GERIATRIA 2007; 1: 63-69

GERIATRIA OPARTA NA FAKTACH/EVIDENCE-BASED GERIATRICS
Whptyneto: 24.09.2007 « Poprawiono: 04.10.2007 « Zaakceptowano: 22.10.2007

in stable angina?

' | Katedra i Klinika Kardiologii AM w Warszawie

W niniejszym przeglgdzie omawiane sq wyniki
badan klinicznych pierwotnie projektowanych w popula-
cji po 65 roku zycia lub sub-analizy i meta-analizy badan
klinicznych wykonywanych w szerszych populacjach
wiekowych, a dotyczgcych oséb w wieku podesztym.
Prezentowane sq réwniez wyniki bada# wykonane
w grupach osob zblizajgcych sig do 65. roku zycia, ktére
mogg miec implikacje dla postepowania terapeutycznego
w starszych grupach wiekowych

Wstep

W poprzednich odcinkach naszego dziatu, dwukrot-
nie zajmowalismy sie zagadnieniami rewaskularyzacji
wienicowej, przede wszystkim w grupie oséb w wieku
podesztym [1,2]. Rewaskularyzacja naczyn wienncowych
u chorych ze stabilng choroba wiericowa wykonywana
jestzmy$la o potencjalnej poprawie rokowania chorych,
chociaz gtéwnie zmniejszenia czestosci wystepowania
dolegliwosci dlawicowych. Rozwaza¢ mozna rewasku-
laryzacje z zastosowaniem przezskornej angioplastyki
wiencowej (PCI) lub rewaskularyzacje¢ kardiochirur-
giczng (CABG). Eksperci Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego w wytycznych postepowania w sta-
bilnej chorobie wienicowej umieszczaja rewaskularyza-
cje z zastosowaniem PCI w klasie zalecen Ila (poziom
dowodu: C) w standardach dotyczacych rewaskularyzacji
w celu poprawy rokowania u chorych ze stabilng dtawica
piersiow. Tym samym nie jest pewne, czy PCI rzeczy-
wiscie poprawia rokowanie odlegle w stabilnej chorobie
wiencowej. Jedng z préb odpowiedzi na to pytanie miato
by¢ prezentowane w ostatnim czasie przez Bodena
i wspdtpracownikéw badanie COURAGE [3].
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Zalozenia badania COURAGE

Badaniem COURAGE (Clinical Outcomes
Utilizing Revascularization and Aggressive Guideline-
Driven Drug Evaluation) w latach 1999-2004 objeto
tacznie 2287 pacjentéw w 50 amerykanskich i kana-
dyjskich osrodkach. Do badania wlaczani byli chorzy,
u ktorych stwierdzano angiograficznie istotne zmiany,
definiowane jako przynajmniej 70% zwezenie w prok-
symalnym odcinku jednej z tetnic wiencowych ze
wspolistnieniem obiektywnie ocenianych (w tescie
obcigzeniowym) cech niedokrwienia mie$nia serco-
wego lub zwezenie przynajmniej 80% jednej z tetnic
wieficowych, z obecnoscia typowych dolegliwosci dta-
wicowych. Sredni czas od pierwszego epizodu dtawicy
przed randomizacjg wynosit okoto 5 miesiecy (§rednio
wystepowaly 3 epizody nasilenia objawdw tygodniowo,
zwigzane z wysilkiem fizycznym lub tez wystepujace
w spoczynku), 58% chorych zgtaszalo dolegliwosci
odpowiadajace klasie wydolnosci wiencowej CCS II
lub III. Kryteria wykluczenia obejmowaly natomiast:
dolegliwosci w klasie CCS IV (niestabilno$¢ wiencowa),
wybitnie dodatni wynik testu obcigzeniowego, oporng
na leczenie niewydolno$¢ serca, wstrzas kardiogenny,
frakcje wyrzutowg lewej komory ponizej 30%, zabiegi
rewaskularyzacyjne w okresie ostatnich 6 miesiecy,
zmiany w naczyniach wienicowych o morfologii unie-
mozliwiajacej wykonanie angioplastyki. Sredni wiek
chorych wiaczonych do badania wynosit 62 lata, grupa
ta wiec zblizala sie wiekowo do kategorii os6b w wieku
podesztym.
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Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw wilaczonych do badania COURAGE

