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Streszczenie |

Summary |

Wprowadzenie do leczenia statyn, korzysci ze stosowania inhibitoréw konwertazy angiotensyny, rewaskula-
ryzacja wieficowa czy programy profilaktyczne doprowadzily w ostatnich dekadach do przetomu w zakresie
leczenia schorzefi uktadu sercowo-naczyniowego, szczeg6lnie w leczeniu choroby niedokrwiennej serca. Pod-
stawe leczenia stabilnej choroby wieficowej stanowi stosowanie lekow: przeciwplytkowego, statyny, inhibitora
konwertazy angiotensyny (szczeg6lnie w przypadku wskazafi wspotistniejacych) jako lekow poprawiajacych
przezycie oraz lekow objawowych, szczegOlnie beta-adrenolitykdw, ktore u pacjentow po zawale serca takze
majg wplyw na ich rokowanie. Z drugiej strony objawowi pacjenci z zawansowang chorobg wieficowa bez
opcji rewaskularyzacji lub bardzo wysokiego ryzyka zabiegu, osoby niewyrazajace zgody na zabieg sa duzym
wyzwaniem terapeutycznym dla prowadzacych lekarzy. W takich sytuacjach warto rozwazy¢ dodatkowe opcje,
na przyktad zastosowanie lekow metabolicznych, ktdre sa opisane w standardach jako leki dofaczane do
dotychczasowej terapii lub uzyte jako zamiennik, w razie gdyby dotychczas stosowane leczenie byto Zle tole-
rowane. Opisane w artykule postgpowanie z pacjentem z chorobg wieficowa jest przyktadem, ktory obrazuje
trudny przypadek terapii choroby wieficowej oraz miejsce na zastosowanie lekow metabolicznych.

Stowa kluczowe: choroba wieficowa, rewaskularyzacja, trimetazydyna, leki metaboliczne, zawat serca

In the last decades, the introduction of statins, benefits of angiotensin-converting enzyme inhibitors, coronary
artery revascularisation or prophylactic programmes brought about the breakthrough in treating diseases of
the circulatory system, in particular ischaemic heart disease. The basis for treating stable coronary artery dis-
ease is the administrations of drugs, such as: antiplatelet drugs, statins and angiotensin-converting enzyme
inhibitors (particularly in concomitant indications) as medicines the improve survival as well as symptomatic
drugs, particularly beta blockers, which may additionally influence the prognosis of patients with the history of
heart attack. On the other hand, symptomatic patients with advanced coronary artery disease in whom revas-
cularisation is not possible or burdened with too great risk and patients who do not consent to the procedure
constitute a major therapeutic challenge for attending physicians. In such situations, additional options are
worth considering, such as the application of metabolic drugs which are described in the standards as drugs
added to the therapy conducted so far or used as substitutes in case of intolerance of current treatment.
The management of the patient with coronary artery disease presented in this paper constitutes an example that
pictures a difficult case of coronary artery disease treatment and a situation in which metabolic drugs are used.
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o szpitala przyjeto pacjenta w wieku 71 lat z po-
Dwodu nawracajacych dolegliwosci bolowych

