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Gdzie jesteSmy w leczeniu stabilnej choroby wieficowe;j
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Publikacja badania RECENT w jednym z ostatnich
numerdéw Kardiologii Polskiej [1] pozwala na przypomnie-
nie w wielkim skrécie obecnie obowiazujacych standar-
déw dotyczacych leczenia zachowawczego stabilnej cho-
roby wieficowej oraz krétki komentarz do wynikéw tego
badania. Obecnie nie ulega watpliwosci, ze gtéwna role
w leczeniu stabilnej choroby wieficowej odgrywa optymal-
na farmakoterapia w potaczeniu ze zwalczaniem modyfi-
kowalnych czynnikéw ryzyka. W strategii leczenia zacho-
wawczego dazymy do uzyskania dwoch zasadniczych
celéw terapeutycznych — poprawy jakosci zycia oraz roko-
wania. Skala problemu jest niebagatelna, poniewaz stabil-
na dtawica piersiowa od lat jest najczesciej leczonym scho-
rzeniem w praktyce kardiologicznej [2]. Jak trudno jest
poprawi¢ rokowanie w stabilnej chorobie wiefcowej po-
przez typowe leczenie przeciwdtawicowe i przeciwniedo-
krwienne, najlepiej wiedza kardiolodzy inwazyjni. Pomimo
istotnej skutecznosci tak bardzo obiecujacej przezskérnej
rewaskularyzacji wiehcowej w poprawie jakosci zycia, ogra-
niczeniu czestosci dtawicy i poprawie ukrwienia, nie uda-
je sie wyraznie wykaza¢ zmniejszenia umieralnosci po wy-
konaniu PCl w stabilnej chorobie wiefcowej w poréwnaniu
z optymalng terapia farmakologiczna, jakkolwiek takie
oczekiwania byty jak najbardziej racjonalnie uzasadnione.

Rokowanie w stabilnej chorobie wieficowej jest lepsze
niz w innych postaciach choroby niedokrwiennej serca; rocz-
na umieralnos¢ wynosi ok. 1-1,5% w poréwnaniu z 10-20%
w populacji 0s6b z ré6znymi postaciami ostrych zespotow
wieficowych. Nalezy jednak podkresli¢, ze ryzyko zdarzeh
sercowo-naczyniowych jest czesto w stabilnej chorobie wien-
cowej niedoszacowane, dlatego powinno by¢ oceniane in-
dywidualnie, z uwzglednieniem wszystkich istotnych czyn-
nikéw, ktére czesto zwiekszaja je nawet kilkakrotnie. Dlatego
tak wielkie jest znaczenie i skutecznos¢ modyfikacji czynni-
kow ryzyka w redukcji objawédw i poprawie rokowania.

Ostatnio coraz wiecej miejsca w literaturze poswieca
sie roli zwiekszonej czestotliwosci akcji serca, ktdra jest
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niezaleznym czynnikiem ryzyka progresji miazdzycy, na-
gtej Smierci sercowej czy tez ostrego zespotu wieficowe-
go. Szczegblnej uwagi wymagaja chorzy po zawale
miesnia sercowego, z obnizong frakcja wyrzutowa, ponie-
waz w tej grupie leczenie farmakologiczne stabilnej dtawi-
cy piersiowej powinno by¢ odpowiednio zintensyfikowane
zgodnie z aktualnymi wytycznymi.

Optymalne leczenie farmakologiczne
stabilnej choroby wieficowej — wytyczne

Wsréd wielu lekéw stosowanych w leczeniu stabilnej
choroby wiefcowej jedynie cztery grupy poprawiajg istot-
nie rokowanie, nalezg do nich: leki przeciwptytkowe, be-
ta-blokery u chorych po zawale serca, leki hipolipemizuja-
ce (statyny) oraz inhibitory konwertazy angiotensyny.
Nalezy podkresli¢, ze jedynie beta-blokery naleza do kla-
sycznych lekéw wiericowych, zmniejszajacych czestosé na-
padéw dtawicowych i niedokrwienia miesnia sercowego.
Leki przeciwptytkowe sg typowymi preparatami prewencji
wtérnej ostrych incydentéw wienricowych, zabezpieczaja-
cymi przed dramatycznymi konsekwencjami nagtej desta-
bilizacji blaszki miazdzycowej, ktérej wystapienia w per-
spektywie czasowej nie mozemy precyzyjnie przewidziec.

