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Streszczenie

Pomimo istotnego postepu w metodach rewaskularyzacyi oraz farmakoterapii znaczqca grupa
pacjentow z dlawicqg piersiowq cierpi z powodu utrzymujgcych sie objawow choroby. Celem
niniejszej pracy bylo zdefiniowanie chorych z lekooporng diawicq piersiowq (RAP) 1 przedsta-
wienie obecnie dostepnych metod terapeutycznych, ktore stosuje sie w leczeniu tej choroby.
Lekooporna diawica piersiowa jako jednostka chorobowa zostala zdefiniowana, a przedmio-
tem dyskusji sq obecnie alternatywne metody leczenia farmakologicznego. W pracy szczegolowo
przedstawiono nagnowsze mozliwosci terapeutyczne przydatne w leczeniu pacjentow z RAP.
Sposrod wielu narzedzi farmakologicznego i nieinwazyjnego leczenia chorych z RAP na uwage
zastuguje ranolazyna. Jest ona nowym lekiem, ktory w polgczeniu z amlodyping, lekami beta-
-adrenolitycznymi czy azotanami znajduje zastosowanie w terapii przewleklej dlawicy. Kontra-
pulsacja zewnetrzna jako inna metoda leczenia nie tylko lagodzi objawy, lecz rowniez w dluz-
szym okresie poprawia dziatanie lewej komory serca. Ponadto w randomizowanych badaniach
wykazano przydatnosc neurostymulacyi w zmniejszaniu nasilenia dolegliwosci dlawicowych.
Przezmiesniowa laserowa rewaskularyzacja serca jest dostepng od dwoch dekad inwazying
metodq leczenia RAP. Rewaskularyzacja za pomocq fali uderzeniowey, tevapia genowa 1 przez-
skorna arterializacja zyl wiencowych sq wcigz w fazie badan. (Folia Cardiologica Excerpta
2011; 6, 4: 217-226)
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Wstep waskularyzacji, pozostaje wcigz istotnym problemem

zarowno w Stanach Zjednoczonych, jak i na calym Swie-

Oporna na leczenie diawica piersiowa (RAP, 7e- cie. Mimo ciaglego postepu w terapii pacjentow
fractory angina pectoris), definiowana jako dtawica nie- z RAP weciaz leczy sie w sposob niewystarczajacy.
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Tabela 1. Optymalna terapia na podstawie badania COURAGE

1. Kwas acetylosalicylowy 81 mg/325 mg 6.

2. Plavix 75 mg w przypadku przeciwwskazan 7.
dla kwasu acetylosalicylowego

3. Dtugodziatajagcy beta-adrenolityk

4. Bloker kanatow wapniowych (pochodna 8.
dihydropirydynowa)
5. Azotany 9.

Inhibitor ACE/bloker receptora dla angiotensyny
Intensywne obnizanie stezenia lipoproteiny o niskiej gestosci
do wartosci 65-80 mg/dl w terapii monolekowej

lub w potaczeniu lekéw

Stezenie lipoproteiny o wysokiej gestosci docelowo

> 40 mg/dI*

Stezenie triglicerydéw docelowo < 150 mg/dI*

*Osiggane ¢wiczeniami fizycznymi, niacyng, fibratami osobno lub w terapii skojarzonej. ACE (angiotensin converting enzyme) — enzym konwertujgcy

angiotensyne

choroby wiencowej (CAD, coronary artery disease),
a u okoto 400 tysiecy nowych pacjentow rocznie
rozpoznaje sie te chorobe [1]. Pomimo stosowania
optymalnego leczenia farmakologicznego i procedur
inwazyjnych, takich jak angioplastyka i pomostowa-
nie aortalno-wiencowe, szacunkowo u 300-900 ty-
siecy pacjentow w Stanach Zjednoczonych rozpo-
znaje sie RAP, a rocznie przybywa 25-75 tysiecy
nowych zachorowan [1]. Nawet zwykle czynno$ci,
takie jak: wchodzenie po schodach, przej$cie przez
ulice czy odkurzanie mebli, staja sie niemozliwe do
wykonania bez pojawiajacego sie u chorych 1 trud-
nego w leczeniu bolu w klatce piersiowej. Wielu
pacjentow jest skazanych na cierpienie z powodu
utrzymujacych sie objawow, przewleklego ograni-
czenia aktywnoSci zyciowe] 1 przewidywanej skro-
conej dlugosci zycia. Przed ustaleniem rozpoznania
RAP nalezy powtarza¢ proby optymalizacji terapii
1modyfikacji stylu zycia (rozpoczecie programu ¢wi-
czen 1 zaprzestanie palenia tytoniu). Ponadto trze-
ba wykluczyé wszystkie wtorne przyczyny, ktore
moga wywolywac dolegliwosci dtawicowe, na przy-
ktad niedokrwistoS¢ 1 niekontrolowane nadcis$nie-
nie tetnicze [2].

Wsrod obecnie dostepnych metod niefarmako-
logicznego leczenia pacjentow z RAP nalezy wymie-
ni¢: neurostymulacje (przezskorna stymulacje elek-
tryczna nerwow 1 stymulacje rdzenia kregowego),
kontrapulsacje zewnetrzna (EECP, enhanced exter-
nal counterpulsation), rewaskularyzacje laserowa,
terapie genowa 1 nowsze procedury inwazyjne, na
przyktlad przezskorng arterializacje zyt wieicowych
1 przezskorne pomostowanie aortalno-wiencowe [2].

Jak zoptymalizowac leczenie?

