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Po opublikowaniu wyników badania COURAGE
(the Clinical Outcomes Utilizing Revascularization
and Aggressive Drug Evaluation) rozgorzała dysku-
sja na temat korzyści z wykonywania przezskórnych
interwencji wieńcowych (PCI, percutaneus corona-
ry interventions) w stabilnej dławicy piersiowej [1].
Dotychczas wykazano wyższą skuteczność PCI
w porównaniu z leczeniem farmakologicznym pod
względem zmniejszenia dolegliwości dławicowych
i poprawy tolerancji wysiłku w obserwacji krótko-
terminowej [2–6]. We wcześniejszych randomizo-
wanych badaniach nie wykazano redukcji ani w za-
kresie śmiertelności, ani częstości zawałów serca
w ramieniu interwencyjnym. Niemniej ich istotnym
ograniczeniem pozostaje wykorzystanie stentów
i farmakoterapii o udowodnionej skuteczności jedy-
nie u części populacji badanej  [2–6]. Powyższe ogra-
niczenia wzbudziły uzasadnione obawy, czy uzyska-
ne w tych badaniach wyniki mogą mieć zastosowa-
nie we współczesnej praktyce klinicznej. Dlatego
wielu kardiologów uznało, że korzystnego wpływu
angioplastyki wieńcowej na kliniczne punkty koń-
cowe wykazanego w ostrych zespołach wieńcowych
można oczekiwać także wśród pozostałej części pa-
cjentów z innymi postaciami choroby wieńcowej.

Według najnowszych danych elektywne PCI
stanowią około 85% i 40% wszystkich angioplastyk
wieńcowych w Stanach Zjednoczonych i w Polsce
[7, 8]. Ponadto wzrasta liczba pacjentów bez dole-
gliwości dławicowych, kierowanych do wykonania
PCI na podstawie wiarygodnych nieinwazyjnych
badań obrazujących naczynia wieńcowe.