Rola statyn w leczeniu choroby niedokrwiennej serca
jest od dawna niepodwazalna [3]. Skutecznos¢ prewencyj-
na statyn w stabilnej chorobie wiehcowej jest z kolei wy-
nikiem gtéwnie oddziatywania na proces rozwoju miazdzy-
cy tetnic wiencowych, przez jego zwolnienie, zahamowanie
lub nawet regresje dzieki obnizeniu stezenia cholestero-
lu LDL. Postulowany korzystny plejotropowy wptyw inhibi-
torow HMG-CoA moze zaleze¢ nie tylko od wyjsciowego
poziomu cholesterolu, ale takze od ich dziatania antyoksy-
dacyjnego, stabilizujacego blaszke miazdzycowa czy anty-
agregacyjnego. Zasadnicze znaczenie ma jednak zmniej-
szenie stezenia cholesterolu catkowitego.
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Znacznie bardziej ztozone s3 mechanizmy korzystnego
dziatania inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACEI)
w stabilnej chorobie wieficowej, co wynika przede wszyst-
kim z wielopoziomowego funkcjonowania uktadu renina-
-angiotensyna. Inhibitory konwertazy odgrywaja szczegol-
na role w leczeniu chorych ze stabilng dtawica piersiowa,
obcigzonych nadcisnieniem tetniczym, cukrzyca, po zawa-
le miesnia sercowego oraz z dysfunkcjg lewej komory (kla-
sa | wskazan) [4, 5]. Wskutek zahamowania niekorzystnych
efektéw dziatania angiotensyny Il i uktadu renina-angio-
tensyna-aldosteron wptywaja korzystnie na przebudowe
i przerost lewej komory, dziataja antyarytmicznie i stabili-
zujaco na blaszke miazdzycowa. Nalezy jednak podkreslic,
ze protekcyjny wptyw ACEl w stabilnej chorobie wieficowej
zostat potwierdzony jedynie w przypadku stosowania opty-
malnych dawek peryndoprylu (8-10 mg) i ramiprylu (10 mg),
co wykazano w badaniach EUROPA i HOPE.

Uwzgledniajac patogeneze choroby niedokrwiennej ser-
ca i patofizjologie dolegliwosci dtawicowych, stosowanie
selektywnych lekéw beta-adrenolitycznych bez aktywno-
sci wewnetrznej dziatajacych inotropowo i chronotropowo
ujemnie, a tym samym zmniejszajacych zapotrzebowanie
miesnia sercowego na tlen, ma gtebokie uzasadnienie
w zwalczaniu objawéw niedokrwienia. Udowodniono, ze
u chorych po zawale miesnia sercowego i/lub z niewydol-
noscia serca beta-blokery znaczaco poprawiaja rokowanie;
dotyczy to metoprololu, bisoprololu, karwedilolu i nebiwo-
lolu w dawkach o potwierdzonej skutecznosci klinicznej
(klasa | wskazan).

W razie wystapienia objawéw nietolerancji beta-bloke-
row lub obecnosci istotnych przeciwwskazan do ich stoso-
wania w leczeniu 0s6b ze stabilng choroba wieficowg moz-
na je zastapi¢ iwabradyna lub niedihydropirydynowymi
blokerami kanatu wapniowego, werapamilem lub diltiaze-
mem.

