhani, ICHDK - ischemicka choroba dolnich
koncetin, SD - smérodatna odchylka
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Tabulka 3 Zakladni charakteristiky populace studie

BARI 2D - srovnani pacienti randomizovanych k l1é¢bé inzu-
linovymi senzitizéry (IS) a inzulinem anebo inzulinovymi
sekretagogy (IP)

Parametr IS IP
(n=1183) (n=1185)

Vék (roky + SD) 62,3+9,2 62,5+8,7
Muzi (%) 70,1 70,6
HbA,. (pr&im. % =+ SD) 76+16 7,7+16
Trvéni DM (priimér. roky + SD) 10,1+ 84 10,8 +8,9
Anamnéza IM (%) 32,6 31,5
Anamnéza CHSS (%) 6,7 6,6
Mozkové piihody (%) 9,9 9,6
Postizeni perifernich tepen (%) 23,9 23,5
Predchozi revaskularizace (%) 23,1 241

pacientt predurcenych do vétve konzervativni. Po péti le-
tech mélo za sebou revaskularizaci dokonce 42,1 % z kon-
zervativni vétve (43,3 % z PCI vétve a 39,7 % z CABG
vétve). Témér 90 % pacientt ze skupiny IS i IP uzivalo
ve tfetim roce medikaci z jim pridélené skupiny, ackoli
43,4 % pacientt z IS a 11,8 % z IP dostéavalo i léky z opac-
né skupiny za ucelem dosazeni cilové hodnoty glykemie.

Mezi 765 pacienty, kteti podstoupili PCI, bylo v pramé-
ru oSetfeno 1,5 + 0,8 [ézi pti jednom vykonu; ve 20,7 % §lo
o ,multivessel PCI% 34,7 % pacientti dostalo 1ékovy stent
(drug eluting stent — DES) a 56,0 % dostalo metalicky stent
(bare metal stent - BMS), zbyvajicich 9,3 % bylo bez im-
plantace stentu. Poté, co byly DES od dubna 2003 ve studii
k dispozici bez nakladt, byly dokonce pouzity u 61 % vsech
perkutannich koronarnich intervenci.

Pacienti vybrani jako kandidati CABG méli rozsahlejsi
postizeni koronarniho fecisté s vyznamné vys$$im podilem
nemoci tfi tepen, ¢astéj$i postizeni proximalni ramus in-
terventricularis anterior (RIA) a chronické uzavéry koro-
nérnich tepen, jakoz i vice predchozich infarktd myokardu
v anamnéze oproti kandidatim PCI.

Mezi 347 pacienty, kteti podstoupili CABG, bylo 36,0 %
vykont provedeno bez pomoci mimotélniho obéhu (off-
-pump), u 94,2 % byla pouzita vnitfni mamarni arterie
(IMA) abylo nasito v primeéru 3,0 + 1 distalnich anastomoz.
Tricetidenni mortalita pro skupinu PCI byla 0,5 % a pro
CABG skupinu 1,4 %. Tricetidenni vyskyt sekundarniho
cilového ukazatele byl 3,5 % u pacienttt po PCI a 4,6 %
u pacientt po aortokoronarnim bypassu.

Primarni cil studie — celkova pétiletd mortalita — byla
ve skupiné s ¢asnou revaskularizaci 11,7 % (n =137) vs.
12,2 % (n = 145) ve skupiné s konzervativni 1é¢bou, rozdil
nedosahl statistické vyznamnosti (p = 0,97), neboli pétileté
preziti ve skupiné s ¢asnou revaskularizaci vs. konzervativ-
ni terapii dosahovalo 88,3 % vs. 87,8 % (rozdil 0,5 %, 95%
CI -2,0 az +3,1, p = 0,97), ve skupiné IS 88,2 % oproti IP
87,9 % (rozdil 0,3 % 95% CI -2,2 az + 2,9, p = 0,89) (obrd-
zek 4). Podobny vysledek ptineslo srovnani primarniho

172 | Pavlickové L, Neuzil P.  BARI 2D - kam nés dovedla a co bude dal

100 8,3
90
80 Konzervativni terapie 87,8
70
g 60~
=
E 50+
2
T 40+ p=097
30
20
10
0 T T T T -1
0 1 2 3 4 5
Roky od randomizace
Pocet
rizikovych
o0sob 2368 229 2247 2197 1892 119