Badanie COURAGE zaplanowano w celu okreś-
lenia optymalnej strategii leczenia dławicy stabil-
nej, porównując rutynowe PCI z rewaskularyzacją
(PCI lub pomostowanie aortalno-wieńcowe) w przy-
padku braku skuteczności farmakoterapii pod
względem kontroli dolegliwości stenokardialnych
lub wystąpienia ostrego zespołu wieńcowego. Do
tego wieloośrodkowego badania zakwalifikowano
łącznie 2287 chorych, z czego 85% stanowili męż-
czyźni, a średnia wieku wyniosła 61 lat. Pacjentów
z udokumentowanym niedokrwieniem i angiogra-
ficznie potwierdzoną jedno- lub wielonaczyniową
chorobą wieńcową losowo poddawano angioplasty-
ce wieńcowej z następczym intensywnym lecze-
niem farmakologicznym i modyfikacją stylu życia
(n = 1149) lub wdrażano u nich intensywną farma-
koterapię i modyfikację trybu życia (n = 1138).
Zastosowano analizę intention-to-treat. Obserwację
prowadzono przez okres o medianie 4,6 roku.
Mediana czasu od pierwszego epizodu dławicy do
randomizacji wynosiła 5 miesięcy. Spośród tych
pacjentów 58% zaliczono do II lub III klasy według
klasyfikacji Kanadyjskiego Towarzystwa Chorób
Serca i Naczyń (CCS, Canadian Cardiovascular So-
ciety), natomiast 38% badanych przebyło wcześniej
zawał serca. Wielonaczyniowa choroba wieńcowa
występowała u 69% pacjentów, a jednonaczyniowa
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— jedynie u 31% osób. W grupie poddanej PCI dą-
żono do osiągnięcia całkowitej rewaskularyzacji.
U 59% spośród tych pacjentów wszczepiono 1 stent,
a u pozostałych 41% chorych — więcej niż jeden.
Jedynie 31 pacjentów otrzymało stenty uwalniają-
ce leki, gdyż dopuszczono je do stosowania dopiero
na 6 miesięcy przed zakończeniem badania. Lecze-
nie przeciwpłytkowe obejmowało stosowanie kwa-
su acetylosalicylowego oraz klopidogrelu w okre-
sie okołozabiegowym lub sam klopidogrel na stałe
w przypadku nietolerancji kwasu acetylosalicylowe-
go. Farmakologiczne leczenie przeciwdławicowe
opierało się na długodziałającym metoprololu, am-
lodypinie, monoazotanie izosorbidu, stosowanych
w skojarzeniach lub w monoterapii. Wszystkim pa-
cjentom po zawale serca podawano długodziałający
metoprolol, a chorym z dysfunkcją lewej komory
(z frakcją wyrzutową < 40%) lub po zawale przed-
niej ściany serca — dodatkowo lisinopril. Lisinopril
uwzględniano też jako lek pierwszego rzutu w nad-
ciśnieniu tętniczym, choć w tym przypadku dopusz-
czalne było także stosowanie amlodypiny, losarta-
nu czy diuretyków. Ponadto do leczenia włączano
simwastatynę, czasem w połączeniu z ezetimibem,
w celu obniżenia stężenia cholesterolu frakcji lipo-
protein o niskiej gęstości (LDL, low-density lipopro-
tein) do docelowych wartości 60–85 mg/dl. Po osią-
gnięciu tego celu lekarz prowadzący podejmował
próbę podwyższenia stężenia cholesterolu frakcji li-
poprotein o wysokiej gęstości (HDL, high-density
lipoprotein) do ponad 40 mg/dl oraz redukcji stężenia
triglicerydów poniżej 150 mg/dl. W przypadkach, gdzie
było to konieczne, zalecano aktywność fizyczną, sto-
sowanie niacyny o przedłużonym uwalnianiu lub
fibratów — w skojarzeniach bądź oddzielnie. Celem
leczenia hipotensyjnego było osiągnięcie i utrzyma-
nie docelowego ciśnienia tętniczego o maksymal-
nej wartości 130/85 mm Hg w populacji ogólnej oraz
poniżej 130/80 mm Hg u chorych na cukrzycę lub
u pacjentów z przewlekłą chorobą nerek [9]. Celem
leczenia cukrzycy było utrzymanie stężenia gluko-
zy na czczo w wartościach 80–125 mg/dl i hemoglo-
biny A1c poniżej 7,0%. Zdecydowanie zalecano za-
przestanie palenia tytoniu, stosowanie regularnej
gimnastyki, diety niskotłuszczowej oraz redukcję
masy ciała.

Optymalne stosowanie leków podczas tego
badania było równie wysokie w obu badanych gru-
pach. Inhibitory enzymu konwertazy angiotensyny
(ACEI, angiotensin converting enzyme inhibitor)
przyjmowało 64% pacjentów, statynę — 93%, kwas
acetylosalicylowy — 95%, a beta-blokery — 85%.
Stężenie cholesterolu frakcji LDL zredukowano do
71 mg/dl (mediana). Obie grupy charakteryzowały

się dobrą kontrolą ciśnienia tętniczego. U chorych
na cukrzycę stężenie hemoglobiny A1c wynosiło
około 7,0% w całym okresie badania. W obu gru-
pach pacjenci wykazali się wysoką dyscypliną prze-
strzegania zaleceń dotyczących diety, regularnych
ćwiczeń i zaprzestania palenia tytoniu. Jednak średni
wskaźnik masy ciała nie zmniejszył się i u większości
osób utrzymała się nadwaga. Rozpatrując wyniki
pod kątem pierwszorzędowego punktu końcowego,
w badaniu nie wykazano przewagi którejkolwiek
strategii. Łącznie oceniane umieralność niezależnie
od przyczyny i wystąpienie zawału serca niezakoń-
czonego zgonem pojawiały się z podobną częstością
w obu grupach — 211 przypadków w grupie PCI
oraz 202 w grupie leczonej farmakologicznie (suma-
ryczny współczynnik występowania incydentów wy-
niósł odpowiednio: 19,0% i 18,5%). Drugorzędowy
punkt końcowy, do którego zaliczano umieralność
niezależnie od przyczyny, wystąpienie zawału ser-
ca niezakończonego zgonem i udaru mózgu, rów-
nież występował z podobną częstością w obu gru-
pach, odpowiednio w 20,0% i 19,5%. Odpowiednie
współczynniki hospitalizacji z powodu ostrego ze-
społu wieńcowego (12,4% i 11,8%) oraz zawału
serca (13,2% i 12,3%) także były porównywalne.
Mimo że w grupie poddanej rutynowej angioplasty-
ce stwierdzono istotne wyższy odsetek pacjentów
bez dławicy po 1 i 3 latach od randomizacji w po-
równaniu z osobami pierwotnie leczonymi jedynie
farmakologicznie, to różnica między grupami była
niewielka (odpowiednio: 66% vs. 58% i 72% vs.
67%). Ponadto po 5 latach brak dolegliwości dła-
wicowych występował niemal równie często w obu
grupach (74% vs. 72%; p = 0,35).

