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Wstep

Leczenie stabilnej choroby wieicowej uznaje si¢ za skuteczne, je-
§li realizuje dwa gtowne cele terapeutyczne. Pierwszym z nich jest
poprawa rokowania przez redukcje ryzyka zgonu i zawalu mi¢$nia
sercowego, drugim — ograniczenie lub eliminacja dolegliwosci dta-
wicowych. Cel pierwszy osiaga si¢ przez zmiang stylu zycia (racjo-
nalny wysilek fizyczny, odpowiednia dieta), kontrolg czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego (takich jak nadci$nienie t¢tnicze,
cukrzyca, palenie tytoniu, nadwaga lub otylo$c), stosowanie lekow
o udowodnionej skutecznosci w redukcji ryzyka zgonu i zawalu
mie$nia sercowego (leki antyagregacyjne, inhibitory ACE, staty-
ny, B-adrenolityki), a w okreslonych sytuacjach klinicznych (np.
zmiana miazdzycowa w t¢tnicy odpowiedzialnej za duzy obszar
unaczynienia) przez wykonanie zabiegu rewaskularyzacyjnego.
Drugi cel realizowany jest przez zmiang stylu zycia i stosowanie
lekéw przeciwdlawicowych (B-adrenolityki, antagoniSci wapnia,
azotany, tzw. leki metaboliczne i antagonista kanatow I.w wezle
zatokowym) (ryciny: 11 2).!

Kwas acetylosalicylowy

European Society of Cardiology (ESC) zaleca stosowanie kwasu
acetylosalicylowego (ASA) w dawce 75-150 mg/24h u wszystkich
pacjentow ze stabilng chorobg wienicowg (klasa zalecef I, poziom
dowoddéw A).! Lekarze czgsto obawiajg sig, ze u pacjentéw w po-
deszlym wieku ASA moze spowodowaé wystgpienie powikian
krwotocznych ze strony ukiadu nerwowego lub pokarmowego.
Czy powyzsze obawy s3 uzasadnione?

Z opublikowanej w ,,British Medical Journal” w 2002 r. meta-
analizy 287 badan z zastosowaniem lekow antyagregacyjnych jed-
noznacznie wynika, ze przyjmowanie ASA przez pacjentow ze sta-
bilng chorobg wieficows jest korzystne? i skutkuje 33% redukcja
wystepowania ciezkich powiklan sercowo-naczyniowych (zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych, udar mozgu lub zawal migsnia
sercowego niezakonczone zgonem). U pacjentéw stosujacych ASA
zaobserwowano wprawdzie dwukrotny wzrost czestoSci wyste-
powania krwawien do przewodu pokarmowego, pozostaje on jed-
nak niewielki w liczbach bezwzglednych, a ryzyko jest akcepto-
walne, biorgc pod uwage korzysci ze stosowania leku.> W badaniu
SAPAT (Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial), w ktorym
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uczestniczyto 2035 pacjentéw ze stabilng chorobg wienicows,
w grupie otrzymujacych ASA zaobserwowano istotng redukeje po-
wiklan sercowo-naczyniowych (o 34% zmniejszyla si¢ czestoS¢ wy-
stepowania pierwotnego punktu koncowego w postaci zawalu
migs$nia sercowego i naglego zgonu sercowego), ktorej nie towa-
rzyszyl wzrost istotnych klinicznie krwawiefl, w tym udaréw
krwotocznych mézgu.* W innym badaniu ryzyko wzgledne uda-
ru krwotocznego u 0s6b przyjmujacych ASA wzrosto o 30%, ale
wystgpowanie tego powikiania dotyczyto mniej niz 1 na 1000
chorych stosujacych ten lek w dawce >75 mg na dobe.’ U chorych
z miazdzycg tetnic wienicowych korzystny efekt stosowania ASA
polega takze na udokumentowanym zmniejszeniu czestoSci wy-
stepowania udaru mézgu o etiologii niedokrwiennej.®* W badaniu
Women’s Health Initiative oceniano wplyw ASA na umieralnosé
w grupie 8928 kobiet mig¢dzy 50. a 79. r.z. ze stabilng chorobg ukta-
du krazenia, definiowang jako wystepowanie co najmniej jedne-
go z ponizszych: przebyty zawal mig$nia sercowego, przebyty
udar mézgu/incydent przejsciowego niedokrwienia mézgu, dtawi-
ca piersiowa w wywiadzie lub obecnie, przebyta rewaskularyzacja
wieficowa.” W poréwnaniu z grupg stosujacych placebo w grupie
przyjmujacych ASA umieralnos¢ catkowita byla o 14% nizsza,
a umieralno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych o 25% nizsza.
Stosowanie ASA w grupie pacjentow >80. r.z. wymaga ostroznosci,
szczegllnie gdy przyjmujg oni tez niesteroidowe leki przeciwzapal-
ne lub doustne leki przeciwzakrzepowe. U tych pacjentow zaleca-
ne jest stosowanie najmniejszej skutecznej dawki, tj. 75 mg/24h.