Dzieki badaniu COURAGE ustalono odpowied-
nie metody postepowania terapeutycznego. Polega
ono na bardziej intensywnym leczeniu w stosunku
do typowe] terapii przeciwdlawicowej [3]. Pacjen-
tow optymalnie prowadzonych powinno sie leczyé

przeciwplytkowo kwasem acetylosalicylowym
w dawce 81-325 mg dziennie lub 75 mg klopidogre-
lu w przypadku nietolerancji kwasu acetylosalicy-
lowego. W schemacie leczenia powinny sie znalez¢:
dlugodziatajacy beta-adrenolityk, bloker kanatu
wapniowego 1 monoazotan izosorbidu, stosowane
osobno lub w polaczeniu. W przypadku dobrej tole-
rancji mozna rowniez zastosowac inhibitor enzymu
konwertujacego angiotensyne lub blokery receptora
dla angiotensyny. Nalezy intensywnie obnizac ste-
zenie lipoproteiny o niskiej gestos$ci (LDL, low den-
sity protein) do wartos$ci 60-85 mg/dl, przy uzyciu
samej statyny lub jej polaczenia z ezetimibem.
W przypadku osiggniecia docelowego stezenia LDL
nalezy podjac probe zwiekszenia stezenia lipopro-
teiny o wysokiej gestoSci (HDL, high density lipo-
protein) do wartoSci ponad 40 mg/dl 1 obnizenia ste-
zenia triglicerydow do warto$ci ponizej 150 mg/dl.
Pomagaja w tym éwiczenia fizyczne, przyjmowanie
niacyny o przediuzonym uwalnianiu (witamina B3)
lub fibratow stosowanych Iacznie lub w samodziel-
nej terapii (tab. 1).

Nowe srodki farmaceutyczne

Ranolazyna jest piperazynowg pochodna
o dzialaniu przeciwdlawicowym 1 przeciwniedo-
krwiennym. Uwaza sie, ze lek ten powoduje zmiane
wewnatrzkomorkowego stezenia sodu, co w efek-
cie, poprzez sodozalezne kanaly wapniowe, zapobie-
ga wystapieniu zjawiska przetadowania wapniem.
Nadmiar wapnia w komorce jest przyczyna wyste-
powania niedokrwienia mie$nia sercowego [4].

Udowodniono, ze ranolazyna zmniejsza cze-
sto$¢ epizodow dlawicowych i poprawia tolerancje
wysitku u pacjentow z CAD stosujacych maksymal-
ne dawki amlodypiny, atenololu lub diltiazemu.
W przeciwienstwie do tradycyjnych lekow przeciw-
diawicowych, takich jak azotany i leki beta-adreno-
lityczne, ranolazyna nie wplywa w istotny sposob
na czesto$¢ akcji serca lub ci$nienie tetnicze,
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Tabela 2. Farmakologiczne opcje w terapii dfawicy lekooporne;j

Mechanizm

dziatania leku

Punkt uchwytu

Dziatania
niepozadane

Ranolazyna® Czesciowy inhibitor

oksydacji kwasow

Zmienia stezenia Na,
co poprzez zalezne od Na

Inne leki
wydtuzajgce QT,

Zaparcia, nudnosci,
zawroty gfowy,

ttuszczowych kanaty Ca zapobiega kotatanie serca, dysfunkcja watroby
przetadowaniu Ca obrzeki obwodowe,
wydtuzenie odstepu QT
Iwabradyna® Zmniejsza Specyficzny inhibitor Zaburzenia widzenia Wiek > 75 lat,
zapotrzebowanie na pradu I(f) weztfa (wrazenia $wietlne), umiarkowanie
tlen przez obnizanie zatokowo- bradykardia, bole gtowy zaburzona funkcja
czestosci akcji serca -przedsionkowego watroby, klirens
w spoczynku i przy kreatyniny
wysitku < 15 ml/min
Nikorandil® Rozszerza naczynia Aktywator kanatow K Bole i zawroty gtowy, Hipotensja,
tetnicze i zylne, zaczerwienienie twarzy pofaczenie
efekt kardioprotekcyjny z inhibitorami PDE
Allopurinol Inhibitor oksydazy Oksydaza ksantynowa Nudnosci, biegunka, Zaburzenia

ksantynowej

reakcje z nadwrazliwosci,
wysypka

funkcji nerek

#Zatwierdzone przez Amerykanska Agencje ds. iywnos’ci i Lekoéw (FDA); *niezatwierdzone przez FDA, lecz akceptowane w Europie; Ca — wapn;
I(f) — nietypowy [dostownie ,zabawny” (funny) prad rozrusznikowy]; K — potas; Na — sod; PDE (phosphodiesterase) — fosfodiesteraza