Niemniej w trakcie prowadzenia badania
wskutek nawracającej dławicy piersiowej lub
ostrego zespołu wieńcowego niemal 1/3 pacjentów
z grupy leczonej farmakologicznie poddano rewa-
skularyzacji. Była to liczba zdecydowanie przekra-
czająca oczekiwania badaczy. W analizie ekonomicz-
nej przedstawionej przez Williama Weintrauba na
Sesji Naukowej Amerykańskiego Towarzystwa
Kardiologicznego w 2007 roku [10] koszt PCI śred-
nio przewyższał wydatki związane z farmakotera-
pią o 6020 dolarów na hospitalizację (p < 0,0001).
Różnica ta z upływem czasu zmniejszyła się nie-
znacznie do 5295 dolarów w ciągu 3 lat (p < 0,0001).
Analizując relację koszt–skuteczność, oceniono,
że dla PCI koszt uzyskania 1 roku życia o sto-
sownej jakości (quality-adjusted life-year gained)
wynosi 217 000 dolarów, podczas gdy często
przytaczaną i akceptowaną w Stanach Zjednoczo-
nych wartością graniczną jest kwota 50 000 do-
larów.
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Wyniki badania COURAGE są zgodne z obec-
nie panującą teorią patogenezy ostrych zespołów
wieńcowych. Ciasne zwężenia, poszerzane w cza-
sie PCI, są raczej markerem rozległości procesu niż
substratem ostrych incydentów. Te stabilne blasz-
ki miażdżycowe są związane z konstrykcyjną prze-
budową ściany naczynia tętniczego, co w konse-
kwencji prowadzi do ograniczenia rezerwy przepły-
wu wieńcowego i wywołania objawów dławicowych
prowokowanych wysiłkiem fizycznym. Stabilne
blaszki miażdżycowe składają się z małego rdzenia
lipidowego, nielicznych makrofagów oraz znacznej
liczby komórek mięśni gładkich i kolagenu, oddzie-
lonych od światła naczynia grubą warstwą włók-
nistą. W przeciwieństwie do nich, blaszki podatne
na uszkodzenia, zazwyczaj słabo widoczne w angio-
grafii, prowadzą do dodatniej przebudowy ściany na-
czynia. Charakteryzuje je wysoka zawartość lipi-
dów, nasilone gromadzenie się makrofagów, niedo-
bór komórek mięśni gładkich i kolagenu. Cienka
pokrywa włóknista łatwo ulega owrzodzeniu lub
nadżerce, na które nakłada się zakrzepica, klinicz-
nie objawiająca się ostrym zespołem wieńcowym
lub nagłą śmiercią sercową [11]. Jednakże siły ści-
nające obecne na powierzchni blaszek miażdżyco-
wych istotne zwężających światło naczynia wiążą się
ze znaczącym ryzykiem zakrzepicy i nagłego za-
mknięcia światła naczynia [11]. Niemniej zdecydo-
wanie częściej występują blaszki niezwężające świa-
tła naczynia i to one stanowią większość wśród bla-
szek, które uległy pęknięciu lub uszkodzeniu [12].
Częste występowanie więcej niż jednej pękniętej
blaszki miażdżycowej u wielu pacjentów z ostrym
zespołem wieńcowym sugeruje, że choroba ma cha-
rakter uogólniony [13]. Leczenie farmakologiczne,
wraz z modyfikacją stylu życia, które zastosowano
w badaniu COURAGE, miało na celu zmniejszenie
ryzyka powstania niestabilnych zmian miażdżyco-
wych. Zaproponowano różne mechanizmy, które
mogłyby wpływać na uzyskanie efektu stabilizują-
cego blaszkę miażdżycową: własności przeciwzapal-
ne, redukcję zawartości lipidów i zagrożenia zakrze-
picą, poprawę w zakresie dysfunkcji śródbłonka, ha-
mowanie procesu neowaskularyzacji w obrębie
blaszki oraz zmniejszenie obciążenia hemodyna-
micznego wywieranego na blaszkę [14]. Ambrose
i D’Agate [14] oceniali prawdopodobieństwo, że
dane leki mają własności stabilizujące blaszkę
miażdżycową. Określili statyny, ACEI, beta-blokery
oraz kwas acetylosalicylowy jako leki o udowodnio-
nej skuteczności klinicznej mogące wykazywać taki
efekt biologiczny. Działanie stabilizujące blaszkę,
będące skutkiem wpływu różnych leków, w niewiel-
kim stopniu może korelować z angiograficznymi