Statyny

Statyny to jedna z najlepiej przebadanych grup lekéw. Udowod-
niono, ze sg przydatne w prewencji wtornej i pierwotnej powiktan
sercowo-naczyniowych. Niestety, w tych badaniach populacja pa-
cjentow w podesziym wieku byla nieliczna, co nie pozwalato na
wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw. Pierwszym badaniem,
ktore potwierdzilo w prospektywny sposob korzysci z zastosowa-
nia statyny, byto badanie SAGE (Study Assessing Goals in the
Elderly), ktére objeto 893 pacjentow w wieku 65-85 lat ze stabil-
ng chorobg wienicows, leczonych ambulatoryjnie, z co najmniej
1 epizodem istotnego niedokrwienia odnotowanym w 48-godzin-
nym badaniu holterowskim oraz st¢zeniem cholesterolu LDL
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wynoszacym 100-250 mg/dl. Intensywne leczenie statyng (80 mg
atorwastatyny) bylo w tej grupie korzystniejsze pod wzgledem re-
dukcji umieralnosci niz leczenie konwencjonalne (40 mg prawa-
statyny), przy podobnym profilu bezpieczenistwa.® Nie zaobserwo-
wano jednak réznic pod wzgledem redukcji epizodow
niedokrwienia migSnia sercowego w obserwacji 12-miesieczne;j.
Rozbieznos¢ ta jest prawdopodobnie skutkiem réznic w patofizjo-
logii epizodu stabilnej dlawicy piersiowej i ostrych zespotéw
wieficowych. Do wystepowania przejsciowego niedokrwienia mio-
kardium przyczynia si¢ zaburzona funkcja srodbtonka wplywaja-
ca negatywnie, tj. naczyniokurczaco, na napigcie migsniowki tet-
nic wienicowych. Natomiast czynnikiem sprzyjajacym wystgpieniu
zespoltu wieficowego jest niestabilnos¢ blaszek miazdzycowych na-
silajaca sie wraz ze wzrostem st¢zenia lipidow we krwi. Prawasta-
tyna stosowana w mniejszej dawce dziala stabilizujgco na Srédbto-
nek, jednak nie zmniejsza st¢zenia cholesterolu LDL tak
skutecznie, jak atorwastatyna w duzej dawce. Badanie SAGE by-
o wyjatkowe nie tylko ze wzgledu na wiaczenie os6b w podesztym
wieku, ale rowniez z uwagi na znaczny, tj. 30% odsetek kobiet.
Wykazalo, iz kobiety w podesztym wieku, mimo ze sg obcigzone
wigkszym ryzykiem zgonu i zawalu mig¢$nia sercowego niz mez-
czyzni oraz rzadziej leczone lekami antyagregacyjnymi i statyna-
mi, odnoszg podobng korzys¢ ze stosowania statyn.” Co najwaz-
niejsze, statyny zaréwno w matej, jak i duzej dawce byly dobrze
tolerowane, a najczestsze dziatanie niepozadane stanowita mialgia,
obserwowana u ok. 3% chorych. Nie odnotowano przypadkow rab-
domiolizy. Wzrost stezenia enzymow watrobowych obserwowano
u 4,3% leczonych atorwastatyng i u 0,2% leczonych prawastatyna.
We wszystkich przypadkach warto$ci wrdcily do normy w bada-
niu kontrolnym lub po odstawieniu leku.

Wyniki analizy badania TNT (Treating to New Targets) byly
analogiczne.!’ Ok. 10 tys. chorych (w tym 3809 >65. r.z.) ze stabil-
ng chorobg wiencowg 1 stezeniem cholesterolu LDL
<130 mg/dl przydzielono losowo do grup leczonych 10 mg lub
80 mg atorwastatyny. Czesto$¢ wystepowania zlozonego punktu
koncowego (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal miesnia
sercowego niezakoficzony zgonem, zatrzymanie krazenia nieza-
koniczone zgonem, udar mézgu niezakonczony zgonem) byla istot-
nie mniejsza w grupie leczonych intensywnie. Odsetek chorych,
u ktérych utrzymywaly si¢ podwyzszone aktywnosci aminotrans-
feraz (co najmniej 3 razy powyzej gornej granicy normy), wynosit
1,3% u leczonych intensywnie i 0,1% u leczonych konwencjonalnie.
Nie stwierdzono utrzymywania si¢ zwigkszonej aktywnosci (co
najmniej 10 razy powyzej gornej granicy normy) kinazy kreatyno-
wej. Co wazne, zaburzenia funkcji watroby u starszych pacjentéw
byly podobne do stwierdzanych u os6b mlodszych. Warto zauwa-
zyé, ze stosujac statyne w duzych dawkach u pacjentéw w pode-
sztym wieku, osiagnigto taki sam efekt, jesli chodzi o redukcjg wy-
stepowania powiklan sercowo-naczyniowych, jak przy stosowaniu
dawki mniejszej u 0s6b miodszych. Swiadezy to o znacznie podwyz-
szonym ryzyku wyjSciowym w populacji osob w podesziym wieku.

