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Wplyw leczenia atorwastatyna
na stopien niedokrwienia mieSnia sercowego
u pacjentow ze stabilna dlawica piersiowa

The influence of atorvastatin therapy on myocardial
ischemia in patients with stable angina pectoris
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Abstract

Background: Additional action of statins on the vascular endothelium seems to improve the
perfusion of the ischemic organs supplied by atherosclerotic arteries. An assessment of the
influence of a short-term atorvastatin therapy on the basic exercise testing (ET) parameters
has been carried out in a group of patients (pts) suffering from stable angina pectoris in order
to check the early action of statins on the coronary circulation.

Material and methods: A group of 29 pts, aged 57 + 14, with angiographically confirmed
coronary heart disease have been treated. Having passed the ET, they were assigned at random
either to a group receiving 60 mg of atorvastatin a day for 30 days, or to the other group
receiving placebo. ET was repeated after 30 days, and the two groups were given atorvastatin
and placebo alternately. At the end of the whole observation period ET was repeated.

Results: In comparison with the initial examination, the 30-day atorvastatin treatment
significantly reduced the level of the effort myocardial ischemia measured by maximum ST
segment depression and by the sum of all the ST segment depressions at the same stage of
effort. Placebo did not change any ET electrocardiographic parameters. There was no substan-
tial influence of atorvastatin and placebo on the heart rate or blood pressure recorded. The
diagnostic changes of ST segment in ECG at the same stage of ET did not correlate statisti-
cally with the changes of cholesterol total density and fraction of LDL cholesterol in blood,
either after the atorvastatin treatment or receiving placebo. Thirty-day atorvastatin treatment
considerably reduced the level of density of atherosclerotic lipids (cholesterol total, LDL choles-
terol fraction and trigliceride) in blood, compared to the initial point. There was no influence
of the administered placebo on the density level of the compounds recorded.

Conclusions: The achieved results prove that short-term atrovastatin thevapy reduces the
electrocardiographic parameters of the effort myocardial ischemia. The recorded improvement
of the ET parameters is obviously due to the reduction of dysfunction of vascular endothelium,
taking into consideration that the period of atorvastatin treatment was relatively short. (Folia
Cardiol. 2005; 12: 471-480)
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Wstep

Dzieki swoim szczegblnym wlasciwoSciom
inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metylogluta-
rylo-koenzymu A (HMG-CoA), czyli statyny, zna-
lazty zastosowanie w leczeniu pacjentow z cho-
roba niedokrwienng serca (IHD, ischemic heart
disease). Jednak dodatkowe plejotropowe dziata-
nia tych lekow, glownie wplyw na §rodbionek na-
czyniowy, prawdopodobnie mogg odgrywac role
nie tylko w ostrych zespotach wiencowych, ale
réwniez w poprawie ukrwienia mieénia sercowe-
go zaopatrywanego przez zwezone tetnice wien-
cowe u chorych ze stabilng dlawica piersiowa.
Gdyby dzialanie statyn dotyczylto gléwnie regres;ji
blaszki miazdzycowej, kliniczne efekty terapii w za-
kresie ukrwienia mie$nia sercowego powinny nasta-
pi¢ po uplywie kilku miesiecy. Uzyskanie popra-
wy przebiegu stabilnej choroby wiencowej w okre-
sie dni lub tygodni od rozpoczecia leczenia
stanowiloby argument potwierdzajacy koncepcje
bezpos$redniego dzialania inhibitorow reduktazy
HMG-CoA na czynno$§¢ Srodbtonka.

Poprzez poprawe reaktywnoSci tetnic wienco-
wych statyny dzialaja kardioprotekcyjnie na zakres
niedokrwienia mie$nia sercowego. Zmniejszenie
niedokrwienia miokardium po terapii inhibitorami
reduktazy HMG-CoA obrazuja opublikowane bada-
nia kliniczne, w ktérych wykorzystano elektrokar-
diograficzng probe wysitkowa (ET, exercise testing)
[1-5], zapis EKG metoda Holtera [6, 7], scyntygra-
fie perfuzyjna serca (SPECT, single photon emission
computer tomography) [8] 1 tomografie pozytronowo-
emisyjna [9]. Podczas tych prob leczono r6znymi
statynami w r6znych dawkach.

