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Do celéw terapeutycznych procesu leczenia
choroby niedokrwiennej serca (CAD, coronary ar-
tery disease) nalezy zaliczy¢ poprawe rokowania diu-
goterminowego oraz redukcje objawéw chorobo-
wych. W ciagu ostatnich 3 dekad farmakoterapie
CAD istotnie zmodernizowano i ulepszono, co bylo
skutkiem wprowadzenia na rynek nowych grup le-
kow: inhibitoréw reduktazy HMG-CoA (statyn),
pochodnych nicyny, fibratow, inhibitorow konwer-
tazy angiotensyny oraz sartanow (blokeréw recep-
tora dla angiotensyny II), beta-blokeré6w i1 nowych
preparatow przeciwplytkowych zastepujacych kwas
acetylosalicylowy. Wzrastajaca warto$¢ powyzszych
grup lekéw udowodniono, przeprowadzajac randomi-
zowane badania z uzyciem placebo oraz okre§lajac
niektore z tych Srodkoéw jako metode referencyjng
w praktyce klinicznej. Przezskorna interwencja
wiencowa (PCI, percutaneous coronary intervention),
wykonana po raz pierwszy we wrzesniu 1977 roku
przez dr. Andreasa Gruentziga [1], w wybranych
grupach chorych rowniez moze korzystnie wplywac
na redukcje objawow 1 poprawe przezywalnoS$ci pa-
cjentow. Od momentu wdrozenia PCI poddano te
procedure wielu korektom i poprawkom, a obecnie
wykonuje sie okolo milion zabiegdw rocznie w sa-
mych tylko Stanach Zjednoczonych [2]. Istotno$¢
identyfikacji grupy chorych, ktoérzy odniosg korzy-
Sci z faktu zastosowania powyzszej farmakoterapii
oraz interwencji rewaskularyzacyjnej, podkreslono
w opublikowanym ostatnio badaniu COURAGE
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(Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and
Aggressive Drug Evaluation) [3].