Wyniki prospektywnych badan wskazujg, ze terapia statynami
u pacjentéw w podesztym wieku jest korzystna, jednak w prakty-
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] Rycina 1.

ce stosuje si¢ je w tej populacji znacznie rzadziej niz u mtodszych
pacjentow.!! Obrazuje to pewng zalezno$¢, zgodnie z ktérg im
wyzsze ryzyko sercowo-naczyniowe wystgpuje u pacjenta, tym
mniejsze jest w praktyce prawdopodobienstwo, ze lekarz przepi-
sze mu statyng (treatment-risk paradox). Badanie Ko i wsp. obejmu-
jace 396 077 pacjentow >66. r.z. z chorobg uktadu krgzenia lub cu-
krzycg w wywiadzie ujawnilo, ze w ramach prewencji wtornej
statyny zaczeto stosowacé tylko u 19,1% pacjentéw. Prawdopodo-
bienstwo przepisania statyny zmniejszalo si¢ wraz ze wzrostem ry-
zyka sercowo-naczyniowego i wynosito odpowiednio 37,7%, 26,7%
123,4% w grupie pacjentéw obcigzonych niskim, umiarkowanym
1 wysokim ryzykiem. Dodatkowo, u pacjentéw >66. r.z. prawdo-
podobienstwo to zmniejszalo si¢ wraz z kazdym rokiem Zzycia
0 6,4%, co skutkowalo 1% wzrostem ryzyka zgonu w obserwacji
trzyletniej. Opisywany paradoks dotyczyt calej badanej populacji,
nie tylko najci¢zej chorych. Wydaje sie, ze uzyskane informacje
powinny zainteresowa¢ lekarzy i uswiadomié im, ze korzysci ze
stosowania statyn u pacjentow w podeszlym wieku przewyzszajg
ewentualne dzialania niepozadane. Podczas stosowania statyn
u pacjentow z tej grupy nalezy regularnie wykonywac badania en-
zymatyczne i nie bagatelizowa¢ zgltaszanych dolegliwosci.

Z ostroznoscig powinno sie podchodzi¢ do niedawnych donie-
sieni dotyczacych zwigzku pomiedzy stosowaniem statyn a rozwo-
jem cukrzycy (wigksza czestos¢é nowych przypadkéw cukrzycy
w metaanalizie obejmujacej ponad 90 tys. pacjentéw z 13 badan
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klinicznych) czy zmniejszeniem czestosci wystepowania zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (mniejsza czestosé przypadkow
zakrzepicy zylnej w metaanalizie obejmujacej prawie milion pa-
cjentow z 10 badan klinicznych).!>!?

U pacjent6éw ze stabilng chorobg wieficowa celem terapeutycz-
nym stosowania statyn jest obnizenie stezenia cholesterolu LDL
<100 mg/dl. Zgodnie z zaleceniami American Heart Association,
American College of Cardiology i National Heart, Lung, and Blo-
od Institute (AHA/ACC/NHLBI) z 2002 r. aby zapewnic pacjen-
tom bezpieczefistwo podczas stosowania statyn, nalezy przed
rozpoczeciem terapii: (1) oznaczy¢ aktywnos¢ aminotransferaz
asparaginianowej i1 alaninowej (AspAT i AlAT), (2) zebraé wy-
wiad dotyczacy bolu o charakterze mieSniowym, (3) oznaczy¢ ak-
tywno§¢ kinazy kreatynowej (CK).!* Po 12 tygodniach od wdro-
zenia leczenia powinno si¢: (1) oznaczy¢ aktywnosé AspAT
i AIAT (nastepnie rutynowo raz na rok), (2) zebra¢ wywiad do-
tyczacy wystepowania nowych dolegliwosci migsniowych — w ra-
zie ich pojawienia si¢ nalezy oznaczy¢ aktywnosé CK (wywiad ta-
ki nalezy zbiera¢ przy kazdej wizycie kontrolnej). Podawanie
statyny trzeba przerwad, jesli aktywnos¢ kinazy kreatynowej
przekracza gorng granicg normy 10--krotnie, a aktywnos¢ amino-
transferaz 3-krotnie. W przypadku niewydolnosci nerek nalezy
zredukowaé dawki prawastatyny, lowastatyny, rozuwastatyny
oraz symwastatyny. Nie jest to konieczne przy podawaniu ator-
wastatyny i fluwastatyny."