PCI + farmakoterapia

farmakoterapia

Charakterystyka (N=1149) (N=1138) P
Wiek - lata 62 + 10.1 62 £ 9.7 ns
Pte¢ Meska 85 % 85 % ns
Pteé Zenska 15 % 15 % ns
Rasa Biata (kaukaska) 86 % 86 % ns
Rasa inna niz biata 14 % 14 % ns
KLASA wydolnosci wiencowej wg skali CCS
O oraz | 42 % 43 % ns
Il oraz Il 59 % 56 % ns
KLINIKA DOLEGLIWOSCI WIENCOWYCH
Sredni czas wywiadu dtawicy 5 (1-15) miesiecy 5 (1-15) miesiecy ns
Epizody dtawicy / tydzien 3 (1-6) 3 (1-6) ns

Zasady przeprowadzenia badania, opis
badanej grupy

Chorych randomizowano do dwéch grup. Pierwsza
grupa - 1138 pacjentow, leczona byla optymalnie far-
makologicznie, druga grupa - 1149 chorych, oprocz
optymalnego leczenia farmakologicznego poddawana
byla réwniez angioplastyce, z reguly zakoniczonej
implantacja stentu. Wyjsciowo badane grupy nie roz-
nily sie istotnie pod wzgledem cech demograficznych
i klinicznych, randomizacja w optymalnym zakresie
rozdzielita obie badane grupy [Tabela 1.].

Grupa chorych randomizowana do badania
COURAGE stanowila reprezentatywna populacje

pacjentow ze stabilng choroba wienicows, zaréwno pod
wzgledem czesto$ci wystepowania choréb towarzysza-
cych, jak i czestosci oraz rodzaju zmian angiograficz-
nych stwierdzanych w koronarografii (Tabele: 2,3).

U wszystkich pacjentéw w zakresie optymalnej
farmakoterapii zastosowano: kwas acetylosalicylowy
w dawce 81 do 325 mg na dobe lub w przypadku jego
nietolerancji 75 mg klopidogrelu na dobe. Wszyscy
pacjenci z grupy PCI otrzymali takze dodatkowe lecze-
nie przeciwplytkowe w przypadku implantacji stentow,
zgodne z obowigzujacymi standardami. Leczenie
przeciwdltawicowe obejmowato zastosowanie w obu
grupach metoprololu o przedluzonym uwalnianiu,
amlodipiny i monoazotanu izosorbidu (w monoterapii

Tabela 2. Choroby wspotistniejace u pacjentéw wlaczonych do badania COURAGE

PCI + farmakoterapia

farmakoterapia

Charakterystyka (N=1149) (N=1138) P

Dane kliniczne

Wywiad chorobowy — %
cukrzyca 32% 35% ns
nadcisnienie tetnicze 66% 67% ns
niewydolnos¢ serca 5% 4% ns
choroba naczyniowo-moézgowa 9% 9% ns
zawat serca przebyty 38% 39% ns
poprzedni/e zabieg/i PCI 15% 16% ns
poprzedni/e zabieg/i CABG 11 % 11% ns
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Tabela 3. Charakterystyka angiograficzna pacjentéw wilaczonych do badania COURAGE

Charakterystyka

KORONAROGRAFIA WYKONANA PRZED
RANDOMIZACJA PACJENTOW DO BADANIA

llos¢ zajetych naczyn:
1 naczynie,
2 naczynia,
3 naczynia

tacznie choroba 2- lub 3-naczyniowa

Choroba proksymalnego odcinka gatezi
przedniej zstepujacej (GPZ)

Frakcja wyrzucania lewej komory (% +/-
odchylenie standardowe)

PCI + farmakoterapia farmakoterapia P
(N=1149) (N=1138)