Istotne korzy$ci kliniczne wynikajace z zasto-
sowania procedury PCI udowodniono w badaniach
dotyczacych chorych z zawatem serca, z przetrwa-
lym uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-elevation
myocardial infarction) oraz w grupie pacjentow wy-
sokiego ryzyka z zawalem serca bez przetrwatego
uniesienia odcinka ST NSTEMI, non-ST-elevation
myocardial infarct) [4]. Przed publikacja wynikow
badania COURAGE w kwietniu 2007 roku ocena
prowadzonej farmakoterapii w przebiegu stabilne;j
CAD oraz PCI byla znacznie ograniczona (< 3000
chorych uczestniczacych w matym, randomizowa-
nym 1 kontrolowanym badaniu klinicznym). Otrzy-
mane wyniki jak dotad wskazuja na szybsza i bar-
dziej trwalg redukcje objawow ditawicowych u pa-
cjentdow poddanych PCI w poréwnaniu z osobami,
ktére poddano optymalnej farmakoterapii. W wyko-
nanej ostatnio metaanalizie 11 randomizowanych
badan klinicznych, poréwnujacej metody PCI z opty-
malng farmakoterapia u pacjentéw ze stabilng cho-
robg wiencowa, nie udowodniono przewagi jedne-
go sposobu leczenia nad drugim w zakresie wymie-
nionych ponizej punktéw koficowych: §miertelnoS§ci
catkowitej, zgon6w z przyczyn kardiologicznych,
niezakonczonego zgonem zawatu serca lub odset-
ka wykonywanych zabiegéw PCI lub pomostowania
naczyn wiencowych [5]. Jednak, aby rozpoczac de-
bate nad zwiekszong warto§cig prognostyczna oraz
wiekszymi korzy$ciami klinicznymi (redukcja obja-
wow dlawicowych) u chorych ze stabilng CAD le-
czonych za pomoca PCI, nalezato przeprowadzi¢
duze, wielooSrodkowe, randomizowane badanie kli-
niczne. Zakladaloby ono zastosowanie u wszystkich
chorych intensywnej farmakoterapii zgodnej z wy-
tycznymi oraz wczesniejsza randomizacje do
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wykonania lub niewykonania zabiegu PCI. Powyz-
sze rozwazania dostarczyly przestanek do zaprojek-
towania i przeprowadzenia badania COURAGE.
Badanie COURAGE sfinansowano ze Srodkoéw
Veteran Affairs Administration, a takze funduszy
kilku kompanii farmaceutycznych (kilka firm pro-
dukujacych cewniki naczyniowe, ktore wykorzystu-
je sie podczas PCI odmowilo udziatu we wspotfinan-
sowaniu projektu badania). Do préoby COURAGE
losowo wigczono 2287 pacjentow ze stabilna chorobg
wiencowg lub z niedokrwieniem mie$nia sercowego
do grupy poddanej optymalnej farmakoterapii lub za-
rowno poddanej optymalnej farmakoterapii, jak i za-
biegom PCI. Co wazne, wszystkich pacjentow
uczestniczacych w badaniu objeto intensywng far-
makoterapig zgodna z wytycznymi; zmienili oni row-
niez styl zycia. Po dokladnym wyedukowaniu osob
uczestniczacych w badaniu — zaréwno pacjentow,
jak 1 lekarzy prowadzacych — a takze wyrazeniu
przez chorych zgody na wykonanie PCI przydzie-
lono losowo pacjentow do poszczego6lnych grup
badawczych (w przypadku, gdy pacjent zostanie
przydzielony do drugiego z ramion badania zakla-
dajacego wykonanie PCI). Szczegolowo odnotowy-
wano jako$§¢ zycia 0sob uczestniczacych w progra-
mie, stopien nasilenia dolegliwos$ci dlawicowych
oraz wystepowanie niekorzystnych incydentow
podczas obserwacji. Z badania wykluczono chorych
z ciezka dysfunkcja lewej komory (frakcja wyrzu-
towa lewej komory < 30%), pacjentow z CAD do-
tyczaca pnia lewej tetnicy wieficowej (zwezenie
> 50%), a takze osoby poddane w ostatnim okresie
zabiegowi rewaskularyzacji wiencowej. Po 4,6-let-
niej obserwacji nie stwierdzono istotnych réznic
miedzy grupa chorych poddanych PCI a pacjentami
objetymi wylacznie optymalng farmakoterapia w za-
kresie czesto$ci wystepowania zgonu, zawalu ser-
ca oraz udaru moézgu. Podobnie czesto$¢ wystepo-
wania ostrych incydentow wiencowych oraz zawa-
tu serca byta w obu grupach chorych poré6wnywalna.
Jedyna istotng réznica zaobserwowang miedzy ba-
danymi dwiema grupami bylo niewielka poprawa
kontroli objawow dlawicowych w trakcie pierw-
szych 3 lat trwania proby wérod oso6b poddanych
PCI, ktora juz po 5 latach stala sie nieistotna staty-
stycznie. Analize ekonomiczna, obecnie nieopubli-
kowana, zaprezentowal dr William Weintraub na co-
rocznej sesji naukowej Amerykanskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego w 2007 roku. Wstepne dane
wskazuja na niekorzystny wspolczynnik efektyw-
no$ci poniesionych kosztéw mierzonych za pomoca
tak zwanej metody liczby lat skorygowanych o ja-
ko$¢ (QALY, quality-adjusted life-year). W grupie
chorych losowo wiaczonych do wykonania PCI,