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

Zalecenie European Society of Cardiology @
Stabilna choroba wiencowa — zasady leczenia

Poziom dowodow

A FAL H T

Rozwaz PCI/CABG

Fox K. i wsp. EHJ 2006

Rokowanie Objawy
B-adrenolityk: bez zawalu
miginia sercowego 1 B A
l Nictolerancja lub precciwwskazania

Leczenie Objawy nic ustgpujg mimo
celem optymalizacji dawkowania Antagonista wapnia lub
requfji jacy azotan lub A/B
uhjawﬁw luby antagonista kanalow I,

~ ! |

nictolerancja

i optymalizacji leczenia
Ohjawy nie ustgpujg mimo l
optymalizacji dawkowania
Fmienic na inny lek Antagonista wapnia
l # grupy antagonistow wapnia + dlugo BIC

lub dluge dzialajgcy azotan

Objawy nie ustepujg mimo optymalizacji leczenia

Ohjawy nie ustgpujy mimao

dzialajycy azotan

] Rycina 2.

Inhibitory ACE

W ostatnich trzech dekadach przeprowadzono liczne badania do-
tyczace dziatania inhibitoréw ACE. Uzyskane dowody pozwala-
ja uznac je za podstawowe leki w prewencji wtornej chordb ukfa-
du krazenia. Ich role w leczeniu pacjentéw w podesztym wieku
ze stabilng chorobg wieficowg okreslito badanie HOPE (Heart
Outcomes Prevention Evaluation),’® w ktérym uczestniczyto
2755 pacjentdow >70. r.z. z przewleklg chorobg wiehcows, po
przebytym udarze mézgu, z miazdzycg tetnic obwodowych lub
cukrzycg i co najmniej jednym czynnikiem ryzyka sercowo-na-
czyniowego. Zostali oni przydzieleni do grupy stosujacych rami-
pryl w docelowej dawce 10 mg/24h lub placebo. Po 4,5 roku le-
czenia w grupie, w ktorej podawano ramipryl, obserwowano
zmniejszenie czg¢sto$ci wystepowania pierwotnego zlozonego
punktu koncowego (zawal mie$nia sercowego, udar méozgu i zgon
sercowo-naczyniowy) oraz zawalu mieSnia sercowego, udaru
moézgu, zgonu sercowo-naczyniowego i umieralnosci ocenia-
nych oddzielnie. Wzgledne zmniejszenie czestoSci wystgpowania
powyzszych powikian bylo podobne do obserwowanego w popu-
lacji mtodszych pacjentéw (<70. r.z.), podczas gdy redukcja wy-
razona w wartoSciach bezwzglednych byla wyraznie wieksza
u pacjentow starszych. Wyniki tego badania wskazuja, ze aby
unikna¢ jednego zdarzenia sercowo-naczyniowego, nalezy le-
czy¢ ramiprylem 18 chorych w grupie >70. r.z. i az 33 chorych
w grupie osob miodszych. Nie bez znaczenia jest fakt, ze rami-
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pryl okazal si¢ bezpieczny u pacjentéw w podesziym wieku i byt
zazwyczaj dobrze tolerowany. Obrzgk naczynioruchowy, hipoto-
nia, niewydolnos¢ nerek i hiperkaliemia wystgpowaty rzadko,
odpowiednio z czgstoscig 0,4%, 2,6%, 1,6% 1 0,4%. Co istotne tyl-
ko 0,4% pacjentow zrezygnowalo z udzialu w badaniu z powodu
tych dzialan niepozadanych. Autorzy zwroécili uwage na ko-
niecznos¢ stopniowego zwiekszania dawki ramiprylu i systema-
tycznej oceny stanu pacjenta, m.in. pod kgtem wystgpowania hi-
potonii ortostatycznej.

W badaniu EUROPA (EURopean trial On reduction of cardiac
events with Perindopril in stable coronary Artery disease) pacjen-
tow z udokumentowang chorobg wienicows (przebyty zawal mig-
$nia sercowego, rewaskularyzacja wieicowa, zwezenie miazdzyco-
we co najmniej jednej tetnicy wiencowej >70%) lub mezczyzn
z typowymi objawami diawicy piersiowej z pozytywnym wyni-
kiem proby obcigzeniowej losowo przydzielono do grup, w kto-
rych przyjmowali peryndopryl w dawce 8 mg/24h lub placebo."”
Po $rednio 4,2 roku obserwacji czgstos¢ wystepowania pierwotne-
go punktu konicowego, na ktory sktadaty si¢ zgon z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych, zawal mieSnia sercowego niezakonczony
zgonem oraz zatrzymanie krazenia ze skuteczng resuscytacja,
zmniejszyla sie 0 20%.