dlatego tez moze ona sie okaza¢ waznym Srodkiem
terapeutycznym u chorych z dtawica oporna na le-
czenie maksymalnymi dawkami wymienionych far-
maceutykow. Poczatkowo istniala obawa, ze rano-
lazyna zwieksza (przecietnie o 2-6 ms) odstep QT,
co mogloby sie wiazac z ryzykiem wystapienia za-
burzen rytmu serca (tab. 2). Wyniki badania MER-
LIN TIMI 36 rozwialy jednak te obawy [5].W jed-
norocznej obserwacji 6560 pacjentow po przebytym
zawale serca bez uniesienia odcinka ST nie wyka-
zano istotnych korzy$ci ze stosowania ranolazyny
w zakresie wystgpienia pierwotnych punktow kon-
cowych, takich jak: zgon z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, zawat serca (MI, myocardial infarction)
czy nawracajaca dlawica. Niespodziewanie zaobser-
wowano jednak korzystne dzialanie ranolazyny, gdy
na podstawie monitorowania holterowskiego prze-
analizowano wystepowanie czestoskurczow nadko-
morowych (SVT, supraventricular tachycardia) i ko-
morowych (VT, ventricular tachycardia). Pacjenci,
u ktorych zastosowano ranolazyne, mieli rzadziej za-
rowno epizody VT z wiecej niz 8 pobudzeniami, jak
1 SVT oraz pauzy komorowe trwajace co najmniej
3 sekundy w porownaniu z chorymi z grupy nie-
otrzymujacej wymienionego leku. Nalezy przepro-
wadzi¢ jednak wiecej badan umozliwiajacych ocene
potencjalnego wplywu antyarytmicznego ranolazyny.

Amerykanska Agencja ds. Zywnos$ci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) dopuscita do
stosowania ranolazyne w 2002 roku. Wskazaniem
do jej podawania jest terapia przewleklej diawicy

piersiowej, w polaczeniu z amlodypina, beta-adreno-
litykami lub azotanami, u pacjentéw bez satysfakcjo-
nujacej odpowiedzi na inne leki przeciwdlawicowe.

Iwabradyna nalezy do nowej klasy farmaceu-
tykow selektywnie obnizajacych czesto$¢ akcji ser-
ca (HR, heart rate). Lek ten dziala bezpos$rednio na
wezel zatokowo-przedsionkowy (SAN, sinoatrial
node). Iwabradyna w sposob wybiorczy 1 specyficz-
ny blokuje I(f), prad rozrusznikowy SAN [6]. Dzie-
ki temu dzialaniu u zdrowych ochotnikow HR obni-
zala sie zar6wno w spoczynku, jak i1 przy wysitku.
Borer 1 wsp. ocenili bezpieczenstwo i skutecznosc
iwabradyny jako leku przeciwdiawicowego 1 prze-
ciwniedokrwiennego [7]. W podwojnie Slepej pro-
bie liczacej 360 pacjentow z przewlekla stabilng dla-
wica podawanie 10 mg iwabradyny 2 razy dziennie
powodowalo 12-procentowe wydluzenie czasu do
pojawienia sie 1-milimetrowego obnizenia odcinka
ST izwiekszenie 0 9,5% tolerancji wysitku. Ponad-
to stosowanie tego leku przyczynito sie do 77-pro-
centowej redukcji czestosci epizodow dlawicowych
(p < 0,001) [7]. Najczestszym dzialaniem niepo-
zadanym zglaszanym w badaniach byly zaburze-
nia widzenia, ktore wystapily u 14,8% pacjentow
(tab. 2). Borer i Henzey [6] wykazali takze, ze re-
dukcja HR jest najbardziej zaznaczona u 0sob z wyj-
Sciowo najwiekszymi warto$ciami tego parametru.
Ta cecha iwabradyny moze sprawié, ze ryzyko wy-
stapienia nadmiernej bradykardii u wybranych pa-
cjentow nietolerujacych beta-adrenolitykow bedzie
minimalne.

www.fce.viamedica.pl 219



Folia Cardiologica Excerpta 2011, tom 6, nr 4

W 2008 roku na Kongresie Europejskiego To-
warzystwa Kardiologicznego (European Society of
Cardiology) zaprezentowano wyniki badania BEAU-
TIFUL [8], w ktorym oceniano iwabradyne jako
dodatkowy lek w optymalne;j terapii. Do randomi-
zowanego, podwojnie zaSlepionego badania wlaczo-
no 10 917 os6b z CAD 1 frakcja wyrzutowa lewe;j
komory serca mniejsza niz 40%. Pacjenci otrzymy-
wali poczatkowo 5 mg iwabradyny, a po pewnym
czasie dawke zwiekszano do 7,5 mg 2 razy na dobe
(n = 5479) albo podawano placebo (n = 5438) jako
dodatek do zalecanego w wytycznych typowego le-
czenia. U wiekszoSci chorych stosowano beta-ad-
renolityki (87%). Mimo ze nie u wszystkich pacjen-
tow wystapily zdarzenia kwalifikowane jako pier-
wotny zlozony punkt koncowy (zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, hospitalizacje z powodu
ostrego MI lub nowo rozpoznanej/zaostrzonej nie-
wydolnoSci serca), wykazano, ze iwabradyna ko-
rzystnie dzialala w podgrupie chorych z HR wyno-
szacym co najmniej 70 uderzen na minute. Efekt ten
jest istotny, gdyz czesto$¢ akcji serca uwaza sie za
niezalezny modyfikowalny czynnik ryzyka u pacjen-
tow z CAD [8].

Obecnie iwabradyna nie jest zatwierdzona
przez FDA do stosowania w terapii.

Nikorandil jest estrem nikotynamidu. Cechuje
sie podobnymi wiasciwoSciami wazodylatacyjnymi
jak azotany 1 powoduje aktywacje zaleznych od ATP
kanalow potasowych [9]. Lek ten wywiera w taki
sposob wpltyw kardioprotekcyjny poprzez efekt har-
towania serca (preconditioning effect). W kilku mniej-
szych randomizowanych badaniach wykazano, ze
nikorandil przyjmowany w dawce 10 lub 20 mg
2-krotnie w ciagu doby powodowal wydiuzenie cza-
su do wystagpienia obnizenia odcinka ST i czasu
trwania ¢wiczen u pacjentow z przewlekla diawica
poddawanych testom wysitkowym [10, 11].