Obrézek 4 Primarni cilovy ukazatel BARI 2D - srovnani ¢asné
revaskularizace s konzervativni terapii: celkové pétileté preziti
bylo ve skupiné s ¢asnou revaskularizaci 88,3 % vs. 87,8 %

ve skupiné s konzervativni terapii, rozdil nedosahl statistické
vyznamnosti

ukazatele u skupin rozdélenych dle 1é¢by diabetu: ve sku-
piné lé¢ené inzulinovymi senzitizéry byla pétiletd mortali-
ta 11,8 % (n =139) vs. 12,1 % (n = 143) ve skupiné lé¢ené
inzulinem anebo inzulinovymi sekretagogy, opét statisticky
nesignifikantni rozdil (p = 0,89) (obrdzek 5).
Kombinovany sekunddrni ukazatel téZ nedosahl statis-
tické vyznamnosti pii porovnani jednotlivych strategii
¢asné revaskularizace oproti konzervativni terapii: 22,8 %
(n=268) u fasné revaskularizace vs. 24,1 % (n = 287)
u konzervativni terapie (p = 0,70) (obrdzek 6). Rozlozeni
sekundarniho ukazatele na jednotlivé podslozky m4 nasle-
dujici komponenty: nefatdlni IM 10 % (n = 118) pii Casné
revaskularizaci vs. 11,6 % (n = 138) pfi konzervativni tera-
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Obrdzek 5 Primarni cilovy ukazatel BARI 2D - srovnani
inzulinovych senzitizér (IS) a inzulinem anebo inzulinovymi
sekretagogy (IP): celkové pétileté preziti bylo ve skupiné

s [é¢bou IS 88,2 % vs. 87,9 % ve skupiné s Ié¢bou IP, rozdil
nedoséhl statistické vyznamnosti
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Obrazek 6 Sekundarni cilovy ukazatel BARI 2D - srovhani
casné revaskularizace s konzervativni terapii: vyskyt IM, CMP
i kombinovaného sekundarniho cilového ukazatele
(smrt/IM/CMP) byl podobny v obou skupinéch, rozdil nedoséhl
statistické vyznamnosti (p = 0,70)

pii, CMP 2,6 % (n = 30) pti ¢asné revaskularizaci vs. 2,8 %
(n =33) pii konzervativni terapii, umrti podrobné viz
primarni ukazatel. Sledovani sekundarniho ukazatele pri
porovnani strategii IS oproti IP pfineslo tyto vysledky:
kombinace smrt + IM + CMP 22,3 % (n=264) u IS vs.
24,6 % (n=291) u IP (p =0,13), samotny nefatalni IM
10,0 % (n=118) uISvs. 11,7 % (n = 138) u IP, CMP 2,3 %
(n=27) u IS vs. 3,0 % (n =36) u IP, umrti podrobné viz
vy$e (obrdzek 7). Tedy srovnani pétiletého preziti bez sle-
dovanych kardiovaskularnich prihod: ¢asné revaskulariza-
ce vs. konzervativni terapie: nesignifikantni (77,2 % vs.
75,9 %, rozdil 1,3 %, CI -2,2 az +4,9), 1é¢ba inzulinovymi
senzitizéry vs. inzulinem anebo inzulinovymi sekretagogy
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Obrazek 7 Sekundarni cilovy ukazatel BARI 2D - srovnani
lé¢by inzulinovymi senzitizéry a inzulinem ¢i peroralnimi
antidiabetiky: vyskyt IM, CMP i kombinovaného sekundarniho
cilového ukazatele (smrt/IM/CMP) byl podobny v obou skupi-
néch, rozdil nedoséhl statistické vyznamnosti (p =0,13)
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nesignifikantni (77,7 % vs. 75,4 %, rozdil 2,4 %, 95% CI -1,2
az +6,0, p = 0,13).

Pfi detailnim rozboru jednotlivych typt ptihod dle
podskupin byl v$ak nalezen statisticky vyznamny rozdil
ve vyskytu sekundarniho ukazatele v podskupiné lécené
CABG a ¢asnou revaskularizaci oproti podskupiné lé¢ené
CABG a konzervativni terapii (22,4 % vs. 30,5 %, p = 0,01).
Hlavni ¢ast tohoto rozdilu byla ddna vyskytem nefatalniho
IM (18,7 % pacientt z podskupiny lé¢ené CABG a ¢asnou
revaskularizaci a 32 % pacientd z podskupiny lécené CABG
a konzervativni terapii, p = 0,002). Tento trend nebyl pozo-
rovan u kandidata perkutdnni koronarni intervence.
S prihlédnutim k pridélené strategii 1é¢by diabetu byl tento
ptinos nejvice patrny v podskupiné lé¢ené CABG, ¢asnou
revaskularizaci a inzulinovymi senzitizéry.