Pozytywny wplyw stosowania peryndoprylu dotyczyt wszystkich
grup wiekowych. Ryzyko wzgledne u pacjentéw w wieku
<56, 57-65 i >65 lat zmniejszyto sie odpowiednio o 27%, 14% i 18%.
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Aktualne wytyczne ESC zalecajg rozwazenie zastosowania in-
hibitoréw ACE u wszystkich pacjentéw ze stabilng chorobg wien-
cowg (klasa zalecen Ila, poziom dowodow B).! Wydaje sie, ze nie
ma istotnych przeciwwskazan do stosowania lekow z tej grupy
u pacjentow w wieku podeszlym. Nalezy pamietaé, ze u star-
szych pacjentow funkcja nerek jest czesto uposledzona. Gdy ste-
zenie potasu wynosi >5,0 mmol/l, a kreatyniny >2,5 mg/dl, wy-
magana jest ostrozno$¢ i monitorowanie parametrow funkcji
nerek podczas stosowania inhibitoréw ACE. Gdy wartos¢ filtra-
¢ji ktebuszkowej spada <30 ml/min/1,73 m?, inhibitory ACE na-
lezy podawac w zmniejszonych o polowe dawkach. Szczegdlng
ostrozno$¢ nalezy zachowaé, gdy inhibitor ACE stosowany jest
tacznie z preparatami potasu, diuretykami oszczedzajacymi po-
tas, antagonistami aldosteronu, sartanami lub niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi.

Leki przeciwdtawicowe

B-adrenolityki

B-adrenolityki sg podstawowg grupg lekow przeciwdlawicowych
stosowanych u pacjentow ze stabilna choroba wiencows.
Najwieksze korzysci z ich przyjmowania uzyskuja pacjenci po
zawale migsnia sercowego z dysfunkcja lewej komory lub z obja-
wami niewydolnosci serca. W duzych badaniach klinicznych nie
stwierdzono znamiennych réznic w rokowaniu u pacjentow ze sta-
bilng diawica piersiowg leczonych B-adrenolitykami lub antago-
nistami wapnia, zaréwno nifedyping, jak i werapamilem. W bada-
niu poréwnujacym f-adrenolityk z placebo rowniez nie wykazano
jego korzystnego wplywu na rokowanie diugoterminowe.!®'
Zgodnie ze stanowiskiem ESC 3-adrenolityki stanowig terapi¢ z wy-
boru u pacjentdw wymagajacych leczenia przeciwdlawicowego.!
Lekami z tej grupy o dobrze udokumentowanej skutecznosci
przeciwdlawicowej sa metoprolol, atenolol i bizoprolol. f-adreno-
lityki stosowane w leczeniu nadci$nienia tgtniczego nie obnizajg
istotnie jakoSci zycia, natomiast u pacjentow ze stabilng chorobg
wieficowg nie przeprowadzono takich analiz.?’ Do typowych dzia-
tan niepozadanych nalezy zaliczy¢: objawows bradykardie, ogdl-
ne oslabienie oraz zaostrzenie objawdw obturacyjnych chordéb
pluc — problemy istotnie czesciej obserwowane w populacji geria-
trycznej, nawet u nieleczonych p-adrenolitykami. U pacjentéw
z uposledzong funkcjg nerek konieczna moze by¢ redukcja dawek
bizoprololu (gdy filtracja kiebuszkowa wynosi <50 ml/min/1,73m?,
dawke bizoprololu nalezy zmniejszy¢ o potowe), atenololu i ace-
butololu.?! Nie jest to konieczne w przypadku metoprololu, pro-
pranololu i labetalolu. Zwigkszajac dawke leku, nalezy kierowac
si¢ czestoscig akcji serca. Wedlug stanowiska AHA/ACC za doce-
lowg powinno sie uznaé warto$¢ 55-60/min.?> W European Heart
Survey wykazano jednak, ze nawet po konsultacji kardiologiczne;j
takie wartosci osigga sie tylko u 21% pacjentéw.?> Wiadomo, ze
podwyzszona spoczynkowa czesto$¢ akcji serca stanowi niezalez-
ny czynnik ryzyka powikiaf sercowo-naczyniowych.?* W pracy
Diaz i wsp. czgsto$C serca >76/min w poréwnaniu z cz¢stoscig
<63/min byla zwigzana z istotnie cz¢stszg hospitalizacjg z przy-
czyn sercowo-naczyniowych, a >82/min ze zwiekszong umieral-
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noscig w grupie ok. 25 tys. chorych z podejrzewang lub udoku-
mentowang chorobg wieficowg kierowanych na koronarografie.2

Antagonisci wapnia

Zgodnie z zaleceniami ESC leki z grupy antagonistow wapnia po-
winno si¢ stosowa¢ w przypadku nietolerancji -adrenolitykow,
a takze tacznie z B-adrenolitykiem, jesli terapia samym [-adreno-
litykiem nie spowoduje ustgpienia objawow dlawicy piersiowej
(w tym przypadku stosuje si¢ lek z grupy pochodnych dihydropi-
rydynowych).! O skutecznosci antagonistéw wapnia Swiadczy sto-
pien kontroli objawéw diawicowych.