Inhibitory reduktazy HMG-CoA mozna uznaé
za leki przeciwmiazdzycowe, poniewaz zmniej-
szaja calkowite ryzyko sercowo-naczyniowe na-
wet wowczas, gdy stezenie cholesterolu frakcji
LDL nie jest gtéwna sktadowg profilu ryzyka. Do-
taczone do klasycznych lekow wiehcowych u pa-
cjentow z nieznacznie podwyzszonym stezeniem
aterogennych lipidow moglyby wiec zredukowaé
stopien wysilkowego niedokrwienia mie$nia ser-
cowego.

Celem niniejszej pracy byto okre§lenie wplywu
30-dniowe;j terapii atorwastatyna w dawce 60 mg/d.
dodanej do konwencjonalnego leczenia stabilnej
dlawicy piersiowej na stopien niedokrwienia mie-
$nia sercowego na podstawie oceny ET u pacjen-
tow z prawidiowym lub granicznym stezeniem ate-
rogennych lipidow w surowicy krwi.

Materiatl i metody

Probe kliniczng przeprowadzono u 29 pacjen-
tow w wieku 57 = 14 lat (w tym u 2 kobiet).

Kryteriami wigczenia do badania byly:

— stabilna diawica piersiowa potwierdzona
50-procentowym lub wiekszym zwezeniem
przynajmniej jednej z nasierdziowych tetnic
wiencowych badz przebyty (= 8 tygodni) zawat
serca z patologicznym zatamkiem Q;

— dodatni wynik ET na biezni ruchomej;

— stezenie cholesterolu catkowitego ponizej
250 mg/dl;

— niestosowanie dotychczas terapii hipolipemizu-
jacej.

Za kryteria wykluczajace z badan uznano:

— niestabilng dlawice bolesna;

— ostry zawal serca;

— przebycie zabiegu kardiochirurgicznego pomos-
towania tetnic wiehcowych;

— przebycie zabiegu przezskornej koronaropla-
styki w ciggu ostatnich 3 miesiecy;

— niedostatecznie farmakologicznie kontrolowa-
ne nadci$nienie tetnicze;

— wade zastawkowg serca;

— kardiomiopatie przerostowa;

— niewydolno$¢ serca (> III klasy wg NYHA);

— przebycie udaru mozgu w okresie ostatnich 5 lat;

— objawy miazdzycy zarostowe] tetnic konczyn
dolnych;

— niewyréwnang metabolicznie cukrzyce;

— nietolerancje atorwastatyny;

— brak zgody pacjenta na udzial w badaniu.
Ogo6lna charakterystyke kliniczng badanej gru-

py przedstawiono w tabeli 1, a oceniane czynniki

ryzyka IHD — w tabeli 2.

Badana grupa obejmowata 29 chorych z udoku-
mentowang angiograficznie IHD, ktorej zaawanso-
wanie okre§lano, korzystajac z podziatu na chorobe
1-, 2- 1 3-naczyniowa (odpowiednio: 2, 11 i 13 pa-
cjentow).

Po wykonaniu wyj$Sciowej ET losowo w sposob
krzyzowy podawano atorwastatyne w dawce 60 mg/d.
lub placebo. Po 30 dniach powtarzano probe wysii-
kowa. Chorzy otrzymujacy dotychczas atorwastaty-
ne przyjmowali nastepnie placebo przez 30 dni,
a stosujacy placebo rozpoczynali 30-dniowq terapie
atorwastatyna. Zaden z pacjentow ani lekarz wyko-
nujacy ET nie wiedzieli, w ktérej fazie leczenia znaj-
duje sie badany pacjent (atorwastatyna czy place-
bo). Randomizacje przeprowadzita osoba niezwigza-
na z prowadzeniem badan.
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanej grupy

Table 1. Clinical characterization of the study group

Czas trwania choroby 35,0 + 42,9
niedokrwiennej serca (miesigce)
Srednia liczba bélow 4419
wiencowych w tygodniu
Srednie zuzycie nitrogliceryny 2515
w tygodniu
Reakcja na nitrogliceryne podang podjezykowo
dobra n =29
staba n=0
brak n=20
Przebyty zawat serca n=29
w tym zawat serca bez uniesienia n=1
odcinka ST(NSTEMI)
Lokalizacja zawatu wg EKG
$ciana przednia n=2
Sciana boczna n=2
$ciana dolna n=4
Stabilna dtawica bez zawatu n=20
Przebyta przezskérna angioplastyka
gataz przednia zstepujaca n==~6
lewej tetnicy wiehcowej
prawa tetnica wiencowa n=20

gataz okalajgca lewej tetnicy wiencowej n =20

Tabela 2. Analizowane czynniki ryzyka choroby
niedokrwiennej serca u badanych pacjentéw

