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Wprowadzenie

Umieralnos¢ z powodu choroby niedokrwiennej serca
(ChNS) w Stanach Zjednoczonych zmniejszyta sie w ciagu
ostatnich dekad o potowe [1, 2]. W tym okresie zmniejszy-
ta sie takze czestos¢ wystepowania niektérych gtéwnych
czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych, takich
jak nadcisnienie tetnicze, hipercholesterolemia, palenie pa-
pieroséw [3-8], natomiast zwiekszyto sie rozpowszechnie-
nie otytosci i cukrzycy [9-11]. Nastapita tez rewolucja w le-
czeniu ChNS, do ktérego witaczono m.in. inhibitory
konwertazy angiotensyny (ang. angiotensin convertase
enzyme inhibotor, ACEI), statyny, trombolize, zabiegi po-
mostowania aortalno-wieficowego (ang. coronary artery
bypass grafting, CABG) i przezskdrne interwencje wienco-
we (ang. percutaneous coronary intervention, PCl).
Jak wykazano w badaniach populacji amerykan-
skiej, 44% redukcji umieralnosci z powodu ChNS mie-
dzy 1980 a 2000 r. byto wynikiem zmniejszenia rozpo-
wszechnienia jej czynnikéw ryzyka [12]. Oszacowano, ze:
e zmniejszenie stezenia cholesterolu catkowitego
0 0,34 mmol/l odpowiadato za 24-procentowa redukcje
umieralnosci,

« obnizenie skurczowego cisnienia tetniczego o 5,1 mmHg
—za 20-procentowa,

e zmniejszenie rozpowszechnienia nikotynizmu o 11,7%
—za 12-procentowsg, a

 zwiekszenie aktywnosci fizycznej o 2,3% — za 5-procen-
towa jej redukcje.

Ten korzystny trend zostat nieco zahamowany przez
zwiekszenie wskaznika masy ciata (ang. body mass index,
BMI) 0 2,6 kg/m2 i rozpowszechnienia cukrzycy o 2,9%.

Kolejne 47% redukcji umieralnosci w tym okresie by-
to wynikiem stosowanego leczenia, w tym: 11% prewencji
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wtérnej lub rewaskularyzacji po zawale serca, 10% lecze-
nia ostrej fazy zawatu serca lub dusznicy niestabilnej, 9%
leczenia niewydolnosci serca i tylko 5% rewaskularyzacji
z powodu stabilnej dusznicy bolesne;.

Leczenie stabilnej choroby niedokrwienne;j
serca — zachowawcze czy interwencyjne?

Niedtugo po wprowadzeniu do leczenia stabilnej ChNS
metody PCl zaczeto zadawac sobie pytanie, ktéra z wymie-
nionych w tytule metod leczenia jest lepsza. | chociaz ba-
dania u chorych z ostrym zespotem wieficowym nie pozo-
stawiajg w te]j kwestii watpliwosci [13-15], to wybor sposobu
terapii w stabilnej ChNS budzi nadal kontrowersje.

W najwiekszym ze starszych badan, przeprowadzo-
nym jeszcze przed wprowadzeniem do rutynowego sto-
sowania stentéw wewnatrzwiencowych, badaniu RITA-2
(Randomized Intervention Treatment of Angina) 1018 pa-
cjentéw z angiograficznie potwierdzona chorobg wienico-
wa, ktérzy nie wymagali pilnej rewaskularyzacji, podda-
no randomizacji do leczenia interwencyjnego metoda PCl
lub optymalnego (w tamtym okresie) leczenia zachowaw-
czego (OLZ) obejmujacego beta-bloker z blokerem kana-
tu wapniowego i/lub dtugo dziatajagcym nitratem
w maksymalnych tolerowanych dawkach [16, 17]. Po $red-
nio 7 latach obserwacji [17] liczba zgonéw w grupie PCl
i leczenia zachowawczego byta taka sama (8,5 vs 8,4%),
jednak taczna liczba zgonéw i zawatéw serca niezakon-
czonych zgonem (gtéwny punkt kohcowy w badaniu) by-
ta wieksza w grupie PCl niz w grupie leczenia zachowaw-
czego (14 vs 12%). Na korzys¢ leczenia interwencyjnego
przemawiata mniejsza liczba chorych z dusznicg bolesna
(35,9 vs 19,4% po 3 miesigcach badania). Nalezy zauwa-
zy¢, ze rekrutacja do badania rozpoczeta sie jeszcze
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przed ogtoszeniem wynikéw duzych badah z randomiza-
cja, w ktérych udowodniono znaczenie inhibitoréw re-
duktazy hydroksymetyloglutarylo-koenzymu A (statyn)
w redukcji ryzyka u pacjentéw z ChNS. Przetomowymi
badaniami potwierdzajacymi znaczenie statyn byty ba-
dania HPS i 4S z simwastatyna [18, 19].