W porOwnaniu z grupa pacjentow stosujacych wy-
tacznie optymalng farmakoterapie, QALY wynosit
ponad 200 000 USD. Powszechnie uznano, ze prog
warto$ci QALY, efektywno$ci ponoszonych kosz-
tow, powinien wynosi¢ ponizej 50 000 USD.
Badacze uczestniczacy w probie COURAGE juz
dekade wcze$niej, podczas jej projektowania, prze-
widzieli wysoka wartoS$¢ terapeutyczng intensyw-
nego leczenia, ktérego celem bylo (na dtugo przed
rozpowszechnieniem popularnych w tej erze reko-
mendacji) uzyskanie doskonalych wynikoéw w zakre-
sie kontroli nadci$nienia tetniczego, redukcji ste-
zenia lipidow (Srednie stezenie frakcji LDL wyno-
sito w badaniu 71 mg/dl) oraz modyfikacji czynnikow
odpowiadajacych za styl zycia u wszystkich pacjen-
tow — zardéwno z pierwszej, jak 1 z drugiej grupy
uczestniczacej w badaniu. U chorych wiaczonych do
badania COURAGE nie zaobserwowano réznic w za-
kresie sposobu prowadzenia farmakoterapii, z wy-
jatkiem faktu czestszego uzywania lekow z grup
antagonistOw wapnia oraz nitratow w grupie pod-
danej wylacznie leczeniu farmakologicznemu. Co
istotne, nie wykazano, aby ktorakolwiek z wczesniej
wydzielonych ze wzgledu na specyfike schorzenia
podgrup chorych odniosta wieksze korzysci z jed-
nej (optymalna farmakoterapia) lub z drugiej meto-
dy (PCI). W wyniku losowania wiecej pacjentow
z proksymalnym zwezeniem galezi przedniej zste-
pujacej lewej tetnicy wiencowe] przyporzadkowa-
no do grupy leczonej wylacznie farmakologicznie.
Istotne statystycznie roczne oraz skumulowane
wspoblczynniki czesto$ci wystepowania niekorzyst-
nych incydentéw w badaniu COURAGE wskazuja,
ze u opisanych powyzej pacjentéw ze stabilng CAD
wystepuje spodziewany poziom ryzyka sercowego.
Kilka czynnikéw zadecydowalo o unikalno$ci
tego badania. Po pierwsze, projekt przeprowadzo-
no w Ameryce Po6lnocnej, z rownym udzialem
osrodkow medycznych wlaczonych do proby zarow-
no ze Stanéw Zjednoczonych, jak i z Kanady. Fakt
ten spowodowal, ze badanie to jest najwieksza ran-
domizowana préba kliniczna dotyczaca pacjentow ze
stabilng CAD, jakie dotad przeprowadzono. Po dru-
gie, u imponujacej liczby pacjentéw (2168, 95%
wszystkich chorych uczestniczacych w badaniu)
obiektywnie potwierdzono chorobe niedokrwienng
serca. W wykonywanej rutynowo scyntygrafii per-
fuzyjnej mieSnia sercowego z uzyciem radioaktyw-
nego znacznika metoda tomografii emisyjnej poje-
dynczego fotonu (SPECT, single photon emission
computed tomography) u wiekszoSci pacjentow wy-
kryto liczne, odwracalne zwezenia naczyn wienco-
wych. Po trzecie, w grupie os6b poddanych PCI
az 94% chorych leczono zgodne z najnowszymi
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zaleceniami — za pomoca PCI z uzyciem co naj-
mniej 1 stentu naczyniowego. Stenty wydzielajace
leki byly dostepne wylacznie na dalszych etapach
badania, co oznacza, ze tylko okoto 3% pacjentéw
poddanych PCI otrzymalo stent powlekany. Wresz-
cie, zastosowana optymalna farmakoterapia zapew-
nila lepsza kontrole objawow diawicowych niz to
wczes$niej oceniano. Wiarygodng kontrole wystepo-
wania objawow dlawicowych uzyskano w obu bada-
nych grupach. Wspolczynnik tej efektywnej kontroli
po 1. roku trwania badania wynosilt 66% w grupie
leczonej za pomoca PCI oraz 58% w grupie stosu-
jacej wylacznie optymalng farmakoterapie (roznica
= 8%), podczas gdy w 3. roku trwania badania war-
toSci te spadly odpowiednio do poziomu 72% 167%.
By¢ moze wazniejszy jednak jest fakt, ze badanie
pozwala zrozumiec, iz wstepne wprowadzenie
u chorego ze stabilng CAD optymalnej, intensyw-
nej farmakoterapii zgodnej z zaleceniami nie stawia
pacjenta w gorszej sytuacji 1 w przyszloSci istnieje
mozliwo§¢ zastosowania inwazyjnej metody rewa-
skularyzacyjnej (u 1/3 chorych, ktérzy wymagaja
zabiegu w celu skutecznej kontroli bolow diawico-
wych).

Badanie COURAGE stwarza okazje dla kardio-
logow oraz lekarzy pracujacych w podstawowej
opiece zdrowotnej, aby zahamowaé aktualne ten-
dencje kliniczne i1 dokona¢ ich ponownej oceny.
Obecnie ciagle wzrastajace wydatki na stuzbe zdro-
wia zmuszaja do refleksji, czy wykorzystanie opar-
tych na dowodach (EBM, evidence based medicine)
wytycznych dotyczacych postepowania w stabilnej
CAD moze pozwoli¢ obnizy¢ koszty leczenia. Po-
nadto wyniki tego badania stanowia bardzo dobra
wiadomo§¢ dla pacjentow oraz ich lekarzy na caltym
Swiecie, ktorzy teraz moga swobodnie korzystac
tylko 1 wylacznie z farmakoterapii, bedac przeko-
nanym o fakcie, ze leczenie to w poréwnaniu z PCI
nie jest mniej korzystne w zakresie czestoSci wy-
stepowania: zgonu, zawalu serca, udaru mozgu lub
tez ostrego zespolu wiencowego. Interesujacy wy-
dalby sie fakt opublikowania przez autoro6w bada-
nia danych dotyczacych réznic w zakresie Smiertel-
noSci catkowitej, ktéra moze by¢ wieksza wsrod
pacjentéw poddanych PCI wskutek ewentualnych
powiklan procedur inwazyjnych. Wiele wczesniej
okreslonych juz analiz dotyczacych danych z bada-
nia COURAGE, ktorych nie zawarto w tej wstepne;j
publikacji, bedzie przeprowadzonych w przysziosci,
w celu oceny efektywnosci ponoszonych kosztow,
roli SPECT oraz PCI w identyfikacji pacjentéw na-
lezacych do grup wysokiego ryzyka, ktorzy moga
odnie$¢ szczegodlne korzySci z faktu wczeSniejsze-
go wykonania angioplastyki wiencowe;.

