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Optymalne postepowanie w stabilnej chorobie
wienicowej — badanie COURAGE

Commentary to the article:

Boden WE, O’'Rourke RA, Teo KK, et al. Optimal medical therapy with or without PCI for
stable coronary disease. N Engl ] Med 2007; 356: 1503-16.

Cezary Sosnowski

Samodzielna Pracownia Hemodynamiki, Instytut Kardiologii, Warszawa

Od czasu opracowania zasad angioplastyki wiefco-
wej (ang. percutaneous coronary intervention, PCl) przez
Andreasa Gruntziga ponad 30 lat temu, zabieg ten jest
coraz czesciej stosowany w leczeniu stabilnej postaci
choroby wienicowej (CAD). W Stanach Zjednoczonych
zabiegow takich wykonuje sie rocznie ponad milion,
a znaczna wiekszos¢ z nich to zabiegi planowe u cho-
rych ze stabilng CAD. W sposéb przekonujacy wykazano,
ze PCl obniza Smiertelnos¢ i czestos¢ ponownych zawa-
tow serca (MI) u chorych z ostrymi zespotami wieficowy-
mi (OZW) z uniesieniem oraz bez uniesienia odcinka ST,
ktérzy sa grupa duzego ryzyka. Dotychczasowe wyniki
badah wskazuja co prawda, ze u chorych ze stabilng
CAD skuteczna PCl poprawia komfort zycia, ale mimo
wieloletnich badan i obserwacji nie wykazano, ze chorzy
ci czerpia z PCl opisane wyzej korzysci.

Celem badania Clinical Outcomes Utilizing Revascu-
larization and Aggressive Drug Evaluation (COURAGE)
byta odpowiedZz na pytanie, czy PCl w skojarzeniu
z optymalnym leczeniem zachowawczym obniza ryzyko
Smierci i ryzyko niezakofczonego zgonem MI u chorych
ze stabilng CAD w stopniu wiekszym niz samo optymal-
ne leczenie zachowawcze.

Do badania rekrutowano chorych ze stabilng CAD,
u ktérych wykryto zwezenie >70% w poczatkowym od-
cinku co najmniej jednej tetnicy wieAcowej i w sposéb
obiektywny potwierdzono obecnos¢ niedokrwienia
miesnia serca (oscylacja odcinka ST, odwrdcenie odcin-
ka ST w zapisie spoczynkowym EKG lub tez niedokrwie-
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nie indukowane badaniem obcigzeniowym — 95% ba-
danych) albo stwierdzono co najmniej jedno zwezenie
>80% w tetnicy wiencowej, czemu towarzyszyty typo-
we dolegliwosci dtawicowe (5%). Najwazniejszymi kry-
teriami wytaczajgcymi byty: przetrwata klasa IV CCS,
wybitnie dodatni test wysitkowy EKG (hipotonia lub
znaczne niedokrwienie w | fazie protokotu Bruce’a),
oporna na leczenie niewydolnos¢ serca lub wstrzas kar-
diogenny, frakcja wyrzutowa lewej komory <30%, wy-
konany w ciggu ostatnich 6 mies. zabieg rewaskulary-
zacyjny i anatomia tetnic wiencowych uniemozliwiaja-
ca wykonanie PCI.

Chorych przydzielano losowo do PCl skojarzonego
z optymalnym leczeniem zachowawczym (grupa PCl)
lub tylko do optymalnego leczenia zachowawczego
(grupa zachowawcza). Wszyscy otrzymywali lek anty-
agregacyjny — kwas acetylosalicylowy (ASA) w daw-
ce 81-325 mg/dobe lub w razie nietolerancji ASA — klo-
pidogrel 75 mg/dobe, a leczeni PCl — skojarzone lecze-
nie przeciwptytkowe ASA i klopidogrelem zgodnie
z obowiazujacymi standardami postepowania.