Stany kliniczne, w ktérych niemozliwe jest zastosowa-
nie beta-blokeréw lub pojawia sie koniecznos¢ ich odsta-
wienia lub redukcji optymalnej dawki, wymagajg zwréce-
nia szczegblnej uwagi na nowy lek wiehcowy — iwabradyne.
Jest to preparat, ktory jest pierwszym selektywnym inhibi-
torem pradu If w komérkach wezta zatokowego, zmniej-
szajacym szybkos¢ samoistnej depolaryzacji w okresie roz-
kurczu, a tym samym wybiérczo redukujacym czestotliwosé
akgji serca. Zwolnienie akgji serca, poza oczywistym zmniej-
szeniem zapotrzebowania na tlen, pozwala réwniez
na zwiekszanie przeptywu wieficowego wtasnie dzieki wy-
dtuzeniu czasu trwania fazy rozkurczowej. Interesujaca i wy-
jatkowa cecha iwabradyny jest wybi6rczosé i selektywnosé
jej dziatania, ograniczajaca sie do zwalniania akgji serca, co
jest absolutnym wyjatkiem wsréd lekéw wiencowych. Wy-
kazano jednoznacznie w badaniach kontrolowanych
placebo lub poréwnawczych z innymi lekami przeciwdta-
wicowymi, ze iwabradyna jest skutecznym lekiem przeciw-
niedokrwiennym i przeciwdtawicowym u chorych ze sta-
bilna dtawica piersiowa.

W leczeniu objawowym stabilnej choroby wierficowe;j
wcigz najczesciej stosowanymi lekami sg nitraty krétko
i dtugo dziatajace, ktére zwiekszajac stezenie cGMP, dzia-
taja silnie naczyniorozszerzajaco, zmniejszajac obciazenie
wstepne i nastepcze. Azotany sg szczeg6lnie preferowane
u chorych z dtawica naczynioskurczowa Prinzmetala, na-
tomiast niewskazane w dtawicy spowodowanej obecno-
Scig mostkdéw miesniowych. Podobny efekt jak nitraty wy-
wieraja dtugo dziatajace dihydropirydynowe blokery
kanatow wapniowych oraz niedostepne w Polsce leki
otwierajace kanaty potasowe, takie jak nikorandil. Chorzy
z dtawica oporna na leczenie farmakologiczne moga sko-
rzysta¢ z lekéw metabolicznych (np. trimetazydyny), kto-
re wptywajac na przemiane glukozy i kwaséw ttuszczo-
wych w komérkach miesnia sercowego, wywotuja
udowodniony efekt przeciwniedokrwienny.

Wytyczne w praktyce lekarskiej — polskie
badanie RECENT

Celem badania RECENT byta ocena leczenia farmako-
logicznego 0s6b ze stabilng chorobg wieficowa w polskim
lecznictwie otwartym. Wykazano, iz leki z poszczegblnych
grup poprawiajacych rokowanie przyjmowata zdecydowa-
na wiekszos¢ pacjentéw, niemniej jednak z optymalne;j
ztozonej terapii czterolekowej korzystata niespetna poto-
wa chorych. Wsréd lekéw poprawiajgcych rokowanie naj-
czesciej stosowano leki przeciwptytkowe, natomiast naj-
rzadziej statyny. Trzeba jednak pamietaé, ze w Polsce
czestos¢ stosowania statyn ulegata wzglednie szybkiemu
wzrostowi w ostatnich latach i obecnie odsetek chorych
stosujacych inhibitory HMG-CoA moze by¢ wyzszy. Gtow-
ne przyczyny ograniczenia terapii statynami odnotowane
w badaniu RECENT to nietolerancja leku, wystapienie dzia-
tah niepozadanych oraz brak wskazah od lekarza prowa-
dzacego!