Nikorandil poprawia takze perfuzje mie$nia
sercowego w spoczynku i podczas wysitku (tab. 2).
W badaniu IONA (The Impact Of Nicorandil in An-
gina) [12] podjeto probe oceny efektu hartowania
serca 1 mozliwego dzialania kardioprotekcyjnego
nikorandilu. Wykazano, ze lek ten powodowat 17-pro-
centowg redukcje ryzyka wzglednego (p = 0,014)
wystapienia zlozonego pierwotnego punktu konco-
wego, na ktory sktadatly sie: zgon, zawat serca nie-
zakonczony zgonem 1 hospitalizacje. W trakcie le-
czenia dominujacymi objawami niepozadanymi byly
bole gtowy 1 dolegliwoS$ci zotadkowo-jelitowe [12].
Niedawno przeprowadzono wieloo$rodkowe, rando-
mizowane, podwdjnie zaslepione badanie, w ktorym
u chinskich pacjentow ze stabilng dtawica piersiowa
oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania

nikorandilu w poréwnaniu z dtugodziatajacym azo-
tanem [13]. W badaniu tym 232 chorych losowo po-
dzielono do dwoch grup, z ktérych jedna (n = 115)
otrzymywala przez 2 tygodnie nikorandil w dawce
5 mg 3 razy na dobe, a druga (n = 117) monoazotan
izosorbidu w dawce 20 mg 2 razy dziennie rOwniez
przez 2 tygodnie. Zaobserwowano, ze nikorandil
znaczaco zmniejszal liczbe napadéw diawicowych
1 powodowal redukcje spozycia nitrogliceryny. Oby-
dwa leki wydiuzaly catkowity czas wykonywania
wysilku oraz czas do wystgpienia bolu w klatce pier-
siowej w trakcie testow obcigzeniowych. Nie
stwierdzono istotnych r6znic miedzy grupami. Profil
bezpieczenstwa obu lekow byl podobny. Zaobser-
wowano jednak trend w kierunku lepszego tagodze-
nia objawow dlawicowych u pacjentéw leczonych
nikorandilem. Autorzy stwierdzili, ze nikorandil
moze wykazywac takie samo lub bardziej nasilone
dziatanie przeciwdlawicowe niz monoazotan izosor-
bidu [13].

Obecnie nikorandil nie jest zatwierdzony przez
FDA do stosowania w terapii.

Allopurinol jest inhibitorem oksydazy ksan-
tynowej (XO, xanthine oxidase), ktory od wielu lat
znajduje zastosowanie w leczeniu dny moczanowe;.
Hamuje on katalizowane przez XO powstawanie
kwasu moczowego z hipoksantyny i ksantyny. Za-
proponowano wiele roznych mechanizmoéow, ktore
moga by¢ odpowiedzialne za dzialanie przeciwdla-
wicowe allopurinolu. Lek ten poprzez inhibicje XO
hamuje powstawanie pochodzacych z reakcji XO
wolnych rodnikow tlenowych. Te z kolei mogg sie
przyczynia¢ do niedokrwiennego uszkodzenia mio-
kardium poprzez katabolizm ATP w trakcie hipok-
sji [14-16]. Innymi proponowanymi mechanizmami
sa: inhibicja peroksydacji kwasow ttuszczowych
[17], ekspresja czynnikow szoku termicznego [18],
sensytyzacja wapniowa [19] 1 wplyw na stan anty-
oksydacyjny komorek [20]. Randomizowane bada-
nie skuteczno$ci wariantow terapii przeprowadzo-
ne przez Nomana 1 wsp. [21] wykazalo mozliwg
przydatno§¢ allopurinolu jako skutecznego leku
przeciwdlawicowego. Do badania wlaczono 65 pa-
cjentow z angiograficznie potwierdzong chorobg
wieficowa. Chorych losowo podzielono na dwie gru-
py — jedna otrzymywata placebo, a druga allopuri-
nol w dawce 600 mg dziennie przez 6 tygodni. Za-
obserwowano, ze duze dawki allopurinolu istotnie
wydluzaly: czas do wystapienia obnizenia odcinka
ST, catkowity czas wysitku oraz czas do pojawienia
sie dolegliwosci dtawicowych w trakcie wykonywa-
nia standardowych testow obciazeniowych u pacjen-
tow z przewlekla dlawica stabilng. Moze to sugero-
wac, ze aktywno§¢ endogennej XO przyczynia sie
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Krok 1 Krok 2

'
tH

Krok 3 Krok 4

4

Rycina 1. Trzy pary mankietéw pneumatycznych zaktada sie na golenie oraz na dolng i gérng cze$é¢ ud. Mankiety
wypetniajg sie sekwencyjnie w trakcie rozkurczu w kierunku od dystalnego do proksymalnego. Ucisk tozyska naczy-
niowego konczyn dolnych zwigksza cisnienie rozkurczowe oraz przeptyw krwi i powrét zylny. Na poczatku skurczu
cisnienie w mankietach spada. Napetnienie i uwolnienie sg sterowane czasowo zgodnie z zatamkiem R w trakcie
monitorowania elektrokardiograficznego. Wartosci cisnienia zadanego i czas trwania inflacji oraz deflacji mozna
zmieni¢ po przeanalizowaniu ksztaftu fal ci$nienia i elektrokardiogramu widocznych na ekranie monitora do kontra-

pulsacji zewnetrznej

w jaki§ sposob do wystapienia indukowanego wy-
sitkiem fizycznym niedokrwienia mie$nia sercowe-
go. Do glownych dzialan niepozadanych nalezaly za-
burzenia zoladkowo-jelitowe, reakcje z nadwrazli-
wosci 1 wysypki.