W badaniu ACTION (A Coronary disease Trial Investigating
Outcome with Nifedipine) nifedypina o przediuzonym dziataniu
podawana pacjentom ze stabilng chorobg wiencowg nie wptywata
na czesto$¢ wystepowania ztozonego punktu koncowego (zgon, za-
wal mig$nia sercowego, nawrdt dlawicy, uposledzajacy istotnie
funkcjonowanie udar mdzgu, niewydolnos¢ serca), ale byla bez-
pieczna i zmniejszata ryzyko interwencji wieficowych.” W badaniu
CAMELOT (Comparison of Amlodipine versus Enalapril to Limit
Occurrences of Thrombosis) amlodypina stosowana w dawce 10 mg
u pacjentéw ze stabilng chorobg wieficows i prawidlowym cisnie-
niem te¢tniczym zmniejszala czesto$¢ wystgpowania zdarzen serco-
wo-naczyniowych (dzialania takiego nie wykazywal natomiast ena-
lapryl w dawce 20 mg) oraz, jak wykazalo wewnatrznaczyniowe
badanie ultrasonograficzne, zmniejszata dynamike powstawania
blaszki miazdzycowe;j.?® Co interesujgce, w analizie podgrup bada-
nia CAMELOT skuteczno$¢ amlodypiny ujawnita si¢ tylko u cho-
rych >65. r.z. (wzgledna redukcja ryzyka o 49% w grupie >65. r.z. v.
23% w grupie <65. r.z.). Wykazano rowniez dziatanie przeciwdla-
wicowe antagonistow wapnia.??® Wsrdd najczestszych dziatan nie-
pozadanych nalezy wymienic: bol gltowy, obrzeki obwodowe,
aw przypadku lekéw niedihydropirydynowych bradykardig i zapar-
cie. Jezeli stwierdza si¢ niewydolnos¢ nerek, nie jest konieczne re-
dukowanie dawki antagonistéw wapnia.?!

Azotany
Azotany sg jednymi z najczeSciej przepisywanych lekow. Nitraty
krotko dziatajace wykazujg szybkie dziatanie przeciwdiawicowe
(przez zalezny od dawki efekt wazodylatacyjny), moga jednak
prowadzi¢ do hipotonii ortostatycznej, odruchowej tachykardii,
a nawet zastabniec. Przed ich przepisaniem nalezy szczegélowo za-
poznac¢ pacjenta z zasadami stosowania. Azotany dlugo dzialaja-
ce rowniez dzialajg wylacznie objawowo. Tolerancja pojawia sie
dos¢ szybko, nalezy wigc zachowywac przerwy podczas terapii lub
stosowac preparaty o zmodyfikowanym uwalnianiu.? U ok. 10%
pacjentéw azotany nie sg skuteczne, a dalsze 10% doswiadcza
dziataf niepozadanych zmuszajacych do przerwania leczenia.®
Zgodnie z wytycznymi ESC kazdy pacjent z dtawicg piersiowg
powinien by¢ zaopatrzony w preparat zawierajacy azotan o szyb-
kim dzialaniu, natomiast azotany diugo dzialajace sg wskazane:
(1) u pacjentéw nietolerujacych B-adrenolitykéw i antagonistow
wapnia, (2) w leczeniu skojarzonym (dwu- lub tréjlekowym), jesli
terapia f-adrenolitykiem i antagonistg wapnia jest nieskuteczna.
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Gdy konieczne jest stosowanie lekow z trzech réznych grup, nale-
zy rozwazy¢ rewaskularyzacje wieicowa. Z drugiej strony dotacze-
nie azotanu (cz¢sto w potaczeniu z lekiem metabolicznym) bywa
jedynym rozwigzaniem u pacjentéw, u ktorych z réznych przyczyn
rewaskularyzacja wieicowa nie jest mozliwa.!