Leczenie zapobiegajace niedokrwieniu w obu gru-
pach polegato na monoterapii lub terapii skojarzonej
dtugo dziatajgcymi preparatami metoprololu, amlody-
piny i/lub izosorbidu. Ponadto chorzy otrzymywali lisy-
nopryl lub losartan w ramach prewencji wtérnej. Wszy-
scy byli tez leczeni hipolipemizujaco (simwastatyna lub
simwastatyng w skojarzeniu z ezetymibem), tak aby
stezenie frakcji LDL cholesterolu w surowicy krwi zylnej
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wynosito 60-85 mg/dl (1,55-2,20 mmol/l). Po osiagnie-
ciu wartosci docelowych stezenia cholesterolu LDL po-
dejmowano prébe podwyzszenia do >40 mg/dl
(1,03 mmol/l) stezenia frakcji HDL cholesterolu i obnize-
nia do <150 mg/dl (1,69 mmol/|) stezenia trojglicerydow,
wdrazajac zaprogramowany wysitek fizyczny, ewentual-
nie w skojarzeniu z farmakoterapia (preparaty kwasu ni-
kotynowego o dtugim czasie uwalniania i/lub fibraty).

U chorych z grupy PCl zawsze podejmowano probe
angioplastyki zwezenia odpowiedzialnego za dolegliwo-
Sci (niedokrwienie) lub wykonywano petna rewaskula-
ryzacje wieficowa, jesli byto to klinicznie wskazane. An-
gioplastyke wieficowg zdefiniowano jako angiograficz-
nie skuteczna, gdy obserwowano prawidtowy przeptyw
przez tetnice wieficowa, a zwezenie rezydualne wynosi-
to <50% po angioplastyce balonowej lub <20% po im-
plantacji stentu. Skutecznosé kliniczng zdefiniowano
jako ztozong z PCl angiograficznie skutecznej oraz
z braku zawatu serca, braku operacji wszczepienia po-
mostéw aortalno-wieficowych w trybie nagtym oraz
braku zgonu w czasie hospitalizacji. Gtowny punkt kon-
cowy zdefiniowano jako ztozony ze zgonu (z jakiejkol-
wiek przyczyny) i niezakonczonego zgonem MI. Na dru-
gorzedowy punkt kofAcowy sktadaty sie: zgon, MI, udar
moézgu i hospitalizacja z powodu niestabilnej CAD
(ostry zespdt wieficowy z ujemnymi biomarkerami).

W 50 osrodkach amerykanskich i kanadyjskich ogo-
tem wtaczono do programu 2287 chorych, z czego 1149 lo-
sowo przypisano do grupy PCl i 1138 do grupy zachowaw-
czej. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna nie réznicowa-
ta obu grup. Mediana czasu od pierwszego epizodu bélu
dtawicowego do momentu randomizacji wyniosta 5 mies.,
u 58% dolegliwosci dtawicowe okreslono jako Il lub 11l kla-
se CCS; 38% badanych przebyto MI, u 30% chorych
stwierdzano chorobe jednonaczyniowa, u 39% — dwuna-
czyniowy, a u 31% — tréjnaczyniowa.