Table 2. Analyzed risk factors of ischemic heart
disease in the patients under examination

Pte¢ meska 27
Kobiety w okresie menopauzy 1
Obcigzony wywiad rodzinny
Istotne incydenty krgzeniowe < 60 rz. 5
dyslipidemie 3
miazdzyca zarostowa tetnic 9
konczyn dolnych
Nadcisnienie tetnicze 14
Cukrzyca 10
Choroby naczyn mozgu lub 0
innych naczyh obwodowych
Palenie tytoniu aktualnie 3
Otytos¢ (BMI > 25 kg/m?) 21
Cholesterol frakcji LDL > 135 mg/dI 19
Cholesterol frakcji HDL
mezczyzni < 35 mg/dl 1
kobiety < 40 mg/dI 0
Cholestrol catkowity > 200 mg/dl 24

Cholesterol catkowity/HDL > 5 mg/dI
Triglicerydy > 200 mg/dl

Mata aktywnos¢ fizyczna

Stresowe warunki zycia

0 -0 b

Protokot badania zaakceptowata Komisja Bio-
etyczna przy Akademii Medycznej w Poznaniu.
Pisemng zgode uzyskiwano od kazdego pacjenta
przed wiaczeniem go do grupy badanych.

Tabletki placebo, zgodnie z technologicznymi
wymogami Farmakopei Polskiej V, wyprodukowa-
no w Katedrze 1 Zakladzie Technologii Postaci Le-
kow Akademii Medycznej w Poznaniu.

Elektrokardiograficzng probe wysitkowa wyko-
nywano na biezni ruchomej typu Oxford Medilog
Suprima, zgodnie ze zmodyfikowanym protokolem
Bruce’a [10, 11]. Pacjenci w dniu badania nie pili
kawy, mocnej herbaty i nie palili tytoniu.

W celu uzyskania wiarygodnych wynikoéw te-
sty wysitkowe wykonywano o tej samej porze dnia
1 w zblizonych warunkach. Stopien nachylenia
1 predkoSci biezni zmieniano w 3-minutowych od-
stepach, nie przekraczajac wartoSci 3 METs pod-
czas kazdego stopnia obcigzenia [12, 13]. USrednio-
ne elektrokardiogramy (z trzema kolejnymi zespo-
tami QRS) analizowano po 10 min przebywania
W pozycji lezacej, po 2 min w pozycji stojacej, w kaz-
dej minucie wysitku i na jego szczycie oraz w 1., 2.,
5.1 10. min odpoczynku.

Pomiary ci$nienia tetniczego w trakcie proby
wysitkowe] wykonywano, uzywajac aparatu z ma-
nometrem Maxi Stabil 3 firmy Speidel Keller. Oce-
niano wartoSci ci$nienia wyjSciowo po kazdych ko-
lejnych 3 min wysilku, na jego szczycie oraz
w 1., 2., 5.1 10. min odpoczynku.

W przebiegu ET oceniano parametry hemody-
namiczne i elektrokardiograficzne (tab. 3).

Jako kryterium dodatniego wyniku ET przy-
jeto skosne ku dotowi lub poziome obnizenie od-
cinka ST o 1 mm lub wiecej oraz sko$ne do gory
obnizenie odcinka ST o 2 mm lub wiecej, oblicza-
ne 60 ms po punkcie J. Zmiany odcinka ST mie-
rzono w dwoch sasiadujacych ze sobg odprowadze-
niach EKG, na podstawie trzech kolejnych zespo-
tow QRS [14].

Depresje odcinka ST obliczano, postugujac sie
regula zmiany wzglednej, czyli AST [5]. Dotyczylo
to szczegolnie pacjentoOw z obnizeniem odcinka ST
w stosunku do PQ juz widocznym w spoczynku,
u ktorych zmiany w czasie wysitku mierzono od po-
ziomu ST w spoczynku. U pozostatych oséb zmia-
ny odcinka ST liczono od poziomu linii izoelektrycz-
nej. Analizy zmian odcinkéw ST dokonywano tylko
podczas okresu wysitku, we wszystkich odprowa-
dzeniach EKG (z wyjatkiem aVR).