31% 30%

39% 39% ns
30% 31%

62% 69% ns
31% 37% ns
60.8 + 11.2 60.9 + 10.3 ns

albo wleczeniu skojarzonym), a takze lekéw hipotensyj-
nych - lisinoprilu lub losartanu. Wszyscy pacjenci objeci
byli takze intensywnym leczeniem hipolipemizujacym,
zmierzajacym do obnizenia st¢zenia LDL-cholesterolu
do warto$ci 60-85 mg/dl. W tym celu stosowano mono-
terapie simwastatyna lub skojarzenie simwastatyny
z ezetimibem. Po osiagnieciu docelowego stezenia LDL-
cholesterolu kontynuowano leczenie tak, by osiagnaé
stezenia cholesterolu frakcji HDL >40 mg/dl i triglice-
rydéw <150 mg/dl. Stosowano w tym celu ¢wiczenia
fizyczne, a takze dodatkowe leki hipolipemizujgce:
niacyne w tabletkach o przedtuzonym dziataniu lub
fibraty, w monoterapii lub terapii skojarzone;j.

W grupie leczonej angioplastyka jako skuteczne
leczenie definiowano taki zabieg PCI, po ktorym tzw.
zwezenie rezydualne wynosi mniej niz 50% w przypadku
angioplastyki balonowej i mniej niz 20% przy angiopla-
styce z implantacjg stentu. W $wietle ostatnich doniesien
dotyczacych stosowania stentéw uwalniajacych leki
warto podkresli¢, ze ze wzgledu na fakt, iz stenty te
zostaly dopuszczone do zastosowania klinicznego na
6 miesiecy przed zakonczeniem badania, otrzymata
je tylko niewielka grupa chorych (zaledwie 31 oséb).
Ogolem, w grupie zakwalifikowanej do przeprowadze-
nia PCI, rewaskularyzowano tacznie 1688 zmian miaz-
dzycowych (u 1077 pacjentéw), z czego w przypadku
1006 zmian wszczepiono przynajmniej jeden stent. 590
pacjentéw (59% grupy) otrzymalo jeden stent, 416 oséb
co najmniej 2 stenty (41% grupy).Angiograficznie, na
podstawie przedstawionych powyzej definicji, zabieg
uznano za skuteczny u 93% populacji.
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Punkty koncowe badania i jego wyniki

Pierwotnym punktem koncowym byla oceniana
facznie czesto$¢ wystepowania zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny i zawalu serca niezakonczonego zgonem (tzw.
»zgon i zawal serca”). Wtorny, ztozony punkt koncowy
obejmowal: $§miertelnos¢ calkowita, wystepowanie
zawalu serca niezakoniczonego zgonem, udaru moézgu
oraz hospitalizacje z powodu niestabilnej choroby wien-
cowej. Niezmiernie wazna okazala sie jednak analiza
prostych punktéw koncowych: $miertelnosci catkowi-
tej, czestosci rozpoznanych zawaléw serca, potrzeby
hospitalizacji z powodu ostrego zespotu wiencowego
(zawal serca, niestabilna choroba wienicowa). Wszystkie
te punkty koficowe zobrazowano w postaci krzywych
Kaplana-Meiera na Rycinie 1.

Chorych objeto obserwacja w okresie 3,3 do 5,7 lat
(mediana 4,6). W tym okresie pierwotny ztozony punkt
koncowy odnotowano 211 razy (19,0%) w grupie PCI
i 202 (18,5%) w grupie leczonych zachowawczo (HR,
ang. hazard ratio, ryzyko wzgledne: 1,05; 95% CI, con-
fidence interval, przedzial ufnosci: 0,87-1,27; P=0,62).
Drugorzedowy ztozony punkt koncowy: zgon, zawat
serca, udar, wystapit odpowiednio u20,0% i 19,5% oséb
(HR: 1,05; 95% CI: 0,87-1,27; P=0,62), byly to réznice
niezamienne statystycznie.