Sposréd 1149 chorych przeznaczonych do PCl, u 46
nie podjeto préby wykonania zabiegu, najczesciej z po-
wodu braku zgody pacjenta lub tez anatomii tetnic wien-
cowych uniemozliwiajacej PCL U 27 (2%) chorych nie
udato sie sforsowac zadnego zwezenia. W sumie u 1077
chorych wykonano angioplastyke 1688 zwezen, u 1006
(94%) implantowano co najmniej 1 stent wewnatrzna-
czyniowy (u 59% 1 stent, u 41% wiecej niz 1 stent). Sten-
ty uwalniajace leki antymitotyczne implantowano jedy-
nie u 31 chorych, gdyz w czasie trwania rekrutacji cho-
rych do badania (z wyjatkiem ostatnich 6 mies.) nie byty
one jeszcze dopuszczone do stosowania. Skutecznosé
angiograficzna PCl wyniosta 93% (1576 zwezen z 1688),
skutecznosé¢ kliniczna (skuteczna angiograficznie PCl
wszystkich zwezonych tetnic oraz brak powiktah w cza-
sie hospitalizacji) — 89% (958 z 1077 chorych).
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Obie grupy byty réwnie skutecznie leczone farma-
kologicznie. Podczas wizyty konczacej 5-letnig obser-
wacje stezenie frakcji LDL cholesterolu wynosito
<85 mg/dl (2,20 mmol/l) (mediana 71+1,3 mg/dl,
tj. 1,84+0,03 mmol/l) u 70% chorych, cisnienie systemo-
we skurczowe <130 mmHg i rozkurczowe <85 mmHg
stwierdzono odpowiednio u 65 i 94% chorych, a u 45%
chorych na cukrzyce stezenie hemoglobiny glikowanej
wynosito <7,0%. Odnotowano réwniez wysoka cze-
stos¢ realizacji zalecen dietetycznych, zaprogramowa-
nego regularnego wysitku fizycznego i zaprzestania pa-
lenia tytoniu, nie obserwowano jednak obnizenia $red-
nich wartosci wskaznika masy ciata.

Mediana czasu obserwacji wyniosta 4,6 (3,3-5,7) lat.
Gtoéwny punkt koncowy (zgon z jakiejkolwiek przyczyny
lub niezakohczony zgonem MI) wystapit u 211 chorych
z grupy PCl i u 202 z grupy zachowawczej, czyli Srednia
jego czestos¢ w czasie 4,6 lat wynosita odpowied-
nio 19,0 i 18,5% (dla grupy PCl niewystandaryzowany
iloczyn szans OR=1,05; 95% Cl 0,87-1,27; p=0,62),
a po wyfaczeniu okotozabiegowych MI 16,2 i 17,9%
(OR=0,90; 95% Cl 0,73-1,10; p=0,29).

Czestos¢ drugorzedowego punktu koncowego, ztozo-
nego ze zgonu, niezakonczonego zgonem MI i udaru moé-
zgu, wyniosta 20,0% w grupie PCl i 19,5% w grupie zacho-
wawczej (OR=1,05; 95% Cl 0,87-1,27; p=0,62). Czestos¢
hospitalizacji z powodu OZW wyniosta odpowiednio 12,4
i 11,8% (OR=1,07; 95% Cl 0,84-1,37; p=0,56). Zawat serca
udokumentowano u 13,2 i 12,3% (OR=1,13; 95% Cl
0,89-1,43; p=0,33). Czestos¢ zgondw wyniosta odpowied-
nio 7,6 i 8,3% (OR=0,87; 95% Cl 0,65-1,16), a udaréw mo-
zgu 2,11 1,8% (OR=1,56; 95% Cl 0,80-3,04; p=0,19).

W czasie obserwacji 21,1% chorych z grupy PCl
i 32,6% z grupy zachowawczej przebyto dodatkowe za-
biegi rewaskularyzacyjne (OR=0,60; 95% Cl 0,51-0,71;
p <0,001). Pomosty aortalno-wiericowe wykonano u 77
chorych z grupy PCl i u 81 z grupy zachowawczej. Wska-
zaniem byty dolegliwosci dtawicowe niemozliwe
do opanowania leczeniem farmakologicznym lub nasi-
lenie niedokrwienia udokumentowane badaniami nie-
inwazyjnymi. Mediana czasu do rewaskularyzacji wy-
niosta 10,0 (4,5-28,0) mies. w grupie PCl i 10,8
(3,2-30,7) mies. w grupie zachowawczej.