Jak odnie$¢ sie do przedstawionych powyzej
wynikow? Jeden z krytykow badania zarzuca twor-
com tej proby klinicznej, ze z grupy 35 539 chorych
poddanych wstepnej kwalifikacji jedynie 3 071 pa-
cjentow spelnito kryteria wigczenia (< 9%) przed
rozpoczeciem randomizacji. Fakt ten czeSciowo
mozna wyttumaczy¢ problemami w zacheceniu do
uczestnictwa w randomizowanym badaniu chorych
z istotnym zwezeniem dotyczacym proksymalnego
odcinka naczynia wiencowego, co wynikalo z od-
miennych koncepcji prowadzenia terapii wsrdd lo-
kalnych lekarzy. Medycy oraz pacjenci rozwazaja-
cy udzial w badaniu poruszali kwestie dylematow
etycznych. Bylo to spowodowane powszechnie pa-
nujacym przekonaniem o korzy§ciach wynikajacych
z wykonania angioplastyki u chorych ze stabilng
CAD. Przekonanie to ugruntowato sie na podstawie
wynikow badan nad skuteczno$cig PCI w przebiegu
zawalu serca. Chociaz w procesie rekrutacji napo-
tkano na wiele probleméw wynikajacych z osobi-
stych przekonan odnoszacych sie do zalozen pro-
by, to sktad koncowej grupy badanej prawdopodob-
nie odzwierciedlal grupe pacjentéw wstepnie
zakwalifikowana do badania.

Czy rezultaty badania COURAGE sa zaskaku-
jace? Mimo wcze$niejszych uprzedzen i przekonan
wynikajacych z badan nad zawalem serca, dowodza-
cych, ze wiekszo$¢ chorych ze stabilng CAD moz-
na leczy¢ w bardziej skuteczny sposob za pomoca
terapii miejscowej (angioplastyka balonowa lub im-
plantacja stentu), rozwazenie aspektdéw patofizjolo-
gicznych oraz wynikow innych badan klinicznych
zdaja sie przeczy( tej tezie. Prawda jest, ze CAD to
forma rozsianej, ukladowej miazdzycy tetnic obej-
mujacej w najwiekszym stopniu uklad naczyn wien-
cowych. U pacjentdéw z ostrymi zespolami wiefico-
wymi najcze$ciej stwierdza sie wiecej niz jedng ak-
tywna blaszke miazdzycowa w stanie zapalenia,
ktora wymaga natychmiastowego wdrozenia tera-
pii [6]. Dane pochodzace z 4 badan naukowych,
w ktorych zastosowano angiograficzne metody ob-
razowania naczyn wiencowych, podsumowane w ob-
szernie cytowanej w piSmiennictwie metaanalizie
wykonanej przez Falka [7], sa w znacznym stopniu
zgodne co tego, ze wiekszo§¢ zwezen naczyniowych
odpowiedzialnych za powstanie zawatu serca loka-
lizuje sie w nieistotnych hemodynamicznie obsza-
rach krazenia wiencowego.