Pomiedzy 1987 a 2001 r. przeprowadzono kolejne,
mniejsze badania poréwnujace leczenie zachowawcze i in-
terwencyjne stabilnej ChNS potwierdzonej w koronarogra-
fii, do ktérych wtaczono 2950 pacjentdw [20]. Metaanali-
za tych badah wykazata podobna czestos¢ zgonow
z dowolnej przyczyny, zgondw sercowych, zawatdw serca,
a takze koniecznosci wykonywania zabiegéw CABG i PCI
w okresie obserwacji w grupie leczenia zachowawczego
i metodg PCl. Metaanaliza ta obejmowata jednak badania
przeprowadzone w czasie, kiedy stosowanie stentow we-
wnatrzwiefhcowych byto jeszcze mato rozpowszechnione,
a terapia ChNS w wiekszosci z nich réwniez odbiegata
od obecnych standardéw, co zrodzito potrzebe przeprowa-
dzenia kolejnego, nowoczesnego badania.

W badaniu COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Reva-
scularisation and Aggressive Drug Evaluation) zakohczonym
stosunkowo niedawno [21], w przeciwienstwie do wczesniej-
szych, nie starano sie porownywac leczenia zabiegowego
z zachowawczym. Celem badania byta ocena, czy uzupetnie-
nie optymalnego leczenia zachowawczego angioplastyka
w poczatkowym okresie choroby daje dodatkowe korzysci.

Do badania zakwalifikowano pacjentéw ze stabilna
postacig ChNS oraz co najmniej 70-precentowym zweze-
niem jednej lub wiecej gtéwnych tetnic wiefcowych i do-
datnim wynikiem testu obcigzeniowego albo co naj-
mniej 80-procentowym zwezeniem i typowa stenokardia.

Z badania wykluczono chorych: z dolegliwosciami ste-
nokardialnymi w klasie IV CCS (Canadian Cardiovascular
Society), ktorzy nie uzyskali stabilizacji pod wptywem far-
makoterapii; z silnie dodatnim wynikiem testu wysitkowe-
go; niewydolnoscia serca oporna na leczenie; frakcja wy-
rzutowg lewej komory ponizej 30%; u ktérych wykonano
rewaskularyzacje wieficowa w ciggu ostatnich 6 miesiecy;
z takg anatomia naczyn wiencowych, ktéra wykluczata wy-
konanie PCl; z istotnym zwezeniem pnia lewej tetnicy
wieficowej niezabezpieczonym pomostami aortalno-
-wiehcowymi. Pacjentéw przydzielono losowo do grupy
optymalnego leczenia zachowawczego (grupa OLZ) lub
optymalnego leczenia zachowawczego uzupetnionego za-
biegiem PCI (grupa PCl). Wyjsciowo zaawansowanie klinicz-
ne ChNS mierzone stopniem nasilenia dolegliwosci steno-
kardialnych, jak réwniez zaawansowanie angiograficzne
mierzone liczbg istotnie zwezonych tetnic wiencowych by-
to podobne w obu grupach. Sredni wiek chorych wynosit
Srednio 61 lat, a 85% badanych stanowili mezczyzni.

Optymalne leczenie farmakologiczne w obu grupach
obejmowato:

« leczenie przeciwptytkowe w postaci kwasu acetylosalicy-
lowego (ASA) w dawce 81-325 mg w grupie OLZ (klopi-
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dogrel w razie nietolerancji ASA) oraz ASA w potaczeniu
z klopidogrelem wg wskazah u pacjentéw z grupy PCl,

« agresywne leczenie hipolipemizujace majace na celu:

— zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL do 60-85 mg/dl
(1,55-2,20 mmol/l) za pomocg simwastatyny tgczo-
nej w razie potrzeby z ezetymibem,

—zwiekszenie stezenia cholesterolu HDL powy-
zej 40 mg/dl (1,03 mmol/l) i zmniejszenie stezenia
trojglicerydow ponizej 150 mg/dl (1,7 mmol/l) przez
zastosowanie wysitku fizycznego, niacyny o przedtu-
zonym uwalnianiu i fibratéw pojedynczo lub w pota-
czeniu,

* leki blokujgce uktad renina-angiotensyna-aldosteron, tj.
lisynopryl lub losartan,

* leczenie przeciwniedokrwienne w postaci dtugo dziata-
jacego metoprololu, amlodypiny i monoazotanu izosor-
bidu pojedynczo lub w potaczeniu.