Zanotowano znaczace obnizenie czestosci dolegli-
wosci dtawicowych w czasie obserwacji w obu grupach,
z tym ze chorzy leczeni PCI w poréwnaniu z leczonymi
tylko zachowawczo mieli statystycznie istotnie czesciej
okresy wolne od boléw dtawicowych [odpowiednio 66
vs 58% (p <0,001) po roku i 72 vs 67% (p=0,02) po 3 la-
tach obserwacji]. R6znic tych nie obserwowano na po-
czatku (odpowiednio 12 i 13%, p=NS) i po 5 latach ob-
serwacji (74 i 72%, p=NS). Ponadto chorzy z grupy za-
chowawczej statystycznie istotnie czesciej byli leczeni
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azotanami przez caty okres badania [62 vs 72% na po-
czatku obserwacji, 53 vs 67% w 1. roku, 47 vs 61% w 3.
roku oraz 40 vs 57% w 5. roku (p <0,001)].

Na podstawie przedstawionych wynikéw autorzy
whnioskuja, ze u chorych ze Swiezo rozpoznang stabilng
CAD optymalne leczenie zachowawcze uzupetnione

o PCl jest skuteczniejsze w obnizaniu czestosci dolegli-
wosci dtawicowych w poréwnaniu z samym optymal-
nym leczeniem zachowawczym, nie zmniejsza jednak
czestosci niekorzystnych zdarzeh sercowo-naczynio-
wych (zgondw, MI, hospitalizacji z powodu ostrego ze-
spotu wieficowego) w obserwacji odlegte;j.

Czy nadszed! kres rewaskularyzacji zabiegowej w leczeniu

stabilnej choroby wieicowe;j?

prof. dr hab. n. med. Tomasz Pasierski

Miedzyleski Szpital Specjalistyczny, Warszawa

W szybko zmieniajacym sie
Swiecie wspotczesnej medycyny po-
réwnywanie ze soba réznych metod
leczenia tej samej jednostki choro-
bowej moze by¢ bardzo trudne. Sy-
tuacja ta obejmuje wiele proble-
moéw kardiologicznych, m.in. lecze-
nie farmakologiczne i interwencyj-
ne stabilnej choroby wiehcowej, jak
tez leczenie farmakologiczne i resynchronizacje w po-
rownaniu z ortotopowym przeszczepianiem serca
u chorych z jego niewydolnoscia. Przypomina to sytu-
acje z eksperymentéw myslowych Einsteina stanowia-
cych podstawe do sformutowania szczegélnej teorii
wzglednosci, w ktérych obserwatorzy przesytali do sie-
bie sygnaty z dwéch pociaggéw oddalajacych sie od sie-
bie z predkoscia bliska predkosci Swiatta.

Nasza wiedza o skutecznosci leczenia chirurgiczne-
go choroby wieficowej w poréwnaniu z leczeniem far-
makologicznym opiera sie na badaniach prowadzonych
w latach 70. i 80. ubiegtego wieku, kiedy nie znano
jeszcze statyn, a stosowanie kwasu acetylosalicylowe-
g0 (ASA) nie byto powszechnie przyjetym standardem.
W badaniach tych w 5-letniej obserwacji Smiertelnosé
roczna chorych leczonych chirurgicznie wynosi-
ta 2,04%, a chorych leczonych zachowawczo — 3,16%
[1]. Badanie 4S pokazato, ze u 0séb z chorobg wiefico-
wa i hipercholesterolemia simwastatyna zmniejsza
Smiertelnos¢ i wystepowanie zawatéw serca z 2,12
do 1,51% rocznie [2]. Badanie TNT wykazato z kolei, ze

.