Nie wykazano réwniez istotnych statystycznie
réznic pod wzgledem czestosci hospitalizacji z powodu
wystapienia ostrego zespolu wiencowego (12,4% vs
11,8%; HR: 1,07; 95% CI: 0,84-1,37; P=0,56), czesto-
$ci wystepowania zawalu serca (13,2% vs 12,3%; HR:
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Zgon i zawal serca
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Rycina 1. Gléwne wyniki badania COURAGE; HR - ryzyko wzgledne; 95% CI - 95% przedzial ufnosci;

P - poziom istotnosci statystycznej

1,13; 95% CI: 0,89-1,43; P=0,33), udaru moézgu (2,1%
vs 1,8%; HR: 1,56; 95% CI: 0,80-3,04; P=0,19) oraz
w zakresie §miertelnosci catkowitej (7,6% vs 8,3%; HR:
0,87;95% CI: 0,65-1,16). Jak wynika z analizy krzywych
zaprezentowanych na Rycinie 1., obserwowano nawet
nieistotna statystycznie przewage samego leczenia farma-
kologicznego nad leczeniem farmakologicznym i angio-
plastyka w zakresie zawalow serca (krzywe najbardziej od
siebie oddalone w pierwszym okresie obserwacji).
Potrzebe rewaskularyzacji odnotowywano czesciej
w grupie leczonej zachowawczo (32,6% vs 21,1%; HR:
0,60;95% CI: 0,51-0,71; P<0,001). W obu grupach zaob-
serwowano istotne zmniejszenie dolegliwosci dtawico-
wych, przy czym przez wigkszg czgé¢ trwania badania
przewage miata w tej kwestii grupa PCI. Niestety, takze
w tym punkcie koficowej obserwacji, PCI nie wykazato
istotnej wyzszosci nad farmakoterapia: 5-letnia obser-
wacja wykazala, ze 74% pacjentow w grupie PCI172%
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w grupie leczonej zachowawczo nie miato objawdow
diawicowych (P=0.35). Stad tez wnioskowaé mozna, ze
wykonanie PCI w badanej grupie chorych rzeczywiscie
zmniejsza czesto$¢ dolegliwo$ci dfawicowych, ale jedy-
nie w 3-letniej perspektywie (Tabela 4.).

Analiza podgrup, co istotne, takze z uwzglednie-
niem pacjentéw z cukrzyca, choroba wielonaczyniowa,
po przebytym zawale serca réwniez nie wykazala istot-
nych statystycznie réznic. Nie mozna byto wskazaé
podgrupy chorych, ktéra uzyskataby istotnie staty-
styczng poprawe rokowania poprzez wykonanie PCI
w stabilnej chorobie wienicowej, optymalnie leczonej
farmakologicznie.

Whioski autoréow badania

Na podstawie uzyskanych wynikéw autorzy badania
wysuneli wniosek, ze wlaczenie PCI do terapii optymalnie
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Tabela 4. Osoby bez dolegliwosci dtawicowych w przebiegu badania COURAGE. Gwiazdka oznaczono réznice

istotne statystycznie pomiedzy grupami

Charakterystyka dolegliwosci dtawicowych

PCI + farmakoterapia

farmakoterapia

Klinika:
Bez objawow dtawicy piersiowej (%)

wyjsciowo
1 rok
3 rok

5 rok

12% * 13%
66% * 58%
72% 67%
74% 72%

leczonej farmakologicznie stabilnej choroby wienicowej
wplywa jedynie na redukcje czestosci rewaskularyzaciji,
nie zmieniajac jednak czestoéci wystepowania powaz-
nych zdarzen sercowo-naczyniowych. Wyniki badania
COURAGE wydaja si¢ by¢ zgodne z wynikami metaana-
lizy poprzednich badan poréwnujacych stosowanie PCI
ileczenia zachowawczego, w ktdrej réwniez nie wykazano
istotnego znaczenia PCI w redukgji ilosci powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych [4].