cechami regresji procesu miażdżycowego. Na przy-
kład statyny skutecznie zmniejszają umieralność oraz
częstość zawałów serca przy nieznacznym wpływie
na zaawansowanie zwężenia naczyń wieńcowych [15].

Należy podkreślić, że przewlekła stabilna dła-
wica piersiowa, przy odpowiednim leczeniu, cechuje
się dobrym rokowaniem. Średni roczny wskaźnik
umieralności wynosi 1–2%, przy 1,4% w grupie le-
czonej farmakologicznie w badaniu COURAGE, co
oznacza zaledwie 2-krotność w porównaniu z wy-
standardyzowaną pod względem wieku grupą kon-
trolną [1, 16, 17]. Jest to istotna uwaga, jeśli rozwa-
ża się wartość terapii rewaskularyzacyjnej [18].
Jednak rokowanie w tej populacji jest zróżnicowane.
Do podgrup zwiększonego ryzyka należą pacjenci
z  małą wydolnością wysiłkową, osoby z niedokrwie-
niem przy niewielkim obciążeniu lub ze słabą odpo-
wiedzią hemodynamiczną na wysiłek fizyczny, z nie-
dawnym wywiadem w kierunku dławicy, dysfunkcją
lewej komory lub chorobą wielonaczyniową, a zwłasz-
cza z zajęciem pnia lewej tętnicy wieńcowej lub prok-
symalnego odcinka przedniej lewej tętnicy zstępują-
cej [18]. W obowiązujących wytycznych europejskich
zaleca się wykonanie koronarografii u pacjentów
z grupy wysokiego ryzyka (przewidywana roczna
umieralność: > 2%), natomiast w grupie pośrednie-
go ryzyka (szacowana roczna umieralność: 1–2%)
badanie to jest opcjonalne, w zależności od oceny
klinicznej i stopnia nasilenia objawów [19]. W ostat-
nim wywiadzie dotyczącym badania COURAGE
Eugene Braunwald zasugerował, aby proces straty-
fikacji ryzyka oprzeć na obciążeniowej ocenie perfu-
zji i spoczynkowym badaniu  funkcji lewej komory.
Wyraził także przypuszczenie, że wraz ze wzrostem
dostępności do wielorzędowej tomografii kompute-
rowej, w niedalekiej przyszłości stanie się ona ru-
tynowym badaniem wykluczającym zwężenie lewej
tętnicy wieńcowej [20].

Większość znaczących badań porównujących
leczenie farmakologiczne z rewaskularyzacją przez-
skórną i kardiochirurgiczną przeprowadzono przed
powszechnym wprowadzeniem leków przeciwpłyt-
kowych i hipolipemizujących oraz przęseł tętni-
czych i stentów wewnątrzwieńcowych. Pomostowa-
nie naczyń wieńcowych (CABG, coronary artery by-
pass graft) zaleca się u pacjentów z krytycznym
zwężeniem pnia lewej tętnicy wieńcowej, istotnym
zwężeniem proksymalnych odcinków 3 głównych
tętnic wieńcowych, istotnym zwężeniem 2 głów-
nych tętnic wieńcowych, włączając w to zwężenie
w proksymalnym odcinku gałęzi międzykomorowej
przedniej, a także u osób ze współistniejącą zastaw-
kową wadą serca [19]. Ponadto metaanaliza prze-
prowadzona przez Yusufa i wsp. [21], wykazała