w tej grupie pacjentéw zastosowanie duzej dawki
(80 mg) atorwastatyny w poréwaniu z dawka 10 mg
zmniejsza czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu
koncowego (zgonu, zawatu, udaru) o dalsze 22% [3]. Je-
sli wezmiemy pod uwage $miertelnos¢ roczna chorych
leczonych zachowawczo w badaniu COURAGE, ktéra
wynosita 1,8%, to w poréwnaniu z obserwacjami z ba-
dan z lat 70. uderza fakt, ze zmniejszyta sie ona bli-
sko 2-krotnie. Jak wykazaty wyniki badania MASS II,
obecnie Smiertelnos¢ chorych z wielonaczyniowa cho-
roba wieficowa leczonych chirurgicznie i zachowawczo
nie rézni sie, a po roku wynosi odpowiednio 1,5 vs 4%
[4]. Nawet w grupie najgorzej rokujgcych chorych z wie-
lonaczyniowa choroba wiefcowa niekwalifikujaca sie
do leczenia rewaskularyzacyjnego umieralnos¢ roczna
przy dobrze realizowanym leczeniu farmakologicznym
nie przekracza 3% [5]. Im nizszy poziom wyjsciowego
ryzyka, tym mniejsze sa szanse, ze interwencja, ktéra
nieuchronnie zwieksza wystepowanie wczesnych powi-
ktan, zréwnowazy to dtugoterminowymi korzysciami.
Leczenie farmakologiczne zastosowane w badaniu
COURAGE okazato sie bardzo skuteczne, doprowadzito
m.in. do dalszego obnizenia poziomu stezenia choleste-
rolu LDL o ok. 30%. Poziom osiggnietego stezenia chole-
sterolu u chorych leczonych zachowawczo w badaniu
COURAGE wynosit 71 mg/dl i odpowiadat ramieniu le-
czonemu dawka 80 mg atorwastatyny w badaniu TNT
(77 mg/dl) [3]. W badaniu COURAGE podstawa tego nie-
watpliwego sukcesu nie byto jednak zwiekszenie dawki
statyn, lecz dodatkowe zastosowanie ezetymibu. Warto
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tez zauwazyé¢, ze w trakcie 5-letniej obserwacji wyraznej
poprawie ulegta skutecznos¢ leczenia obnizajacego ste-
zenie cholesterolu LDL. W tym okresie czestos¢ stoso-
wania beta-adrenolitykéw i ASA nie zmienita sie istot-
nie. Obnizenie stezenia cholesterolu LDL moze ttuma-
czyt jedna z ciekawszych obserwacji uzyskanych w ba-
daniu COURAGE - znaczace zmniejszenie wystepowania
dolegliwosci dtawicowych w grupie leczonej zachowaw-
czo, i to osiggniete gtéwnie w ciggu 1 roku obserwacji,
gdzie czestos¢ wystepowania boéléw dtawicowych
zmniejszyta sie o ponad potowe, z 87 do 42%.

Czy wyniki badania COURAGE znajda przetozenie
na codzienng praktyke lekarska? Mozna by sie tego
spodziewaé, gdyby ptatnik w swoich decyzjach
uwzgledniat dane pochodzace z EBM (ang. evidence ba-
sed medicine). Na to jeszcze w naszym kraju nie moze-
my liczy¢. Pacjenci obawiajg sie béléw dtawicowych
i decydujac sie na zabieg rewaskularyzacyjny, czesto
nie zwracaja uwagi na przekazywane im przez lekarzy
informacje o obiektywnych korzyéciach wynikajacych
z takich zabiegdéw. Badanie COURAGE pokazuje nam
jednak, ze leczenie zachowawcze u chorych ze stabilng
choroba wiencowa jest opcja nie tylko bezpieczng, ale
rowniez prawdopodobnie u wielu z nich doprowadzi
do ustapienia dolegliwosci dtawicowych. Bez odpowie-
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dzi pozostaje jednak pytanie, czy wsrdd chorych ze sta-
bilna choroba wieficowg mozna wyodrebni¢, poza oso-
bami ze zwezeniem pnia lewej tetnicy wieficowej, inne
podgrupy chorych, u ktérych rewaskularyzacja przynie-
sie poprawe rokowania ponad to, co zapewnia nam
obecnie optymalne leczenie farmakologiczne.
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