Allopurinol nie zostat zatwierdzony przez FDA
do leczenia przeciwdiawicowego. W wytycznych
zaleca sie podawanie réznych lekow w celu opty-
malizacji terapii u chorych z RAP. Strategia ta jest
jednak nie zawsze mozliwa do zastosowania z po-
wodu wielu interakcji lekowych 1 wystepujacych
dziatan niepozadanych. W zwiazku z tym badacze
wciaz oceniajg inne mozliwoSci leczenia niefarma-
kologicznego.

Postepowanie niefarmakologiczne

Kontrapulsacja zewnetrzna

Procedura kontrapulsacji jest od prawie poiwie-
cza przedmiotem badan. Uwaza sie jg za bezpieczna,
bardzo korzystna, tanig 1 nieinwazyjna metode le-
czenia pacjentow z RAP, u ktorych wystepuje lub
nie wystepuje dysfunkcja lewej komory/niewydol-
no$¢ serca [2]. Kontrapulsacja zewnetrzna skiada
sie z bramkowanego elektrokardiograficznie nagte-

go sekwencyjnego ucisku konczyn dolnych w trak-
cie rozkurczu serca, po ktorym nastepuje jednocze-
sna dekompresja podczas skurczu. Dzialanie to
wywoluje efekt hemodynamiczny podobny do kon-
trapulsacji wewnatrzaortalnej (IABP, intraaortic
balloon pump). W przeciwienstwie do IABP terapia
przy uzyciu EECP powoduje zwiekszenie powrotu
zylnego (ryc. 1). Pelen cykl terapeutyczny skiada
sie z 35 sesji po 1 godzinie dziennie.

KorzyS$ci wynikajace z leczenia przy uzyciu
EECP obejmuja: zmniejszenie czesto$ci objawow
diawicowych i zwigzanego z tym stosowania azota-
now, zwiekszenie tolerancji wysitku, korzystne efek-
ty psychosocjalne i lepszg jakoSc¢ zycia, wydluzenie
czasu do wystapienia indukowanego wysitkiem ob-
nizenia odcinka ST oraz poprawe w zakresie towa-
rzyszacych zaburzen perfuzji mie$nia sercowego.

Wyniki ostatnich badan Swiadczg o tym, ze le-
czenie przy uzyciu EECP moze poprawiac¢ kontro-
le objawow diawicowych 1 zmniejszac¢ zachorowal-
no$¢ w diuzszej obserwacji poprzez: 1) poprawe
funkcjonowania §rodblonka; 2) promocje tworzenia
krazenia obocznego; 3) poprawe funkcji skurczowe;j
lewej komory serca; 4) bardziej wydajne zuzycie
tlenu (VO,); 5) regresje zmian miazdzycowych
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Tabela 3. Lista badan

Autorzy (odniesienie) Dtugosé Zuzycie Wydolno$¢ Scyntygrafia

talowa
SPECT

Ustapienie

obserwacji objawoéw dta- azotanéw wysitkowa
wicowych (%) (czestosé) (%)

Roézne badania oceniajace EECP u pacjentow z dtawica lekoopornag

Lawson i wsp. [23] 1996 50 35 tygodni* 1 (100%) | NB 1(80%)
Arora i wsp. [24] 1999 139 35 tygodni* l | 0 NB
Barsness i wsp. [25] 2001 978 35tygodni* 1 (81%) it NB 1(83%)
Fitzgerald i wsp. [26] 2003 4454 35 tygodni* ! l NB NB
Soran i wsp. [27] 2006 363 35 tygodni* 1 (72%) 1 (52%) NB NB
Randomizowane badania oceniajgce stymulacje rdzenia kregowego u pacjentow z dfawicg lekoopornag
Mannheimer i wsp. [38] 1998 104 NB | | NB NB
Hautvast i wsp. [39] 1998 25 NB 1 (41%) | (48%) 1(19%) NB
Greco i wsp. [40] 1999 517 NB NB NB NB NB

Di Pede i wsp. [41] 2003 104 NB 1 (73%) NB NB NB
Opublikowane badania na temat laserowej rewaskularyzacji u pacjentow z dtawica lekooporng

Schofield i wsp. [43] 1999 79 12 tygodni | ** } Bez zmian NB
Allen i wsp. [44] 1999 178 120 dni | ** l 0 Bez zmian
Burkhoff i wsp. [45] 1999 79 12 tygodni | ¥* | i Bez zmian

*35-tygodniowa sesja terapeutyczna; **ze zwigzanym z tym zwigekszeniem punktacji w kwestionariuszu oceny jakosci zycia (QOL, quality of life);
SPECT (single photon emission computed tomography) — tomografia emisyjna pojedynczych fotonéw; EECP (enhanced external counterpulsation)
— zewnetrzna kontrapulsacja; 1 — wzrost; | — spadek; NB — niebadane