578

Folia Cardiologica Excerpta 2007, tom 2, nr 12

www.fce.viamedica.pl

dłuższe przeżycie pacjentów z dysfunkcją skur-
czową lewej komory, których poddano CABG, niż
osób leczonych zachowawczo. Według niedawno
opublikowanej 10-letniej obserwacji pacjentów z ba-
dania BARI (the Bypass Angioplasty Revasculariza-
tion Investigation), pod kątem przeżywalności lecze-
nie chirurgiczne wykazało przewagę nad angiopla-
styką balonową wyłącznie w grupie chorych na
cukrzycę [22]. Powszechnie uznaje się, że ustąpie-
nie dolegliwości dławicowych po CABG jest bardziej
długotrwałe niż po PCI bez stentu lub z zastosowa-
niem stentów klasycznych, a konieczność ponow-
nej interwencji u tych chorych jest rzadsza [23, 24].
Dowody wskazujące na korzyści wynikające ze sto-
sowania stentów uwalniających leki jak dotąd opie-
rają się na krótkoterminowych obserwacjach,
a większość pacjentów stanowią osoby z jednona-
czyniową chorobą wieńcową [23].

Jednocześnie, zgodnie z aktualnymi wytyczny-
mi dotyczącymi PCI, wykazanie dużego obszaru
niedokrwienia jest konieczne do kwalifikacji osób
z dławicą stabliną do leczenia interwencyjnego [25].
Angioplastykę wieńcową można rozważać w każ-
dym rodzaju zmian miażdżycowych z wyjątkiem
przewlekłych okluzji, których nie można pokonać
prowadnikiem. Niemniej u stabilnych chorych na
cukrzycę lub u osób z chorobą wielonaczyniową
CABG jest leczeniem z wyboru. Angioplastykę pnia
lewej tętnicy wieńcowej należy wykonać przy braku
możliwości leczenia kardiochirurgicznego. Przez-
skórna interwencja wieńcowa może być zastosowa-
na również w tych przypadkach, w których ryzyko
okołooperacyjne CABG jest bardzo wysokie.

W największej metaanalizie porównującej od-
ległe wyniki PCI (n = 1476) i leczenia zachowaw-
czego (n = 1474) u pacjentów ze stabilną chorobą
wieńcową elektywna strategia inwazyjna nie dała
spodziewanych korzyści pod względem umieralno-
ści, występowania zawałów serca lub konieczności
przeprowadzenia następczej rewaskularyzacji [26].
Jednak wiele z uwzględnionych w niej badań, poza
liczebnością próby, cechowało się innymi licznymi
ograniczeniami. Należały do nich mały odsetek pa-
cjentów spełniających wszystkie kryteria kwalifika-
cji, wykorzystanie angioplastyki balonowej (bez sten-
tu), angioplastyka tylko jednego naczynia, ograni-
czenie poszerzanego zwężenia tylko o określonej
lokalizacji anatomicznej, leczenie zachowawcze
pozostawione decyzji lekarza prowadzącego oraz
zastosowanie pojedynczych interwencji farmakolo-
gicznych dotyczących tylko jednego czynnika ryzy-
ka [2–6]. Ponadto wielu kardiologów kwestionuje
zasadność uogólniania wniosków wynikających z tej
analizy. Rezultaty metaanalizy przeprowadzonej

przez Katritsisa i Ioannidisa [26] są zbieżne z wyni-
kami badania COURAGE. Dotychczas w populacji
ponad 5000 pacjentów nie wykazano korzystnego
wpływu elektywnej PCI na częstość występowania
kolejnych incydentów sercowo-naczyniowych.
W niedawno opublikowanym badaniu Occluded
Artery Trial w grupie stabilnych pacjentów po przeby-
tym zawale serca z niedrożną tętnicą odpowiedzialną
za zawał, zastosowanie PCI także nie przyniosło
żadnych korzyści [27].