Z powodu zmienno$ci obcigzenia konczacego
wysilek w powtarzanych probach analize zmian od-
cinka ST przeprowadzano przy okreSlonym, tym
samym stopniu obciazenia [5].
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Tabela 3. Analizowane parametry elektrokardio-
graficznej proby wysitkowe;j

Table 3. Analyzed parameters of ECG exercise
testing

Parametry hemodynamiczne

Czestos$é pracy serca w spoczynku [/min]
Czesto$¢ pracy serca na szczycie wysitku [/min]
Skurczowe cis$nienie tetnicze w spoczynku [mm Hg]

Skurczowe ci$nienie tetnicze
na szczycie wysitku [mm Hg]

Rozkurczowe ci$nienie tetnicze
w spoczynku [mm Hg]

Rozkurczowe ci$nienie tetnicze
na szczycie wysitku [mm Hg]

Produkt podwodjny w spoczynku

Produkt podwdjny na szczycie wysitku

Parametry elektrokardiograficzne

Maksymalne obnizenie odcinka ST [mm]

Suma diagnostycznych obnizen odcinkéw ST [mm]
Suma wszystkich obnizen odcinkéw ST [mm]

Wszystkich pacjentow w okresie proby zobo-
wigzano do stosowania diety niskocholesterolowe;.
Dotychczas otrzymywane leki przyjmowali nadal
zgodnie z danymi zawartymi w tabeli 4, bez zmiany
systemu dawkowania. Wszyscy stosowali kwas ace-
tylosalicylowy w dawce 75-100 mg/d.

U kazdego chorego przed wigczeniem go do
programu przeprowadzono badanie echokardiogra-
ficzne (aparat Hewlett Packard Sonos 100 CF z gto-
wica 2,5 MHz), ktore nie potwierdzito rozstrzeni
badz przerostu $cian lewej komory (frakcja wyrzu-
towa lewej komory wg Simpsona 70,3 = 7,7%).

Tabela 4. Farmakoterapia dfawicy piersiowej
stabilnej u chorych objetych programem badan

Table 4. Pharmacotherapy of stabile angina
pectoris in patients under study

Kwas acetylosalicylowy 29
Mononitraty 20
Molsidomina 14
Inhibitory ACE 10

Beta-blokery 9
Trimetazydyna 6
Diuretyki 5
Blokery kanatéw wapniowych 4
Tikopidyna 1

U wszystkich osob przed wiaczeniem do badan
oraz po 30 1 60 dniach oceniano stezenie choleste-
rolu frakcji LDL 1 HDL, cholesterolu catkowitego,
triglicerydow, aktywnoS$ci aminotransferazy aspa-
raginianowej i alaninowej oraz kinazy kreatynowe].
W celu obliczania stezenia cholesterolu frakcji LDL
uzywano wzoru Friedewalda. Krew do badan pobie-
rano na czczo, nie wezesniej niz po uplywie 14 go-
dzin od ostatniego positku. U pacjentow przyjmuja-
cych diuretyki oznaczano w surowicy stezenie po-
tasu, aby wykluczy¢ ewentualny wptyw hipokaliemii
na obnizenie odcinka ST w zapisie EKG.

Obliczenia statystyczne oraz wykresy wykony-
wano za pomocg programu PRISM 3.0 GraphPad
(Stany Zjednoczone). Za istotnie statystycznie przy-
jeto wyniki przy warto$ci p < 0,05.

Wyniki

Cholesterol frakcji LDL

WyjSciowe stezenie cholesterolu frakcji LDL
u badanych chorych wynosito 140,9 = 23 mg/dl.
Po 30 dniach stosowania placebo stezenie to nie
zmienilo sie 1 miato warto§¢ 141,6 + 32,7 mg/dl
(p > 0,05), a po 30 dniach przyjmowania atorwasta-
tyny obnizylo sie znamiennie o 55% do warto$ci
63,2 = 22,3 mg/dl (p = 0,001) (ryc. 1).

Cholesterol calkowity

WyjSciowe stezenie cholesterolu catkowitego
u badanych pacjentow wynosilo 220,3 + 22 mg/dl.
Po 30 dniach stosowania placebo stezenie to mialo
warto$¢ 228,2 + 28,5 mg/dl (p > 0,05), a po 30 dniach
przyjmowania atorwastatyny obnizyto sie znamien-
nie 0 40% do 132,3 = 27 mg/dl (p = 0,001) (ryc. 2).