w klatce piersiowej w klasie 3. wg CCS, kto6-
re ustepowaly po podaniu nitrogliceryny pod jezyk (co
najmniej dwa epizody dziennie). W wywiadach: choro-
ba niedokrwienna serca, stan po dwdch zawatach serca
leczonych zachowawczo w 1989 1 1992 roku, hipercho-
lesterolemia, nadciSnienie t¢tnicze, niewydolnoS¢ ser-
ca w klasie IT wedtug NYHA, przewlekta choroba nerek
w III stadium, choroba t¢tnic obwodowych, dna mocza-
nowa. Przy przyjeciu chory byt w stanie ogélnym Sred-
nim, bez spoczynkowego bolu w klatce piersiowej oraz
bez dusznoSci. W badaniu przedmiotowym czynnos¢
serca miarowa 65/min, ci$nienie 140/80 mm Hg, bez
cech zastoju w krazeniu ptucnym oraz obwodowym.
W zapisie EKG rytm zatokowy miarowy 80/min, bez
nowych istotnych zmian niedokrwiennych, cechy prze-
bytego zawalu Sciany bocznej serca. W badaniach labo-
ratoryjnych nie stwierdzono odchylefi, markery martwi-
cy miokardium dwukrotnie oznaczone bylty w normie.
Wynik badania echokardiograficznego byt zblizony
do badania sprzed szeSciu miesi¢cy: frakcja wyrzuto-
wa wynosita okoto 40%, wymiar pdznorozkurczowy le-
wej komory 6 ¢cm, akineza obejmujaca Sciang przednig
i boczna, bez istotnej wady zastawkowej. Test wysitko-
wy, przeprowadzony w drugim dniu hospitalizacji na
biezni ruchomej wedfug protokotu Bruce’a, zakonczo-
no po 3 min i 50 s przy ekwiwalencie metabolicznym 5,6
METS - badanie przerwano z powodu wystapienia bolu
dtawicowego, ktoremu towarzyszylo obnizenie odcin-
ka ST o 2 mm w odprowadzeniach znad Sciany dolne;j
i bocznej. Pacjent byt wezesniej wielokrotnie hospita-
lizowany z powodu zaostrzenia dolegliwosci wiefico-
wych. Podczas poprzedniej hospitalizacji przed dwoma
miesigcami wykonano kontrolng koronarografi¢, w kto-
rej stwierdzono zaawansowang chorobe trdjnaczynio-
wg z rozsianymi zmianami obejmujacymi obwody tet-
nic wieficowych: 20-procentowe zwezenie koficowego
odcinka pnia lewej tetnicy wieficowej, 60-procento-
we zwezenie galezi przedniej zstepujacej w segmencie
6. 1 70-procentowe w segmencie 7. oraz ciagle zmiany

w odcinku obwodowym maksymalnie do 75%, ponad-
to ujawniono niedroznos¢ gatezi okalajacej ze stabym
wstecznym wypetnianiem si¢ obwodowego odcinka,
diuga zmiang zawe¢zajaca Swiatlo pierwszej gatezi mar-
ginalnej do obwodu t¢tnicy do 70%, 70-procentowe
zwezenie prawej tetnicy wiehcowej w segmencie 1. i 2.
oraz 50-procentowe w segmencie 3., niedroznoS¢ gate-
zi tylno-bocznej w segmencie 4. i diugie 60-procento-
we zwezenie galezi tylnej zstepujacej. Juz w 2005 roku
pacjenta zakwalifikowano do zabiegu pomostowa-
nia aortalno-wiehcowego, na ktory nie wyrazit zgody.
Przed dwoma miesigcami pacjent po raz kolejny zostat
skonsultowany przez  kardiogrupe”. W chwili obecnej
ze wzgledu na rozsiany charakter zmian, ryzyko okoto-
zabiegowe oraz niezdecydowanie pacjenta nie zakwa-
lifikowano go do rewaskularyzacji (kardiochirurgicznej
lub przezskornej), a ewentualng ponowng konsultacje
przewidziano w przypadku braku poprawy po modyfi-
kacji leczenia. Chorego wypisano do domu po zinten-
syfikowaniu farmakoterapii z nast¢pujacymi zalecenia-
mi: dodano mononitrat izosorbidu w dawce 100 mg na
dobg, zwickszono dawke bisoprololu z 5 do 10 mg na
dobeg, kwas acetylosalicylowy w dawce 75 mg na dobg,
zwigkszono atorwastatyng z 20 do 40 mg oraz kontynu-
owano ramipryl w dawce 10 mg i allopurynol w dawce
300 mg na dobg. Po dwdch miesigcach terapii pacjent
nadal uskarzat si¢ z powodu powtarzajacych si¢ epizo-
doéw bolu dtawicowego, ktdre wystepowaly Srednio 5-6
razy na tydzie. Podczas epizodow pacjent przyjmowat
podjezykowo tabletke nitrogliceryny. Epizody te wyste-
powaly podczas aktywnosci fizycznej nieco wykraczaja-
cej poza siedzacy tryb zycia.

W zwiagzku z tym do zastosowane;j terapii dotaczo-
no trimetazydyn¢ w dawce 35 mg dwa razy na dobg.
Po czterech tygodniach leczenia komfort zycia pacjen-
ta poprawit si¢, a po dwdch miesigcach Srednia licz-
ba bolow dtawicowych (mierzona liczba przyjmowa-
nych tabletek nitrogliceryny) zmniejszyla do 2-3 na
tydzief. Kontrolny test wysitkowy wykonany protoko-
tem Bruce’a zakonczono po 4 min i 30 s przy 6,4 METs
z powodu wystapienia bolu w klatce piersiowe;.