Predbézné rozbory ucinki rtznych strategii 1é¢by dia-
betu naznacuji, Ze pacienti ze skupiny IS méli oproti sku-
piné IP mensi vahovy prirtistek, prodélali méné epizod
zavazné hypoglykemie, a dosahli nizsich hodnot HBA .
(7,0 % IS vs. 7,5 % IP). Po tiech letech sledovani byly
ve skupiné IP nejuzivanéj$imi léky inzulin (60,7 %) a deri-
vaty sulfonylurey (52 %) a ve skupiné IS metformin (74,6 %)
a thiazolidindiony (62,1 %), 5,6 % pacientti bylo po tfech
letech sledovani pouze na dieté. Béhem celého sledovani
byla hodnota glykovaného hemoglobinu vyznamné nizsi
ve skupiné IS oproti IP (p < 0,001). Ve tfech letech dosahlo
cilové koncentrace LDL cholesterolu 82,6 % pacientt a ci-
lového TK 71,7 % pacientd. Ve skupiné IS byl vyznamné
nizsi body mass index (BMI) a vyssi hodnota HDL chole-
sterolu nez ve skupiné IP.

Vyskyt nezadoucich ucinkt 1é¢by byl vSeobecné nizky
a nelidil se vyznamné mezi jednotlivymi skupinami, nicmé-
né vyskyt zavazné hypoglykemie (definovano jako glyke-
mie < 2,8 mmol/l anebo zmatenost, poruchy chovani, kece
¢i kéma, ustupujici po adekvatnim zaléceni hypoglykemie)
byl dle ocekavani vyssi ve skupiné 1é¢ené inzulinem anebo
inzulinovymi sekretagogy (9,2 %) oproti skupiné lécené
inzulinovymi senzitizéry (5,9 %, p = 0,003). U pacientii bez
predchozi anamnézy srdeéniho selhdni se vyskyt nové
vzniklého srdecniho selhdni vyznamnéji nelisil mezi sku-
pinou lécenou inzulinovymi senzitizéry (19,4 %) a inzuli-
nem anebo inzulinovymi sekretagogy (16,6 %, p = 0,09),
i kdyz otoky dolnich koncetin byly ¢astéji patrné u skupiny
lé¢ené inzulinovymi senzitizéry (p = 0,09).

Dalsi data jsou prubézné zpracovavana a dalsi analyzy
vysledkt budou nasledovat.

Diskuse

Ziskané vysledky napovidaji, ze optimalni farmakoterapie
u diabetikii s méné pokrocilou stabilni ICHS a mirnéj$imi
symptomy je v redukci rizika umrti, CMP (a nefatalniho
IM) stejné ucinna jako ¢asna revaskularizace. Tyto vysled-
ky tedy opét neprokazaly jednozna¢nou vyhodu ¢asné re-
vaskularizace oproti konzervativnimu postupu u diabetik
s ischemickou chorobou srde¢ni. Jediny pozitivni vy-
stup — méné kardiovaskularnich prihod u ¢asné revaskula-

Pavlickovd L, Neuzil P.  BARI 2D - kam nés dovedla a co bude dal | 173



rizovanych pacientd pfedurcenych k CABG (rozdil zejmé-
na ve vyskytu nefatalniho IM) - jisté vyzaduje dalsi pozor-
nost, ale jeho vyznam jesté neni jednoznacny. Rozbor
potvrzuje, Ze do vétve kandidatd CABG byli zafazovani
pacienti s pokrocilej$im a komplexnéjsim nalezem na vén-
¢itych tepnach nez do vétve kandidata perkutanni koronar-
ni intervence. U téchto pacientt se tedy dal ocekavat vyssi
pétilety vyskyt zavaznych kardiovaskuldrnich ptihod v pti-
padé konzervativniho postupu. Recentné uverejnéné studie
také neprokazuji jasny uzitek DES nad BMS, co se tyce
redukce mortality,”** pozdéjsi rozsiteni uziti DES pii PCI
tedy pravdépodobné vysledky zasadné neovlivnilo.

Pfi interpretaci vysledki je pochopitelné nutné brat
v uvahu ¢etna omezeni.

V prvni fadé $ir$imu zobecnéni zavéra studie brani fakt,
ze §lo o selektovanou populaci, ktera predstavuje pouze
maly podil pacient s DM 2. typu a ischemickou chorobou
srde¢ni. Pacienti s vysokym rizikem IM (ktefi zpravidla
nejvic profituji z revaskularizace) byli ze studie vylouceni
jiz na zakladé vstupnich kritérii. I celkova mortalita soubo-
ru cca 12 % je ,,pozitivni“ (pfi porovndani s vys$si ¢i obdob-
nou mortalitou ve studiich s podobnou populaci a snahou
o velmi tésnou kontrolu diabetu).?>** Déle je tfeba si uveé-
domit, ze vlastni uspotradani studie odrazi rozhodovani
lékard o revaskularizaéni strategii v bézné klinické praxi,
a tedy neni pfimou konfrontaci PCI a CABG jako takovych
(stejné tak jako studie nen{ ur¢ena k porovnani jednotlivych
antidiabetik navzdjem nebo s placebem).