W Polsce dostgpna jest réwniez molsydomina — wazodylatator
o0 dziataniu przeciwdtawicowym niepowodujacy rozwoju tolerancji.
Molsydomina skutecznie redukuje objawy niedokrwienia, zwtasz-
cza gdy stosowana jest w postaci o przedtuzonym dzialaniu,
tj. 16 mg raz dziennie lub 8 mg dwa razy dziennie.?! Mozliwe jest
rowniez przyjmowanie molsydominy w przerwach migdzy kolejny-
mi dawkami azotanow, co ma na celu uniknigcie rozwoju toleran-
¢ji przy zachowaniu catodobowego efektu przeciwdlawicowego.®

Inne leki

Iwabradyna

Wprowadzenie kolejnego leku o dzialaniu chronotropowym ujem-
nym wynika z obserwacji, ze szybszy rytm serca wigze si¢ z wigk-
szym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Iwabradyna stanowi inte-
resujacg alternatywe dla -adrenolitykow w razie przeciwwskazan
do ich stosowania, moze tez by¢ podawana tacznie, gdy reakcja na
B-adrenolityk jest niewystarczajaca. W razie nietolerancji 3-adre-
nolitykow wytyczne ESC przyznaja stosowaniu iwabradyny kla-
s¢ zalecen Ila (poziom dowodéw B).!

Iwabradyna (w dawce 2,5-10 mg 2 razy dziennie) przez wybior-
cze hamowanie pradu I, kluczowego w funkcjonowaniu wezta za-
tokowego, ujawnia wylacznie dzialanie chronotropowe ujemne,
bez negatywnego wplywu na inne parametry hemodynamiczne.
W badaniu ASSOCIATE (Efficacy and Safety of Ivabradine on
Top of Atenolol in Stable Angina Pectoris), w ktorym wziglto
udziat 889 pacjentéw ze stabilng chorobg wienicowa, wykazano, ze
w poréwnaniu z placebo dotaczenie iwabradyny do atenololu
(50 mg/24h) istotnie zwigkszalo wydolnos¢ wysitkows i pozytyw-
nie wplywalto na parametry oceniane w badaniu wysitkowym po
4 miesigcach obserwacji.?3 Polaczenie B-adrenolityku z iwabrady-
ng bylo dobrze tolerowane, tylko 1,1% chorych musiato przerwac
leczenie z powodu bradyarytmii. Giéwnym dziataniem niepozg-
danym byly przejSciowe zaburzenia widzenia.’* Iwabradyna nie
powinna by¢ stosowana przy wspolistniejacym migotaniu przed-
sionkow, co nakazuje szczegolng ostroznosé u chorych w pode-
sztym wieku, zwlaszcza przy wspolistnieniu lub podejrzeniu ze-
spotu tachy-brady.

Trymetazydyna

Trymetazydyna to lek metaboliczny, ktérego dzialanie zwigzane
jest z optymalizacjg energetyki komorkowej oraz homeostazy jo-
nowej podczas niedokrwienia. Jej dzialanie przeciwdiawicowe
zostalo udowodnione dla preparatéw konwencjonalnych podawa-
nych 3 razy dziennie w dawce 20 mg oraz dla preparatéw o zmo-
dyfikowanym uwalnianiu, ktére mozna stosowac 2 razy dziennie
w dawce 35 mg.>*¥” Do najczestszych dziatan niepozadanych try-
metazydyny nalezg ostabienie i senno$¢. Kolbel 1 wsp. wykazali
skutecznos¢ trymetazydyny w populacji 141 chorych migdzy
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65. 1 83. r.z. ze stabilng chorobg wieficows.*® Odnotowano istotny
wzrost tolerancji wysilku z towarzyszacym zmniejszeniem zuzy-
cia krotko dzialajacych azotandéw oraz poprawg jakoSci zycia.
Podkresla sie dobry profil bezpieczenstwa trymetazydyny w oma-
wianej populacji, co ma réwniez zwigzek z brakiem bezposrednie-
go dzialania hemodynamicznego leku. Trymetazydyna ma zasto-
sowanie przede wszystkim u chorych z oporng diawicg piersiowa,
ktorzy z réznych przyczyn nie moga by¢ poddani rewaskularyza-
cji wiencowej. Lek dotacza si¢ wowczas do pozostatych prepara-
téw o dziataniu przeciwdiawicowym.

Ranolazyna

Nowym (niedostepnym w Polsce) lekiem przeciwdlawicowym jest
ranolazyna — selektywny antagonista poznego pradu sodowego,
ktory reguluje funkcje kardiomiocytu, wptywajac na poziom we-
wnatrzkomoérkowego wapnia. W badaniach CARISA (Combination
Assessment of Ranolazine In Stable Angina) i ERICA (Efficacy of
Ranolazine in Chronic Angina) udowodniono, ze podawanie rano-
lazyny dwa razy dziennie w dawce 500-1500 mg poprawia toleran-
cje wysilku i zmniejsza czestos¢ epizodéw diawicy, bez wplywu na
umieralno§é w obserwacji dtugoterminowe;j.** W badaniach tych
ranolazyng stosowano w polaczeniu z atenololem, amlodyping lub
diltiazemem, ktére podawano w standardowych dawkach. Do naj-
czestszych dziatan niepozadanych ranolazyny nalezg zaparcia, za-
wroty glowy, nudnosci i ostabienie mie$niowe. Rich i wsp. przepro-
wadzili analize, ktora wykazala, ze u pacjentow >70. r.z. ze stabilng
chorobg wienicowg skuteczno$¢ przeciwdiawicowa ranolazyny by-
fa podobna jak u pacjentéw miodszych, jednak cze$ciej wystgpowa-
1y dzialania niepozgdane (zwlaszcza tagodne).*