Intensyfikacja leczenia farmakologicznego u pacjenta
z dftawica i zaawansowang choroba wiencowa - komentarz

Marcin Grabowski

I Katedra i Klinka Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Wdrozenie programow profilaktycznych, wprowadze-
nie statyn do leczenia, korzysci ze stosowania inhibi-
torOw konwertazy angiotensyny u pacjentow wysokie-
go ryzyka sercowo-naczyniowego, rewaskularyzacja

202 wieficowa doprowadzily w ostatnich dekadach do

przetomu w zakresie leczenia schorzen sercowo-na-
czyniowych, szczegdOlnie w leczeniu choroby niedo-
krwiennej serca.

Podstawe leczenia stabilnej choroby wieficowej sta-
nowi stosowanie lekow: przeciwptytkowego, statyny,
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inhibitora konwertazy (szczeg6lnie w przypadku wska-
zah wspotistniejacych) jako lekow poprawiajgcych
przezycie oraz lekow objawowych, szczeg6lnie beta-
-adrenolitykdw, ktore u pacjentow po zawale serca tak-
ze maja wplyw na ich rokowanie. Drugi w kolejnosci
lek przeciwdiawicowy to zazwyczaj antagonista wapnia
lub diugo dziatajacy azotan; coraz wigcej doSwiadczen
mamy z iwabradyna, ktorej mechanizm wynika gtownie
ze zwolnienia akcji serca i zmniejszenia zapotrzebowa-
nia tlenowego. Sa rowniez opisane wskazania do rewa-
skularyzacji wiencowej w celu poprawy rokowania, kto-
re obejmuja miedzy innymi zwezenie pnia lewej tetnicy
wieficowej > 50%, zwezenie > 50% w proksymalnym
odcinku gafezi przedniej zstepujacej, chorobe dwu- lub
trojnaczyniowa z uposledzong czynnoscia lewej komo-
ry, duzy obszar niedokrwienia czy pozostate pojedyn-
cze drozne naczynia ze zwezeniem > 50%. Co wigcej,
w celu zmniejszenia objawow zasadna jest na przykiad
rewaskularyzacja kazdego zwezenia > 50% z ograni-
czajacg diawicg przy braku reakcji na optymalng far-
makoterapig’.

Pomimo istotnego postepu, jaki dokonat sie w za-
kresie leczenia choroby wiencowej, niektore sytuacje
kliniczne pozostaja wciaz duzym wyzwaniem tera-
peutycznym. Sg to, na przyktad, objawowi pacjenci
z zaawansowana chorobg wieficowa bez mozliwosci
rewaskularyzacji lub bardzo wysokiego ryzyka zabie-
gu, osoby niewyrazajace zgody na zabieg, pacjenci po
licznych interwencjach wieficowych z nawracajacy-
mi restenozami czy chorzy Zle tolerujacy podstawowe
leki objawowe. W takich sytuacjach rozwazamy do-
datkowe opcje, na przyktad zastosowanie lekow me-
tabolicznych, ktore zostaly opisane juz w standardach
7 2006 roku jako leki dotgczane do dotychczasowej te-
rapii lub uzyte jako zamiennik, w razie gdyby dotych-
czas stosowane leczenie byto Zle tolerowane (klasa za-
lecenia IIb, poziom wiarygodnosci B)@. Obecnie w tej
grupie farmakologicznej, doS¢ roznorodnej od strony
mechanizmu dziafania, ktory nie zawsze do konca jest
poznany, na pierwszy plan wysuwaja si¢: trimetazy-
dyna, ranolazyna i nikorandil. Pierwszy — nie tylko ze
wzgledu na dotychczasowe dane kliniczne (np. bada-
nia TRIMPOL) i doswiadczenia praktyczne, ale row-
niez z powodu ostatnich publikacji w postaci meta-
analiz czy wynikow badania METRO (ManagEment
of angina: a reTRospective cOhort), ktore sugeruja
pewng skutecznosc i korzysci stosowania w niewydol-
nosci serca czy u pacjentow wypisywanych po zawa-
le serca®>. Do wynikow tych powinni§my odnosic si¢
jednak z ostroznoScia wymagana w przypadku inter-
pretacji metaanaliz, tym bardziej kohortowych badan
retrospektywnych. Duze nadzieje pokfadamy w rano-
lazynie, ktorej przypisuje si¢ nie tylko efekt przeciw-
niedokrwienny, ale takze potencjalny efekt antyaryt-
miczny. Z udziatem tego leku toczg si¢ obecnie nowe
badania kliniczne (np. HARMONY i SMILE-))
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i prawdopodobnie w najblizszym czasie bedziemy mie-
li mozliwoS¢ zdobywania doSwiadczefi ze stosowania
g0 w naszym kraju.