Dyskusji podlegaja natomiast nadal inne aspekty
zastosowania PCI w terapii stabilnej choroby wien-
cowej — kwestia jako$ci zycia chorych oraz kosztow
zastosowania obu rodzajow terapii. Wydawac by sie
moglo, ze zastosowanie PCI nie tylko zmniejsza czesto$¢
wystepowania dolegliwosci dlawicowych, co wykazano
w pierwszych 3 latach obserwacji pacjentéw w badaniu
COURAGE, ale takze istotnie poprawia jakos§¢ zycia
chorych. Rzeczywiscie roznice te s istotne statystycznie
- na korzy$¢ PCI, ale tylko w okresie pierwszych 12
miesiecy. Obserwacja 36-miesieczna przeprowadzona
w ramach badania COURAGE wskazuje na wyréwna-
nie odsetka chorych odczuwajacych istotng poprawe
jakosci zycia (P=0,051) w poréwnaniu z grupg stosujaca
leczenie zachowawcze, nie mozna wykluczy¢ tu wpltywu
czynnikow psychologicznych. Koszty leczenia - w kaz-
dej perspektywie czasowej faworyzowaly, rzecz jasna,
grupe leczong jedynie farmakologicznie.

Komentarz
Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznos¢ przy inter-

pretacji wynikéw badania COURAGE. Warto podkre-
§li¢, ze nie dyskwalifikuje ono PCI w terapii stabilnej
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choroby wiencowej. W badaniu COURAGE, $rednia
frakcja wyrzucania lewej komory wynosita okolo
61%, byli to wiec pacjenci - pomimo zmian w naczy-
niach wiencowych - z nieuszkodzonym mieé$niem
lewej komory serca. To pierwsze, wazne ograniczenie
wynikéw badania COURAGE, o ktérym powinni$my
pamieta¢ w codziennej praktyce klinicznej.

Ograniczeniem drugim, ale zarazem sila tego
badania, jest znakomita kontrola czynnikéw ryzyka
i wysoki stopien osiagnietych celéw terapeutycznych
w prezentowanym badaniu za pomocg farmakoterapii,
zaréwno w grupie leczonej tylko farmakoterapia, jak
i w grupie kwalifikowanej rowniez do PCI. Na potwier-
dzenie tego wniosku, warto przeanalizowaé Tabele 5.,
w ktdrej poréwnano wyjsciowe parametry fizjologiczne
(ci$nienie skurczowe, rozkurczowe, stezenie choleste-
rolu calkowitego, cholesterolu LDL, HDL, triglicerydéw,
wspdtczynnik masy ciata, BMI, czesto$¢ uprawiania
aktywnodci fizycznej co najmniej 5 x w tygodniu).

Niestety, w naszej codziennej praktyce klinicznej,
rzadko osiggamy w grupie pacjentéw ze stabilng cho-
robg wiencowy cisnienia rzedu 120/70 mmHg, steZenia
cholesterolu catkowitego: 140 mg/dl, LDL-cholesterolu
72 mg/dl, rzadko tez az 40% pacjentéw co najmniej 5
razy w tygodniu podejmuje aktywno$¢ fizyczna. Jak tak
dobre wyniki mozliwe byly do uzyskania w badaniu
COURAGE?

Pomijajac dawki lekéw, ktore trzeba wdrozy¢,
aby osiagnacé powyzej cytowane warto$ci ci$nienia
tetniczego i cholesterolu w grupie 60-latkéw ze sta-
bilng choroba wienicowa, warto zacytowaé odsetek
0s6b leczonych w badaniu COURAGE. Usredniajac
w obrebie obu grup, okoto 72% pacjentéw przyjmowato
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Tabela 5. Ci$nienie skurczowe (SBP), rozkurczowe (DBP), stezenia cholesterolu catkowitego, frakcji LDL, HDL,
triglicerydow (TG), wspoélczynnik masy ciata (BMI), czestos¢ aktywnosci fizycznej co najmniej 5x
w tygodniu, wérdd pacjentéw wilaczonych do badania COURAGE - wyjsciowo i po 60 miesigcach