16) wywieranie podobnego wplywu na krazenie jak
przy treningu fizycznym obwodowych partii ciala [22].
W wielu badaniach klinicznych przeprowadzonych
w ciagu ostatnich 20 lat wykazano, ze terapia EECP
jest bezpieczna dla pacjentow z RAP. Ponadto od-
powiedz kliniczna po EECP wynosi przecietnie 70—
-80% (tab. 3 [23-27]); odsetek ten utrzymuje sie
do 5 lat [28]. Jest to terapia nie tylko bezpieczna dla
pacjentow ze wspolistniejaca niewydolnoscia ser-
ca, ale rowniez poprawia jako$¢ zycia 1 wydolno$§é
fizyczna oraz w dluzszej obserwacji funkcjonowa-
nie lewej komory serca [27, 29, 30]. Objawy niepo-
zadane obejmowaly: dolegliwo$ci bolowe konczyn
dolnych 1 talii, otarcia skory, wybroczyny 1 podbie-
gniecia krwawe u pacjentow stosujacych pochodne
kumaryny z niekontrolowana warto$cia miedzyna-
rodowego wspolczynnika znormalizowanego (INR,
International Normalized Ratio), parestezje 1 za-
ostrzenia niewydolno$ci serca u chorych z ciezkimi
zaburzeniami rytmu serca.

Metoda EECP jest procedura zatwierdzona do
leczenia przez FDA. W wytycznych ACC/AHA
(American College of Cardiology/American Heart
Association) umieszczono ja w klasie zalecen IIb do
stosowania u chorych z RAP. Od 2002 roku zgro-
madzono jednak wiele danych przemawiajacych za
umieszczeniem EECP w klasie zalecen Ila. Kwe-
stia ta moze by¢ przedmiotem dyskusji podczas
tworzenia nowych wytycznych ACC/AHA.

Techniki neurostymulacyjne

Przezskorna stymulacja elektryczna ner-
wow (TENS, transcutaneus electrical nerve stimula-
tion) moze zmniejszaC objawy w przewleklej dtawi-
cy opornej na leczenie. Terapia TENS wiaze sie ze
stosowaniem pradu o niskim napieciu, ktory jest
podawany przez elektrody przytwierdzone do miej-
sca bolu w klatce piersiowej. Procedura ta odbywa
sie glownie w mechanizmie teorii bramkowania bolu.
Stymulacja widkien nerwowych aferentnych o duzej
Srednicy powoduje zablokowanie impuls6w z wiokien
nerwowych o matej Srednicy do istoty galaretowatej
rdzenia kregowego [31]. Inng popularng teorig ttu-
maczacg mechanizm dziatania TENS o niskiej cze-
stotliwosci jest aktywacja szlakow endogennych
opioidow. Co ciekawe, efekt dzialania TENS o niskiej
czestotliwos$ci (w przeciwienstwie do wysokiej) jest
odwracalny po podaniu naloksonu (antagonisty opio-
1dow) [32]. Zaproponowano takze inne mechanizmy
wyjasniajace dzialanie TENS, na przyktad zwieksze-
nie stezenia endorfin we krwi 1 w plynie mozgowo-
-rdzeniowym [33]. Sanderson [34] wykazal istotne
zmniejszenie objawow oraz konieczno$ci stosowania
nitrogliceryny u 14 pacjentow z RAP. W badaniu tym
obserwowano wydluzenie czasu trwania wysitku fi-
zycznego ze $rednio 414 ms do 478 ms 1 znaczacy
redukcje catkowitego obnizenia odcinka ST w trak-
cie maksymalnego wysilku i przy kontrolowanym
limicie tetna: 90% czestoSci akcji serca.
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Mannheimer i wsp. [35] w swoim badaniu oce-
nili efekty dziatania TENS na systemowe i wiefico-
we parametry hemodynamiczne oraz metabolizm
mieé$nia sercowego w dlawicy indukowanej stymu-
lacja zatoki wiencowej. U pacjentoéw z objawami dla-
wicowymi wywolanymi stymulacja zatoki wienco-
wej po zastosowaniu TENS zaobserwowano zwiek-
szong tolerancje na stymulacje (142 + 23 w po-
rownaniu z 124 + 20 tolerowanych uderzen na minu-
te; p < 0,001), lepszy metabolizm mleczanow (2 =
+ 36% w porownaniu z —-18 * 43%; p < 0,01) i mniej
zaznaczone obnizenia odcinka ST (2,3 = 1,1 mm
w poréwnaniu z 2,9 = 2,6 mm; p < 0,05) [35]. Ko-
rzySci ze stosowania TENS wynikaja z faktu, ze jest
to metoda wymagajaca biernego udzialu chorego,
nieinwazyjna 1 nieuzalezniajaca oraz nie powoduje
zadnych potencjalnie szkodliwych dziatan niepoza-
danych.

Metoda TENS nie zostala zatwierdzona przez
FDA do leczenia RAP.