Kiedy zastanawialiSmy si¢ nad rolg lekow objawowych,
wyczekiwaliSmy aktualizacji wytycznych dotyczacych
leczenia stabilnej choroby wieficowej. W pierwszej ko-
lejnoSci pojawity si¢ wytyczne amerykanskie (2012 rok),
w ktorych leki metaboliczne umieszczono w klasie Ila
(zwigkszona rola lekdw), co oznacza, ze mogg by¢ sto-
sowane u pacjentow objawowych jako opcja dodat-
kowa do beta-adrenolityku lub zamiast niego w przy-
padku nietolerancji®. W dokumencie, w miejscu tego
zalecenia, wymienia si¢ z nazwy jednak tylko ranolazy-
n¢. Mechanizm dziatania i skutecznoS$¢ kliniczng tri-
metazydyny, iwabradyny i nikorandilu opisano w do-
kumencie osobno, gdyz leki te obecnie nie sg dostepne
w Stanach Zjednoczonych.

Jeszcze ,Swiezsze” standardy europejskie, ogloszone
w sierpniu 2013 roku podczas Kongresu Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego w Amsterdamie,
traktuja zagadnienie lekow objawowych nieznacznie
szerzej. W pierwszej kolejnosSci w leczeniu objawowym
wymieniaja beta-adrenolityki i/lub antagonistow wap-
nia w celu osiagni¢cia kontroli rytmu serca i objawow
(klasa I, poziom A) oraz, stosowane doraznie, krotko
dziafajace azotany (klasa I, poziom B). Jako leczenie
w drugiej kolejnosci zaleca si¢ dotaczenie diugo dzia-
tajacego azotanu, iwabradyny, nikorandilu lub ranola-
zyny (w zaleznoSci od czgstoSci akcji serca, ciSnienia
tetniczego i tolerancji leku; klasa Ila, poziom B) oraz
rozwazenie podania trimetazydyny (klasa IIb, poziom
B). Eksperci podkreSlaja tez, ze u wybranych pacjen-
tow, ze wzgledu na choroby wspotistniejace i rézna to-
lerancje lekow, moze by¢ wskazane stosowanie lekow
drugiego rzutu jako terapii pierwszego wyboru (kla-
sa I, poziom C). Waznym praktycznym elementem,
ktory pojawit sic we wspomnianym dokumencie, jest
podsumowanie w tabeli mozliwych dziataf niepoza-
danych, przeciwwskazan, potencjalnych interakcji oraz
grup wymagajacych ostroznosci dla dziewigciu grup
terapeutycznych/preparatow przeciwdtawicowych.
O samej trimetazydynie autorzy piszg jako o leku o po-
dobnej skutecznosci przeciwdlawicowej do proprano-
lolu, z ,niemechanicznym” efektem dziatania, czyli
niemajacym wplywu na tetno i ciSnienie oraz na szczy-
towy wysifek. Przytaczane sq dowody na poprawe nie-
dokrwienia wysitkowego po dodaniu do beta-adreno-
lityku oraz poprawe hemoglobiny glikowanej i glikemii
u pacjentow z cukrzycg. JednoczeSnie przypomniano
stanowisko Europejskiego Urzedu Rejestracyjnego
(EMA) z 2012 roku zakazujace stosowania leku u pa-
cjentdéw z chorobg Parkinsona i zaburzeniami ruchu
oraz zwrocono uwage, ze nadal brakuje duzych ran-
domizowanych badan klinicznych oceniajacych sku-
tecznos$¢ tego leku u pacjentow ze stabilng chorobg
wiencowa”.
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