wyjsciowo
Cel leczenia

60 miesiecy pozniej

PCl + PCI +
farmakoterapia farmakoterapia farmakoterapia farmakoterapia
SBP 131 £ 0.77 130 + 0.66 124 + 0.81 122 £ 0.92
DBP 74 £ 0.33 74 £ 0.33 70 £ 0.81 70 + 0.65
cholesterol (mg/dL) 172 £ 1.37 177 £ 1.41 143 + 1.74 140 + 1.64
LDL (mg/dL) 100 + 1.17 102 + 1.22 71+ 1.33 72 £1.21
HDL (mg/dL) 39 + 0.39 39 £ 0.37 41 + 0.67 41 + 0.75
TG (mg/dL) 143 + 2.96 149 + 3.03 123 £4.13 131 £ 4.70
BMI (kg/m?) 28.7 £ 0.18 28.9 £ 0.17 29.2 +0.34 29.5 + 0.31
Umiarkowana aktywnosc¢ 25% 25%, 42% 36%

fizyczna (5x/tydzien)

inhibitory konwertazy angiotensyny i/lub sartany, 93%
otrzymywalo statyny, a oprdocz tego 54% inne leki hipo-
lipemizujace (bardzo duzy odsetek oséb na ztozonej
terapii hipolipemizujacej!), 94% otrzymywalo kwas
acetylosalicylowy, 86% beta-adrenolityki. Wszystkie te
leki, jak wiadomo, zmniejszaja ryzyko zdarzen sercowo-
naczyniowych. Nie mozna zatem wykluczy¢, ze w grupie
0s6b ,,gorzej leczonych’, PCI + farmakoterapia wyka-
zaloby wyzszo$¢ nad samg farmakoterapig w stabilnej
chorobie wiencowej.

Oproécz wymienionych grup lekéw, $rednio 52%
pacjentéw przyjmowato dlugodziatajace preparaty
antagonistow wapnia, a 57% - dlugodziatajace azotany.
To z kolei mogloby ttumaczy¢, dlaczego PCI nie zdotato
w 5-letniej perspektywie zmniejszy¢ nawet odczuwa-
nych dolegliwo$ci wienicowych i polepszy¢ jakos¢ zycia
w poréwnaniu do samej farmakoterapii.

Jak zatem, upraszczajac wnioski z badania
COURAGE, odpowiedzie¢ na pytanie: czy istnieja
przestanki do wykonywania zabiegéw PCI w stabilnej
chorobie wienicowej? Autorzy komentarza sadza, ze
uprawniona jest aktualnie nastepujaca odpowiedz,
odnoszaca si¢ do grupy 50-70-latkéw, najczedciej ran-
domizowanych do udzialu w omawianym badaniu:
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w grupie osob ze stabilng chorobg wiencows, nawet
wielonaczyniowa, ale nie uszkodzona funkcja lewej
komory, zabiegi PCI nie powinny by¢ wykonywane,
jezeli optymalnie leczymy chorych farmakologicznie.
Slowo ,,optymalnie” oznacza jednak prowadzenie ich
w taki sposob, aby osiagali kontrole czynnikéw ryzyka
poréwnywalna do wynikéw badania COURAGE (np.:
$rednie ci$nienie tetnicze 120/70 mmHg, stezenia
cholesterolu calkowitego okoto 140 mg/dl, LDL-cho-
lesterolu okolo 70 mg/dl, triglicerydy <130 mg/dl,
HDL-cholesterol >40 mg/dl). Dolegliwosci dfawicowe
mozemy w takiej grupie kontrolowa¢ farmakologicz-
nie. Jezeli nie potrafimy w taki sposdb leczy¢ stabilnej
choroby wienicowej lub tez, gdy nasi pacjenci nie tole-
rujg dawek lekéw umozliwiajacych osigganie celéw
terapeutycznych, decyzja o rewaskularyzacji wienco-
wej powinna by¢ nadal podejmowana indywidualnie
i nie uwzglednia¢ wynikow takich badan, jak badanie
COURAGE.
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