W obu grupach chorym zalecono intensywng zmiane
stylu zycia, tj.:

e odpowiednia diete, krok 2 wg National Cholesterol
Education Program (NCEP), w ktorej ttuszcze pokrywaja nie
wiecej niz 30% zapotrzebowania kalorycznego, w tym ttusz-
cze nasycone < 7%, weglowodany 55%, biatko 15%, a spo-
zycie cholesterolu jest mniejsze niz 200 mg/dobe [22],

e regularng aktywnosé fizyczna — co najmniej 30-45 min
umiarkowanego wysitku fizycznego pie¢ razy w tygodniu
lub intensywnej aktywnosci trzy razy w tygodniu,

* zaprzestanie palenia papieroséw.

W obu grupach osiagnieto bardzo dobrg kontrole gtow-
nych czynnikéw ryzyka ChNS z wyjatkiem wagi ciata, kto-
rej nie udato sie zmniejszy¢ podczas badania (Tabela I).
Pierwotny ztoZzony punkt kofcowy w postaci zgonu lub za-
watu serca niezakofnczonego zgonem wystapit z podobng
czestoscig w grupie PCl — 211 (19%) pacjentdw, i w grupie
OLZ — 202 (18,5%) pacjentdw; rdznicy nie stwierdzono row-
niez po wykluczeniu z analizy zawatu okotozabiegowego.
Nie stwierdzono tez r6znic w zakresie czestosci wystepo-
wania drugorzedowych punktéw kohcowych, takich jak
zgon, hospitalizacja z powodu ostrego zespotu wieficowe-
go, zawat serca niezakoficzony zgonem i udar mézgu. Cze-
stos¢ PCl w okresie obserwacji byta wieksza w grupie OLZ
(32,6%) niz w grupie, w ktérej dodatkowo zastosowano
PCl (21,1%) jako wyjsciowg metode leczenia.

W ciggu 5 lat 2/3 pacjentéw, u ktérych stosowano
optymalne leczenie farmakologiczne, w ogéle nie wyma-
gato leczenia interwencyjnego.

Liczba pacjentéw bez dtawicy zwiekszyta sie bardzo
znacznie w obu grupach —z 12 do 72% w 5. roku obserwa-
cji w grupie PCl i podobnie, z 13 do 72% w grupie OLZ. R6z-
nice na korzys¢ PCl w odniesieniu do wystepowania obja-
wow stenokardialnych byty jednak widoczne we
wczesniejszym okresie obserwacji — po 1, 3, 6, 12 i 24 mie-
sigcach. Roznice te dotyczyty takze czestosci objawéw dta-
wicy, jakosci zycia, zadowolenia z leczenia, ograniczenia
wydolnosci wysitkowej oraz stabilnosci objawow. Im wiek-
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Tabela I. Kontrola czynnikdw ryzyka ChNS w badaniu CURAGE wyjéciowo i w 5. roku obserwacji w grupie
optymalnego leczenia zachowawczego (OLZ) oraz w grupie, w ktérej OLZ uzupetniono leczeniem interwencyjnym

we wczesnym etapie terapii (OLZ + PCl)

Czynnik ryzyka OLZ +PCl 0oLz
wyjsciowo po 5 latach wyjsciowo po 5 latach

Cisnienie tetnicze [mmHg]

skurczowe 131 124 130 122

rozkurczowe 74 70 74 70
Cholesterol [mg/dl]

catkowity 172 143 177 140

HDL 39 41 39 41

LDL 100 71 102 72
Tréjglicerydy [mg/dl] 143 123 149 131
BMI [kg/m?2] 28,7 29 28,9 29,5
Palenie tytoniu [%] 23 17 23 20
Zalecana dieta [%] 55 77 54 77
Umiarkowana aktywnosc fizyczna [%] 25 42 25 36
Hemoglobina glikowana u chorych na cukrzyce [%] 6,9 7,1 7,1 7,1

sze byto nasilenie objawéw stenokardialnych wyjsciowo,
tym efekt ten byt bardziej wyrazny.

Przedstawione wyniki byty podobne w analizowanych
w badaniu podgrupach, w tym m.in. u kobiet i mezczyzn,
pacjentdéw z choroba wielonaczyniowa, po wczesniejszym
zawale serca, z cukrzycg i po CABG.

Wyniki badania COURAGE pokazaty takze, ze u pacjen-
téw ze stabilng ChNS objetych kompleksowa prewencja,
tacznie z intensywnym leczeniem farmakologicznym wg
standardéw obowiazujacych w latach, w ktérych badanie
byto prowadzone, zastosowanie PCl w duzej grupie cho-
rych mogto by¢ bezpiecznie odroczone.

Czy leczenie zachowawcze w badaniu
COURAGE bylo optymalne?