Stymulacja rdzeniowa (SCS, spinal cord sti-
mulation) jest inng metodg neurostymulacji. Uwa-
za sie, ze SCS blokuje przewodzenie bolu poprzez
stymulacje sznurow tylnych. Powoduje to zahamo-
wanie przeplywu pobudzen w drodze rdzeniowo-
-wzgorzowej, ktorg przenoszony jest bol [36, 37].
W badaniach klinicznych oceniano zastosowanie
SCS w terapii RAP (tab. 3 [38-41]). W systematycz-
nym przegladzie Taylora i wsp. [42] przeanalizowa-
no 7 randomizowanych badan oceniajacych 270 pa-
cjentow. Zaobserwowano w nich, ze SCS bylo sku-
teczna 1 bezpieczng procedura lecznicza u os6b
z RAP w poréwnaniu z pomostowaniem aortalno-
-wieficowym i przezskorna laserowa rewaskularyzacja
mie$nia sercowego (PTMLR, percutaneus transmyo-
cardial laser revascularization). Wsrod potencjalnych
korzy$ci nalezy wymienic fatwoS¢ stosowania 1 moz-
liwo$¢ przenoszenia urzadzenia, co umozliwia pacjen-
tom podjecie obowigzkow w domu i w pracy. Glow-
nym dzialaniem niepozadanym SCS bylo ryzyko wy-
stapienia krwiaka nadtwardéwkowego i infekcji, ktore
zaobserwowano u okoto 1% chorych. Ponadto SCS
moze niekorzystnie wplywac na funkcjonowanie roz-
rusznikow 1 implantowanych kardiowerterow-defi-
brylatorow przez zablokowanie funkcji rozrusznika.
Ryzyko to mozna zmniejszy¢, programujac obydwa
urzadzenia na stymulacje w trybie bipolarnym, usta-
wienie czestotliwoS$ci stymulatora na 20 Hz 1 wyko-
nywanie programowania SCS w warunkach ciagglego
monitorowania parametréw sercowych.

Stymulacja rdzeniowa nie jest zatwierdzona
przez FDA do leczenia RAP, lecz w wytycznych
ACC/AHA umieszczono ja w klasie zalecen IIb
w leczeniu dlawicy opornej.

Metody rewaskularyzacji laserowej

Przezmieé$niowa rewaskularyzacja lasero-
wa (TMR/TMLR, transmyocardial laser revascula-
rization) jest znana od dwoch dekad, nowoczesna
metoda leczenia inwazyjnego u chorych z RAP [43].
W procedurze tej, przy uzyciu lasera CO; o wyso-
kiej energii, dochodzi do powstania 20-40 pelno-
Sciennych kanalow w obrebie mie$nia sercowego.
Krotkotrwaty reczny ucisk powierzchni nasierdzio-
wej umozliwia zamkniecie wylotu kanatow. Poczat-
kowo uwazano, ze w procedurze tej gtowna role
odgrywa bezposrednia perfuzja miokardium krwia
pochodzaca z lewej komory serca, ktora przeplywala
poprzez wytworzone kanaly (podobnie jak w kraze-
niu gadow). Na podstawie obserwacji wczesnego
zamykania tych kanatéw 1 wynikow badan histopa-
tologicznych, w ktorych nie uwidoczniono polacze-
nia miedzy kanatami nasierdziowymi a ubytkiem we
wsierdziu, stwierdzono, ze powyzsza teoria jest
bledna. Obecnie uwaza sie, ze laser moze stymulo-
wac angiogeneze 1 powodowac zniszczenie widkien
nerwowych w sercu, co wplywa na uSmierzenie bolu
diawicowego. W licznych randomizowanych bada-
niach chirurgicznych oceniano bezpieczenstwo i sku-
teczno$¢ TMLR u pacjentow z RAP (tab. 3 [43-45]).

Procedura ta okazata sie korzystna u 80% osob
w obserwacji krotkoterminowe;j. Nie przeprowadzo-
no jednak wystarczajacej liczby badan, w ktérych
oceniano by skuteczno$¢ i uwolnienie od dolegliwo-
Sci diawicowych w obserwacji odlegtej. Poczatko-
wo badano przydatno$¢ TMR jako terapii wylacz-
nej u chorych z RAP, jednak obecnie stosuje sie go
glownie w polaczeniu z pomostowaniem aortalno-
-wiencowym.

Metoda TMR nie jest zaaprobowana przez FDA
do leczenia RAP, lecz procedure te umieszczono
w wytycznych ACC/AHA w Kklasie zalecen Ila w te-
rapii diawicy lekooporne;.

Przezskorna laserowa
rewaskularyzacja mie$nia sercowego
Procedure TMR wykonuje sie obecnie przez-
skornie w sposo6b mniej inwazyjny. Zabieg ten
okreslono jako PTMLR. W randomizowanym, wielo-
o$rodkowym badaniu PACIFIC (Potential Angina
Class Improvement From Intramyocardial Channels)
Oesterle 1 wsp. [46] porownali PTMLR dodang do
typowej terapii i tylko standardowe leczenie u 221
pacjentow z RAP w III lub IV stopniu wedtug kla-
syfikacji CCS (Canadian Cardiovascular Society). Po
12 miesigcach w grupie PTMLR zaobserwowano
znaczaca poprawe: tolerancji wysitku, dolegliwo$ci
diawicowych 1 jako$ci zycia. Nie stwierdzono jed-
nak istotnych roznic miedzy grupami w zakresie
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Sesja 1

Sesja 3

Rycina 2. Strategia lecznicza: podczas kazdej sesji fale uderzeniowe sg dostarczane do granicy obszaru niedokrwie-

nia (dzieki uprzejmosci Gil Hakim, Medispec Ltd.)