Na szczegblna uwage zastuguje fakt, ze prawie 70%
chorych przyjmowato dodatkowo przynajmniej jeden lek
wieficowy objawowy (nitraty, blokery kanatéw wapnio-
wych, molsydomine lub leki metaboliczne), a mimo to
u ponad 70% sposrod nich w ciggu ostatnich 3 miesiecy
wystapit przynajmniej jeden epizod typowych dolegliwo-
ci dtawicowych. Jakie moga by¢ przyczyny niedostatecz-
nej kontroli objaw6éw? Po pierwsze, wspomniana niepet-
na optymalizacja leczenia, a wiec przede wszystkim
ograniczone przeciwwskazaniami lub dziataniami niepo-
zadanymi stosowanie beta-blokeréw, ktére nalezg do pod-
stawowej klasy lekéw przeciwdtawicowych. Po drugie, nie-
petna optymalizacja dawkowania gtéwnie beta-blokeréw
i inhibitoréw konwertazy angiotensyny, ktére sa czesto
stosowane w zbyt niskich dawkach, o niepotwierdzonej
skutecznosci w badaniach klinicznych. Pomimo iz nierzad-
ko zdarza sie, ze lekarze obawiajg sie zwiekszania dawek,
szczegblnie w lecznictwie podstawowym, rzadziej w spe-
cjalistycznym, nie ulega watpliwosci, ze osiagniecie dawek
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maksymalnych, a nawet zblizonych do optymalnych nie
zawsze jest mozliwe z powodu wystapienia dziatan niepo-
zadanych lub objawéw nietolerancji. Dotyczy to przede
wszystkim beta-blokeréw, a do najczestszych dziatan nie-
pozadanych, zgodnie z badaniem RECENT, naleza: brady-
kardia, zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komo-
rowego, hipotonia, nasilenie objawdw niewydolnosci serca,
zaostrzenie obturacyjnego zapalenia oskrzeli i astmy
oskrzelowej.

Autorzy badania RECENT podkreslaja, ze lekarze wiek-
szosci krajow europejskich maja trudnosci z wdrozeniem
zalecen terapeutycznych w stabilnej chorobie wiefcowej.
Czy to oznacza, ze skuteczne leczenie przeciwdtawicowe
w niektérych przypadkach jest wcigz wyzwaniem, a poste-
powanie wedtug zalecen — ideatem, ktéremu trudno spro-
sta¢? Wyniki polskiego badania RECENT i innych europej-
skich analiz kohortowych zdaja sie potwierdza¢ te hipoteze.

Nowe perspektywy w leczeniu stabilnej
choroby wieficowe;j

Zwiekszona czestotliwos¢ akcji serca (zwykle powy-
zej 75-80/min) jest jednym z najwazniejszych czynnikdw
wyzwalajacych dolegliwosci dtawicowe, a ich wystepowanie
i nasilenie sa scisle zalezne od wyjéciowej, spoczynkowe;j licz-
by uderzen serca na minute. Wskutek przyspieszenia akcji
serca dochodzi do zwiekszonego zapotrzebowania miesnia
sercowego na tlen i substancje odzywcze oraz zmniejszenia
przeptywu wiericowego z powodu skrécenia fazy rozkurczu
i nastepczego niedokrwienia miednia sercowego [6, 7].