Patrzac na badanie COURAGE z perspektywy 2009 r.,
nalezy podkresli¢, ze u wiekszosci pacjentéw udato sie
osiagnat rekomendowane wéwczas cele terapeutyczne,
co byto wynikiem intensywnej terapii oraz rygorystycznej
kontroli jej efektow (Tabela I). Wizyty odbywaty sie
po 1, 3, 6 i 12 miesigcach od poczatku badania, a nastep-
nie corocznie. U 70% pacjentéw zmniejszono stezenie cho-
lesterolu LDL (LDL-C) < 85 mg/dl, a u odpowiednio 65 i 94%
chorych skurczowe i rozkurczowe ciénienie tetnicze wyno-
sito < 130 i < 85 mmHg. Znaczaca wiekszos¢ pacjentow
stosowata leki zalecane w stabilnej ChNS: statyny, beta-
-blokery, blokery kanatéw wapniowych, dtugo dziatajace
nitraty oraz ASA, co wraz ze zmiang stylu zycia wptyneto
na dobrg kontrole gtéwnych czynnikéw ryzyka.

Z drugiej strony od roku 1999 (kiedy rozpoczeto bada-
nie COURAGE) w literaturze pojawito sie wiele danych, kto-
re zmienity poglad na to, co nazywamy optymalnym lecze-
niem zachowawczym ChNS — zalecenia Europejskiego

Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) [23] z 2006 r. poste-
powania w stabilnej ChNS przedstawiono na Rycinie 1. Do-
tyczy to m.in. modyfikacji tzw. nowych czynnikéw ryzyka
ChNS, jak czestotliwos¢ rytmu serca oraz zachorowanie
na grype [24-26].

Czy optymalna prewencja jest mozliwa
w codziennym zyciu?

Entuzjazm, jaki budza wyniki opisanego wyzej bada-
nia, musza niestety nieco zgasic statystyki przedstawiaja-
ce, ,,jak to jest naprawde”. W Polsce przeprowadzono du-
Ze badania epidemiologiczne: POLSCREEN [27] oraz RECENT
[28], oceniajace m.in. wystepowanie i kontrole czynnikow
ryzyka u pacjentéw z ChNS. Z badania POLSCREEN wiemy,
ze u pacjentoéw z ChNS cisnienie < 140/90 mmHg ma jedy-
nie 17% mezczyzn i 16% kobiet, mozemy wiec przypusz-
czat, ze zalecang przez ESC wartosé < 130/80 — znacznie
mniej. Zwiekszone stezenie cholesterolu catkowitego
ma 63% mezczyzn i 73% kobiet, na otytos¢ choruje 29%
mezczyzn i 36% kobiet, a papierosy pali 22% mezczyzn i 8%
kobiet. Badanie RECENT przynosi kolejna ztg informacje.
Ot6z ponad 57% Polakéw z ChNS ma czestotliwos¢ rytmu
serca powyzej 70/min. Z badania RECENT wynika tez, ze
w poréwnaniu z badaniem COURAGE w Polsce czesciej sto-
suje sie inhibitory konwertazy angiotensyny, ale znacznie
rzadziej ASA, statyny oraz leki przeciwdtawicowe.

Mimo ze OLZ w badaniu COURAGE nie spetniato
wszystkich standardéw prewencji wtérnej obowiazujacych
w 2009 r,, to nalezy bezwzglednie podkresli¢ bardzo do-
bra kontrole gtéwnych czynnikéw ryzyka u badanych pa-
cjentéow. Wynika stad, ze osiggniecie docelowych pozio-
moéw wiekszosci z nich jest mozliwe, cho¢ wymaga

Kardiologia Polska 2009; 67: 8a
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poniesienia odpowiednich kosztéw, np. bardzo czestych
kontroli lekarskich.

Osiagniecie celow terapeutycznych w ramach ,inter-
wencji prewencyjnej” wymaga odpowiednio czestej i szcze-
gotowej obserwacji sposobu realizacji zalecen i w razie po-
trzeby — ich modyfikacji i intensyfikacji.

Aktualne standardy prewencji obowigzujace w Polsce
zostaty opublikowane na tamach Kardiologii Polskiej [29-38].
Prowadzenie pacjentéw z ChNS wymaga odpowiedniej edu-
kacji co do zasad przyjmowania lekéw i zmiany stylu zycia.
Podczas kazdej wizyty lekarskiej chory powinien ustyszec
chocby krétka wzmianke o zakazie palenia papieroséw, po-
trzebie umiarkowanej i regularnej aktywnosci fizycznej oraz
na temat zdrowej diety. W razie potrzeby pacjent powinien
zostac skierowany do specjalistycznych kompleksowych
osrodkéw prewencyjnych z mozliwoscia rehabilitacji kardio-
logiczne;j.
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