W badaniu COURAGE uwypuklono korzyści
wynikające ze wstępnego postępowania nieinwazyj-
nego, włączając zarówno optymalną farmakoterapię,
jak i zastosowanie zmiany stylu życia u pacjentów
z przewlekłą stabilną dławicą piersiową. Dowiedzio-
no tym samym, że u tych chorych odroczenie PCI
jest słuszne, a nawet można jej uniknąć w ponad
2/3 przypadków. Z badania tego wynika także fakt,
że prewencyjna PCI u pacjentów bez objawów lub
z nieznacznymi objawami niepotrzebnie naraża ich
na powikłania i generuje zbędne wydatki. Obecnie
można spodziewać się znaczącej zmiany w schema-
cie leczenia oraz istotnej redukcji jego kosztów. Pa-
cjenci z chorobą pnia lewej tętnicy wieńcowej oraz
z dławicą oporną na optymalną farmakoterapię,
a także osoby z niestabilną postacią choroby nadal
są kandydatami do leczenia rewaskularyzacyjnego
[28]. Potwierdzenie roli CABG we współczesnej
terapii, zwłaszcza w przypadku choroby wielonaczy-
niowej, wymaga przeprowadzenia dalszych badań.
W badaniu COURAGE podkreślono istotne znacze-
nie skutecznej farmakoterapii oraz modyfikacji
czynników ryzyka — zarówno w prewencji wtórnej,
jak i w złagodzeniu objawów dławicy. Dotyczy to
także pacjentów z rozległymi zmianami wielonaczy-
niowymi oraz z wyzwalanym niedokrwieniem.
Wyniki próby COURAGE są zgodne z ostatnio opubli-
kowanymi danymi badań OAT (The Ocluded Artery
Trial) i ICTUS (Invasive vs. Conservative Treatment
in Unstable Coronary Syndromes), w których ocenia-
na częstość występowania incydentów klinicznych
przy zastosowaniu intensywnej farmakoterapii była
mniejsza niż się spodziewano [27, 29]. Ponadto
Mahmarian i wsp. [30], stosując intensywne lecze-
nie zachowawcze, uzyskali zmniejszenie obszaru
niedokrwienia w scyntygrafii serca u pacjentów
z grupy wysokiego ryzyka w stanie stabilnym, po
zawale serca i z prawidłową funkcją lewej komory.
Efekt terapii był tak samo znamienny jak po rewasku-
laryzacji. Jednocześnie wątpliwe wydaje się powtórze-
nie wyników z badania COURAGE w codziennej
praktyce ze względu na dużą częstość stosowania
leczenia farmakologicznego o udowodnionej sku-
teczności oraz osiągnięcie wyznaczonych celów
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terapeutycznych przez większość uczestników próby.
Należy zwrócić uwagę, że w badaniu Euro Heart
Survey spośród 3779 pacjentów z klinicznie rozpoznaną
stabilną dławicą piersiową 78% leczono kwasem ace-
tylosalicylowym, 48% otrzymywało statynę, 67%
— beta-bloker, a 37% — ACEI [31]. Przestrzeganie
zaleceń można poprawić poprzez ścisłą współpracę
chorych z personelem medycznym.

Uwagę zwraca ograniczona liczebność pacjen-
tów z dysfunkcją lewej komory, kobiet oraz osób
rasy innej niż biała w populacji badania COURAGE.
Ponadto chorzy ze zwężeniem pnia lewej tętnicy
wieńcowej, wczesnym obniżeniem odcinka ST lub
reakcją hipotensyjną w czasie próby wysiłkowej,
z restenozą,  poddani CABG bądź PCI w ciągu 6 mie-
sięcy zostali wykluczeni z badania. Większość pa-
cjentów z grupy PCI otrzymała zwykły stent meta-
lowy, gdyż rekrutacja w dużej części zakończyła się
jeszcze przed wprowadzeniem stentów uwalniają-
cych leki. Jednak nie ma przesłanek, by stwierdzić,
że stenty te zmieniłyby wyniki badania, gdyż do-
tychczas nie wykazano, aby wpływały one na reduk-
cję współczynnika umieralności czy zawałów serca
w porównaniu ze standardowymi stentami metalo-
wymi. Dlatego też wnioski z badania COURAGE
dotyczą większości, choć nie wszystkich pacjentów
ze stabilną dławicą piersiową.
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