Podsumowanie

U pacjentéw w podeszlym wieku w celu poprawy rokowania na-

lezy, o ile nie wystgpuja przeciwwskazania, stosowac Iacznie i bez-

terminowo:

* kwas acetylosalicylowy (klopidogrel jako alternatywa)

* statyne, bez wzgledu na wyjsciowe stezenia cholesterolu LDL

* inhibitor ACE w przypadku wspotistnienia cukrzycy, nadci-
$nienia tetniczego, dysfunkcji lewej komory po zawale miesnia
sercowego, niewydolnosci serca (sartan jako alternatywa)

e B-adrenolityk u pacjentéw po zawale mig¢§nia sercowego lub

z niewydolnoScig serca.

Natomiast w celu redukeji lub eliminacji niedokrwienia i po-
prawy jakosci zycia nalezy stosowac -adrenolityk, a w przypad-
ku przeciwwskazan lub braku efektu — antagonist¢ wapnia lub
dlugo dzialajacy azotan. Jezeli po facznym zastosowaniu -adre-
nolityku z antagonistg wapnia utrzymuja si¢ dolegliwosci diawi-
cowe, nalezy zastgpi¢ antagonist¢ wapnia azotanem o diugim
dziataniu. W razie nietolerancji f-adrenolityku mozna zastgpi¢ go
antagonista kanafu I, wezia zatokowego. Leki metaboliczne moz-
na podawac w sytuacji opornej dawicy piersiowej jako uzupetnie-
nie dotychczasowej terapii lub jako alternatywe, gdy podczas sto-
sowania konwencjonalnych lekéw przeciwdlawicowych wystepuja
dzialania niepozadane. Oczywiscie kazdy pacjent w chwili poja-
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wienia si¢ bolu dtawicowego powinien przyjaé krotko dzialtajaca
nitrogliceryne.

Zasady optymalnej terapii zachowawczej odnosza si¢ takze do
pacjentéw w podeszlym wieku ze stabilng chorobg wienicowa, mi-
mo braku prospektywnych badan. Ewentualne objawy niepozada-
ne po leczeniu farmakologicznym niwelowane sg odlegtymi korzy-
Sciami w postaci redukeji czesto$ci powaznych incydentow
sercowo-naczyniowych w tej grupie chorych. Niestety, mimo ze ry-
zyko sercowo-naczyniowe jest u tych chorych najwyzsze, nie sg oni
leczeni optymalnie (treatment-risk paradox). Wynika to z inercji te-
rapeutycznej, u ktorej podtoza lezy kilka zjawisk: 44
* przeSwiadczenie o ztej wspolpracy pacjenta
* brak zrozumienia dla zasad prewencji sercowo-naczyniowej

wobec licznych schorzen towarzyszacych i wielu przyjmowa-

nych lekéw

* przeswiadczenie o niepomyslnym rokowaniu i krétkim spo-
dziewanym czasie przezycia

* obawa przed czestszym u osob starszych wystepowaniem dzia-
Tan niepozadanych lekéw.
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Leczenie pacjenta w podesztym wieku wymaga podejscia ho-
listycznego. W przypadku stabilnej choroby wiencowej nalezy
by¢ $wiadomym zaréwno ograniczen zwigzanych z diagnostyka
i okre$laniem rokowania, jak i korzy$ci mozliwych do uzyskania
przez zastosowanie metod farmakoterapii o udowodnionej sku-
teczno$ci. Odpowiednio dobrana farmakoterapia wydiuza zycie
pacjenta i zmniejsza cz¢sto$¢ niebezpiecznych powiktan sercowo-
-naczyniowych, nie narazajac na nadmierne ryzyko dzialan niepo-
zgdanych. Warto podkresli¢, ze udziat pacjentéw w podesztym
wieku w badaniach klinicznych jest wcigz nieadekwatny.

Pacjenci z tej grupy coraz czesciej sg leczeni z zastosowaniem
metod kardiologii inwazyjnej oraz kardiochirurgii. Przez umiejet-
ny dobér metod leczenia zabiegowego mozna poprawi¢ rokowanie
odlegte. U 0s6b w wieku podeszlym cele terapeutyczne powinno si¢
zrewidowac i dostosowacé do kazdego pacjenta po uwzglednieniu
chordb wspoélistniejacych, stopnia ich zaawansowania, przyjmowa-
nych lekow i zaawansowania przewleklej choroby wienicowe;j.
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