I pres viditelné uspéchy konzervativniho postupu jisté
nelze prehlizet, ze u 42,1 % pacientd ve skupiné ,,samotné®
farmakoterapie byla revaskularizace v pribéhu pétiletého
sledovani nakonec provedena. Z pozorovani v nasem centru
vsak lze soudit, Ze ne vSechny tyto zakroky byly vynuceny
klinickym stavem - v mnohych pfipadech slo o osobni prani
pacienttl (neztidka ovlivnéné tim, ze ¢asnou revaskulariza-
ci doporucil o$etfujici 1ékar). Nicméné z opaéného uhlu
pohledu - fakt, ze vétSina pacientd z konzervativni vétve
revaskularizaci béhem doby sledovani nepotiebovala, uka-
zuje na velmi dobry vliv a bezpe¢nost konzervativni 1écby.

Studie neprokazala v primarnim ani sekundarnim sledo-
vaném ukazateli vyznamny rozdil ani mezi lé¢bou IS a IP
(a samozfejmé ani mezi jednotlivymi latkami). Nicméné
nameéfené inzulinemie byly po celou dobu sledovani nizsi
ve skupiné lécené inzulinovymi senzitizéry (6,3 pU/ml vs.
10,0 wU/ml), coz je v souladu s mechanismem ptisobeni
danych léciv. Navzdory faktu, Ze bylo v obou skupinach mozné
pacientim v pripadé nedostatecné kompenzace diabetu
do 1écby pridat i 1ék z ,,opacné“ skupiny antidiabetik, byla
kontrola glykemie pacientt ve skupiné lé¢ené inzulinovymi
senzitizéry po celou dobu sledovani blize cilovym hodnotam.
Tato data tedy naznacuji, ze strategie IS mohla byt v nékterych
ohledech pro sledovanou populaci vyhodnéjsi.

V neposledni fadé hraje vyznamnou roli fakt, Ze ne vzdy
se v klinické praxi daii navzdory usilovné snaze odborniki
do dusledkt uplatiiovat vSechny doporucené strategie
konzervativni 1é¢by, a to z mnoha duvodid: od casté
non-compliance pacienttt pfi polyfarmakoterapii az
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po dlouhodobou zménu zivotniho stylu (dieta, pravidelna
pohybova aktivita, zanechani koufeni). Pacienti ve studii
byli pravidelné sledovani lékatem v kratkych ¢asovych in-
tervalech a témeéf pfi kazdé navstévé byla k dispozici kon-
zultace s dietni sestrou i intervence Zivotniho stylu. Ackoli
pouze 28,3 % pacientt dosahlo po tfech letech sledovani
uspésné kontroly vsech rizikovych faktortt pod cilové
hodnoty, i tak byla v této studii daleko u¢innéjsi nez v bézné
populaci (coz je v souladu s dal$imi vysledky podobnych
studif).* Pro velmi pec¢livou monitoraci pacientt a ¢asté
upravy 1é¢by dle aktudlniho klinického stavu svédeéi i fakt,
ze nebyly ve zvySené mife zachyceny zadné vyznamné
nezadouci ucinky lé¢by (jako napt. pripady zavazného sr-
de¢niho selhdni u rosiglitazonu ¢i zdvazné myopatie
u agresivni hypolipidemické terapie).

V kazdém pripadé bude zasadni dalsi vyzkum s diirazem
na optimalizaci farmakoterapie a sekundarni prevence
u téchto pacientti. Mnohé odpovédi muize prinést i nésled-
nd monitorovaci faze (BARI 2D POST), ktera pokracuje pét
let od ukonceni vlastni studie BARI 2D.

Zaver

Ve studii BARI 2D nepfinesla ani jedna z metod revasku-
larizace ve srovnani s konzervativnim postupem u diabeti-
kit s ischemickou chorobou srde¢ni jednoznaény prinos
v podobé snizeni mortality. Ani ve vyskytu sekundarniho
cilového ukazatele nebyl zji$tén vyznamny rozdil mezi
skupinou s konzervativni terapii a skupinou s inicialni re-
vaskularizaci. Analogické vysledky prineslo i porovnani
mezi 1é¢bou inzulinovymi senzitizéry a inzulinem anebo
inzulinovymi sekretagogy. Jediny statisticky pozitivni vy-
stup — méné kardiovaskularnich prihod u ¢asné revaskula-
rizovanych pacientt preduréenych k CABG — Ize s ur¢itou
rezervou interpretovat tak, Ze pacienti s vyraznéj$im posti-
zenim koronarniho feci$té mohou profitovat z ¢asného
vykonu ve smyslu redukce rizika nefatalniho IM (a vice
versa pro pacienty s mirnéj$im postizenim je vhodné zvolit
nejprve konzervativni postup). Vysledky jsou v souladu se
zavéry studie COURAGE,® ktera podporila roli inicidlniho
konzervativniho postupu u téchto pacientii a znovu vyzdvi-
huje vyznam disledné sekundarni prevence.
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