Ponadto wykazano, iz przyspieszony rytm serca nasi-
la progresje blaszek miazdzycowych, zwieksza sztywnosé
tetnic, sprzyja wystapieniu arytmii zagrazajacych zyciu
i nasileniu objawdéw niewydolnosci serca. Obecnie dobrze
wiemy, ze zwiekszona czestotliwosé akcji serca ma zwia-
zek ze wzrostem umieralnosci ogélnej i sercowo-naczynio-
wej. Wedtug niektérych autoréw, opierajacych sie na re-
trospektywnej ekstrapolacji badan epidemiologicznych,
zmniejszenie liczby uderzen serca na minute przynajmniej
0 10 redukuje ryzyko zgonu sercowego o ok. 30%. Zasad-
nos¢ leczenia majacego na celu obnizenie czestotliwosci
akcji serca podkreslono w aktualnej wersji europejskich
wytycznych postepowania w stabilnej chorobie wiefico-
wej. Nie ustalono dotychczas jednoznacznie docelowej cze-
stotliwosci akcji serca w stabilnej chorobie wiefcowej,
uwaza sie, ze moze to by¢ 55-60/min, cho¢ u chorych
z ciezka dtawica, zdaniem czesci ekspertéw, moze to byé
nawet czestotliwos¢ ponizej 55/min pod warunkiem do-
brej tolerancji, bez epizodéw objawowe] bradykardii [8].
Nalezy podkresli¢, ze u prawie 90% o0s6b z populacji bada-
nia RECENT pomimo leczenia beta-blokerami nie osiagnie-
to czestotliwosci rytmu serca <60/min, co czeSciowo mo-
ze ttumaczy¢ niedostateczng kontrole objawéw dtawicy.
Az 39% chorych pomimo przyjmowania beta-blokerow
miata czestotliwos¢ akcji serca w granicach 71-80 ude-
rzen/min, a ponad 15% >80 uderzeh/min.
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Chorzy, ktérzy z powodu przeciwwskazan lub nietole-
rancji nie moga przyjmowac beta-blokeréw, a takze osoby,
u ktérych mimo optymalnych dawek nie udaje sie osiag-
nac¢ akcji serca <60 uderzen/min, moga skorzystac z le-
czenia wspomniang juz wczeéniej iwabradyng dziataja-
c3 wybidrczo na wezet zatokowy [9]. Iwabradyna nie
wptywa na inotropizm, a wiec w przeciwiefstwie do be-
ta-adrenolitykéw nie zmniejsza kurczliwosci miesnia ser-
cowego zarébwno w spoczynku, jak i podczas wysitku fi-
zycznego. Nie wywiera takze efektu lusitropowego; nie
uposledza rozkurczu izowolumetrycznego lewej komory.
Stosowana w dawce 5-7,5 mg 2 razy dziennie obniza cze-
stotliwosé akcji serca o ok. 10 uderzefA/min. Nalezy
przy tym zaznaczy¢, ze dziatanie zwalniajace jest scisle
zalezne od wyjsciowej akcji serca, im wyzsza czestotli-
wos¢ przed rozpoczeciem leczenia, tym efekt terapeu-
tyczny wiekszy. Biorac pod uwage fakt, ze iwabradyna
rzadko wchodzi w interakcje z innymi lekami, moze by¢
stosowana z powodzeniem w politerapii, wspomagajac
konwencjonalne leczenie.

Bardzo wartosciowych danych zaréwno w kontekscie
znaczenia podwyzszonej czestotliwosci pracy serca jako
czynnika ryzyka choroby wiencowej, jak réwniez mozli-
wosci jej farmakologicznej modyfikacji dostarczyto
badanie BEAUTIFUL, ktérego wyniki ogtoszono w czasie
ostatniego Kongresu Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego w Monachium. Badanie obejmujace 10 917 cho-
rych rozpoczeto sie w grudniu 2004 r., a zakohczyto
w kwietniu 2008r., Sredni czas obserwacji chorych wy-
niést 19 miesiecy [10]. Badanie to jest pierwsza prospek-
tywna préba kliniczng z randomizacja, wykonang meto-
da podwdjnie Slepej préby, ktéra oceniata zaleznosé
pomiedzy wartosciami spoczynkowej czestotliwosci pra-
cy serca a ryzykiem sercowo-naczyniowym. Jest to row-
niez pierwsze badanie oceniajace wptyw wybiérczej re-
dukcji czestotliwosci akcji serca za pomocg iwabradyny
na ryzyko sercowo-naczyniowe. W badaniu obserwowa-
no osoby ze stabilng choroba wieficowga oraz towarzysza-
ca dysfunkcja lewej komory leczone zgodnie z obowiazu-
jacymi standardami. Ponad 3/4 chorych otrzymywato
tacznie kwas acetylosalicylowy (lub inny lek przeciwptyt-
kowy), statyne, ACEl oraz lek beta-adrenolityczny. Byta to
wiec populacja doskonale leczona. Jednym z podstawo-
wych kryteriéw wtaczenia byta spoczynkowa czestotli-
wos¢ pracy serca ha poziomie >60 uderzei/min. Sredni
poziom czestotliwosci rytmu serca na koniec okresu ba-
dania wynidst 71,3 uderze/min.