Wykonywana u chorych w trakcie trwania ba-
dania COURAGE scyntygrafia perfuzyjna mie$nia
sercowego (MPS, myocardial perfusion scintigraphy)
z uzyciem radioaktywnego znacznika moze stano-
wic klucz do zrozumienia, ktorzy pacjenci zyskajg
najwiecej korzysSci z wykonania PCI. Badanie to
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pozwala takze realnie oceni¢ odpowiedzZ na zasto-
sowana u chorego intensywna farmakoterapie
zgodna z wytycznymi (wdrozong przed okresem
pojawienia sie niekorzystnych incydentow klinicz-
nych). Badania, w ktérych poréwnuje sie progno-
styczne wystepowanie powaznych incydentow
wieficowych u kobiet 1 mezczyzn, wskazuja, ze sto-
pien perfuzji oraz zmienne czynno$ciowe okreSlane
w SPECT s3 zgodne z analogicznymi danymi Kkli-
nicznymi, elektrokardiograficznymi oraz angiogra-
ficznymi [8-10]. Badania scyntygraficzne chorych
podjeto od poczatku trwania proby COURAGE. Za-
planowano rowniez wykonanie wcze$niej juz zdefi-
niowane] analizy wynikow serii scyntygraficznych
badan perfuzyjnych mie$nia sercowego przeprowa-
dzonych w toku badania COURAGE, w celu oceny
stusznoSci hipotezy wskazujacej, ze rozmiar obszaru
defektu perfuzji wieicowej oraz dane czynnoS$cio-
we (wykladniki objetoSci lewej komory oraz frakcji
wyrzutowej) pozwalaja zidentyfikowac tych pacjen-
tow ze stabilng CAD, ktoérzy odniosa najwieksza
korzy$¢ z wykonania PCI. W przyszloSci planuje sie
takze identyfikacje i okre§lenie korelacji scyntygra-
ficznej oraz klinicznej odpowiedzi na zastosowane
leczenie, w celu uzyskania odpowiedzi na pytanie,
czy poszerzenie lub intensyfikacja farmakoterapii
dokonane po SPECT wiazaly sie ze zmiang kofico-
wych wynikéw badania. Nalezy jednak pamietac, ze
nawet u pacjentoéw z grupy przydzielonej do aktyw-
nego ramienia badania wcigz notowano istotny
wskaznik powaznych incydentow wieficowych. Poza
istniejaca struktura wytycznych terapeutycznych,
ktore w praktyce klinicznej stajg sie sztucznym
surogatem sukcesu terapeutycznego, nalezy zdawac
sobie sprawe, ze optymalizacja terapii oraz zmniej-
szenie wspoOlczynnikow zachorowalno$ci, a takze
$miertelnos$ci u chorych ze stabilng CAD wymaga
wiele pracy [11].

Dlatego tez optymalizacja terapii oraz wspol-
czynnikow ryzyka dla pacjentéw ze stabilng CAD
w 2007 roku powinna by¢ prowadzona poprzez sys-
tematyczng terapie nakierowana na leczenie niesta-
bilno$§ci rozsianych blaszek miazdzycowych oraz
stworzenie warunkoéw zmniejszajacych ryzyko pek-
niecia blaszki, zawalu serca lub zgonu chorego.
Poprawe specyficznych funkcji §rodblonka zlokali-
zowanego w krazeniu wieficowym 1 nasilenie regio-
nalnego przeplywu krwi przez miesien sercowy
mozna uzyskaé poprzez polaczenie zastosowania
zmiany stylu zycia oraz wdrozenia terapeutycznej
interwencji farmakologicznej, co udowodniono w cig-
gu ostatniej dekady w wielu badaniach klinicznych
wykorzystujacych technike pozytonowej emisyjnej
tomografii komputerowej (PET, positron emission

tomography) 1 SPECT. Zaobserwowano znaczne zla-
godzenie dolegliwo$ci dlawicowych podczas stoso-
wania farmakoterapii; podobnie nie odnotowano
wzrostu wskaznika SmiertelnoSci lub czestoSci
wystepowania zawalu serca przy wstepnym wpro-
wadzeniu intensywnej farmakoterapii zgodne]
z wytycznymi. JeSli istnieje konieczno$¢ dalszego
zlagodzenia objawow diawicowych, a pacjent nie
moze czekaé na ujawnienie pelnych korzysSci kli-
nicznych z wprowadzonej farmakoterapii, PCI sta-
nowi bezpieczng 1 realng opcje terapeutyczna.

Wyniki badania COURAGE zachecaja wszyst-
kich lekarzy, ktorzy zajmuja sie chorymi ze stabilng
CAD, aby u swoich pacjentow wdrazali intensywng
farmakoterapie zgodna z aktualnymi rekomenda-
cjami, a takze mobilizowali ich do zmiany stylu
zycia. Obecnie najwiekszym wyzwaniem dla twor-
cow badania COURAGE jest edukacja lekarzy,
majaca na celu ustanowienie wynikow tej proby
w odpowiednim kontek§cie populacji pacjentow ze
stabilng CAD, ktérych to badanie dotyczy. Nalezy
rowniez umozliwi¢ pacjentom samodzielne prze-
konanie sie do korzySci wynikajacych ze wspolcze-
snego podejScia do tego efektywnego ekonomicz-
nie sposobu opieki nad chorym, ktory cechuje sie
wysoka jako$cia.
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