catkowitej Smiertelno$ci. W podobnym badaniu
Whitlow 1 wsp. [47] porownali PTMLR dodane do
typowego leczenia i tylko standardowa terapie u 330
pacjentow z RAP w II, III lub IV stopniu wedlug
klasyfikacji CCS. Po 12 miesiacach stwierdzono
poprawe w skalach oceniajacych dolegliwoS$ci dlawi-
cowe, tolerancje wysitku ijako§¢ zycia. Podobnie jak
w poprzednim badaniu, w obserwacji jednorocznej
nie stwierdzono istotnych réznic w przezyciu mie-
dzy dwoma grupami. Wyniki badania DIRECT
(DMR In Regeneration of Endomyocardial Channels
Trial) przeprowadzonego przez Leon [48] ostudzi-
ty poczatkowy entuzjazm zwiazany z laserowg re-
waskularyzacja serca. Do randomizowanego bada-
nia prospektywnego wigczono 298 pacjentow i po-
dzielono ich losowo do jednego z 3 ramion projektu:
placebo procedury PTMLR, niskiej dawki PTMLR
(10-15 wytworzonych kanalow) lub wysokiej daw-
ki PTMLR (20-25 wytworzonych kanatow). Wyni-
ki byly bardzo podobne we wszystkich ramionach
badania 1 $wiadczyly o wystapieniu duzego efektu
placebo [48]. Przezskorng laserowa rewaskularyza-
cje mieSnia sercowego, cho¢ popularng w latach 90.
XX wieku, postrzega sie w sposob coraz mniej en-
tuzjastyczny, glownie z powodu wspomnianego efek-
tu placebo.

Najnowsze metody poddawane
obecnie badaniom

Rewaskularyzacja serca za pomoca fali
uderzeniowej (ESMR, extracorporeal schockwave
myocardial revascularization) polega na stosowaniu
fal uderzeniowych (SW, shockwaves) o niskiej inten-
sywno$ci (1/10 dawki stosowanej w litotrypsji), kto-
re dostarcza sie do niedokrwionego miokardium.
Fale uderzeniowe wytwarza sie w specjalnym ge-
neratorze i podaje w formie skupionej wiazki za
pomoca aplikatora. Procedure te wykonuje sie pod

kontrolg echokardiograficzna. W celu unikniecia
wystapienia arytmii podawanie fal uderzeniowych
jest zsynchronizowane z zalamkiem R pacjenta. Na
poczatku u chorego wykonuje sie wysitkowa scyn-
tygrafie perfuzyjna serca metoda tomografii emisyj-
nej pojedynczych fotondow (SPECT, single photon
emission computed tomography) w celu okreSlenia
obszarow niedokrwienia. Nastepnie te same obszary
lokalizuje sie przy uzyciu ultrasonografii, a w miejsce
niedokrwienia podaje sie fale uderzeniowe (ryc. 2).
W celu osiggniecia optymalizacji terapii wymagane
jest przeprowadzenie kilku zabiegow.

Wykazano, ze w wyniku uzycia SW powstajg
naprezenia na blonach komorkowych i zachodzi nie-
enzymatyczna synteza tlenku azotu z L-argininy
1 nadtlenku wodoru [49]. U Swin terapia z zastoso-
waniem SW powodowala zwiekszenie stezenia
czynnika wzrostu Srodblonka naczyn (VEGF, vascu-
lar endothelial growth factor) i jego receptora Flt-1
w komorkach endotelium iz vitro oraz VEGF w nie-
dokrwionym miokardium iz vivo [50]. Czynniki te
sa niezbedne w procesie inicjacji waskulogenezy
i/lub angiogenezy. W matym badaniu Fukumoto
1wsp. [51] zaprezentowali zastosowanie SW u 9 pa-
cjentow. Terapia z uzyciem SW spowodowala
zmniejszenie nasilenia objawow, poprawe w klasy-
fikacji CCS 1 zmniejszenie zuzycia nitrogliceryny.
Leczenie to poprawilo takze perfuzje miesnia ser-
cowego, jak oceniono w wysitkowej scyntygrafii
talowej po podaniu dipirydamolu. Ponadto nastapi-
to zmniejszenie czestosci i ciezkos$ci napadow dia-
wicowych. Poprawialy sie takze tolerancja wysitku
1 jako$¢ zycia [51]. W razie konieczno$ci zabiegi
z uzyciem SW mozna powtarzac¢ w celu leczenia pa-
cjentéow. Na modelu zwierzecym Uwatoku i wsp.
[52] zaprezentowali zahamowanie pozawalowe;]
przebudowy lewej komory i brak dziatan niepoza-
danych po leczeniu z zastosowaniem SW. Procedu-
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re te wcigz poddaje sie ocenie. Konieczne jest wy-
konanie wiekszej liczby badan, zwlaszcza prospek-
tywnych i1 randomizowanych, w celu okre§lenia
efektow leczenia SW u pacjentow z RAP.

Leczenie SW nie zostalo wciaz zatwierdzone
przez FDA do terapii chorych z RAP.

Whnioski

Wraz ze zmniejszeniem $miertelno$ci z powo-
du CAD i starzeniem sie populacji liczba pacjentow
diagnozowanych z powodu RAP bedzie wzrastac.
Problem ten juz wzbudzil uwage epidemiologow,
a takze zainteresowanie wsrod badaczy i naukow-
cow, ktorzy rozpoczeli poszukiwania nowych tera-
pii. Wobec obecnych dowodow ranolazyna i kontra-
pulsacja zewnetrzna staja sie coraz powszechniej
akceptowanymi metodami leczenia alternatywnego
u chorych z RAP.

Wielodyscyplinarne podej$cie w opiece nad
pacjentami przyniesie lepsza kontrole objawow dla-
wicowych 1 jako$ci zycia. Bardzo potrzebni sg ba-
dacze 1lekarze, ktorzy potrafiliby potaczy¢ te nowe
alternatywne formy leczenia w celu osiagniecia ce-
16w terapeutycznych u pacjentéw z RAP.

Oswiadczenie

Autorzy nie zglaszaja zadnego konfliktu inte-
resow dotyczacego tej pracy.
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