Wyniki dokonanych obserwacji jednoznacznie wska-
zuja, ze czestotliwosé pracy serca powinna byé traktowa-
na jako niezalezny czynnik rokowniczy. Chorzy z czestotli-
woscig akcji serca >70 uderzei/min maja zdecydowanie
gorsze rokowanie ze wzgledu na istotny wzrost ryzyka
zgonu sercowo-naczyniowego o 34% (p=0,0041), hospi-
talizacji z powodu zawatu miesnia sercowego o 46%
(p=0,0066), hospitalizacji z powodu niewydolnosci ser-
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ca 0 53% (p <0,001) w poréwnaniu z populacja z czesto-
tliwoscia pracy serca na poziomie <70 uderzeh/min.

Spéjnosé powyzszych danych daje bardzo wazny sy-
gnat, ze czestotliwosé akcji serca powinna by¢ rozpatry-
wana na réwni z innymi uznanymi czynnikami ryzyka ser-
cowo-naczyniowego jako cel terapeutyczny w grupie oséb
ze stabilng chorobg wieficowa przy wyborze optymalnej
terapii.

Warto réwniez przytoczyé najwazniejsze wyniki inter-
wencji farmakologicznej za pomoca iwabradyny w podgru-
pie chorych z czestotliwoscig pracy serca >70 uderzen/min
— populacji o potwierdzonym wysokim ryzyku sercowo-na-
czyniowym. Gtéwny ztozony punkt kohAcowy zdefiniowa-
ny jako redukcja ryzyka zgonu sercowo-naczyniowego, ho-
spitalizacji z powodu zawatu serca oraz hospitalizacji
z powodu rozwoju lub pogorszenia niewydolnosci serca
nie osiggnat znamiennosci statystycznej. Stwierdzono jed-
nak istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka hospitaliza-
cji z powodu zawatu miesdnia sercowego (w tym zakonczo-
nego zgonem) 0 36% (p <0,001), z powodu ostrego zespotu
wiencowego 0 22% (p <0,023) oraz ryzyka rewaskularyza-
cji 0 30% (p <0,016).

Podsumowujac, badanie RECENT pokazuje, jak bardzo
jeszcze mozemy poprawic leczenie stabilnej choroby wien-
cowej w Polsce, wykorzystujac najnowsze mozliwosci opty-
malizacji terapii farmakologicznej. Natomiast wyniki ba-
dania BEAUTIFUL jednoznacznie potwierdzajg wczesdniejsze
obserwacje oparte na retrospektywnych analizach, wska-
zujac na wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego u chorych
z szybsza pracg serca. Zwracajg rowniez uwage na zupet-
nie nowe mozliwosci skutecznej terapii przeciwdtawico-
wej i przeciwniedokrwiennej za pomoca iwabradyny, kt6-
ra jednoczednie w sposob celowany koryguje ten bardzo
wazny parametr ryzyka, redukujac ryzyko zawatu serca
i koniecznos¢ rewaskularyzacji wsrdd chorych z czestotli-
woscig pracy serca >70 uderzei/min [11]. A przeciez w ba-
daniu RECENT, tak jak w wielu innych analizowanych po-
pulacjach oséb ze stabilng choroba wiencowa,
przynajmniej co drugi chory ma czestotliwos¢ akcji serca
przekraczajaca 70 uderzeh/min.
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