Cholesterol frakcji HDL

WyjSciowe stezenie cholesterolu frakcji HDL
w badanej grupie wynosito 48,5 = 9 mg/dl, po
30 dniach stosowania placebo nieznacznie wzrosto
do warto$ci 50,9 = 9,1 mg/dl (p > 0,05), a po 30 dniach
przyjmowania atorwastatyny nie zmienifo sie znacza-
co 1 wynosito 48,8 + 9,1 mg/dl (p > 0,05) (ryc. 3).

Triglicerydy

WyjSciowe stezenie trigicerydow u badanych
pacjentow wynosito 150,5 + 61,7 mg/dl, po 30 dniach
stosowania placebo nie zmienilo sie wyrazniej
(161,6 = 78,1 mg/dl; p > 0,05), a po 30-dniowe;j
terapii atorwastatyng zmniejszylo sie znamiennie
0 32% do wartosci 95,8 + 42,4 mg/dl (p = 0,001)
(ryc. 4).
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Rycina 1. Zmiana warto$ci stezenia cholesterolu frakcji
LDL po 30 dniach leczenia atorwastatynag

Figure 1. LDL cholesterol fraction level change after
30 days treatment atorvastatin
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Rycina 2. Zmiana wartosci stezenia cholesterolu catko-
witego po 30 dniach leczenia atorwastatyna

Figure 2. Cholesterol total level change after 30 days
treatment atorvastatin

Wspoélczynnik cholesterolu
frakcji LDL/HDL

WyjSciowy wspoéiczynnik cholesterolu frakcji
LDL/HDL u badanych chorych wynosit 3,0 = 0,7.
Stosowanie placebo przez 30 dni nie zmienito go
znamiennie w poréwnaniu z warto§ciami wyjScio-
wymi (p > 0,05). Po 30 dniach przyjmowania ator-
wastatyny wspolczynnik ten zmniejszy! sie istotnie
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Rycina 3. Zmiana warto$ci stezenia cholesterolu frakcji
HDL po 30 dniach leczenia atorwastatynag

Figure 3. HDL cholesterol fraction level change after
30 days treatment atorvastatin
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Rycina 4. Zmiana wartos$ci stezenia triglicerydéw po
30 dniach leczenia atorwastatyng

Figure 4. Trigliceride level change after 30 days treat-
ment atorvastatin

0 56% w porownaniu z warto$cig wyjSciowa odpo-
wiednio od 3,0 = 0,7 do 1,3 = 0,5 (p = 0,0001).

Elektrokardiograficzne proby wysitkowe

Po 30 dniach stosowania placebo u wszystkich
pacjentow z badanej grupy nadal stwierdzano kli-
nicznie i elektrokardiograficznie dodatni wynik pro-
by wysitkowej. Obserwowano go rowniez u prawie
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wszystkich oséb po 30 dniach przyjmowania atorwa-
statyny. Tylko u 1 chorego nadal dodatniej ET nie to-
warzyszyly obecne wyjSciowo dolegliwosci bolowe.

Parametry elektrokardiograficzne
proby wysitkowej

Warto$¢ maksymalnego obnizenia odcinka ST
u badanych pacjentéw wynosita wyjSciowo —1,9 =+
#+ 0,9 mm. Po 30 dniach stosowania placebo zmniej-
szyla sie do-1,5 = 0,7 mm (p > 0,05), a po 30 dniach
przyjmowania atorwastatyny zmniejszyta sie o0 47%
1 wynosita -1 + 0,9 mm (p = 0,0001) (ryc. 5).

Suma diagnostycznych obnizen odcinkéw ST
wyjSciowo podczas ET wynosita —6,9 + 4,1 mm. Po
30 dniach stosowania placebo warto$¢ ta obnizyla sie
do -5,9 = 3,8 mm (p > 0,05), a po 30 dniach przyj-
mowania atorwastatyny zmniejszyla sie 0 49% i wy-
nosita -3,5 + 4,1 mm (p = 0,0001) (ryc. 6).

Suma wszystkich obnizen odcinkéw ST poza
aVR podczas ET wynosita wyjSciowo —8,3 = 4,1 mm.
Po 30 dniach stosowania placebo nieznacznie zmniej-
szyla sie do-7,4 = 3,4 mm (p > 0,05), a po 30 dniach
przyjmowania atorwastatyny zmniejszyla sie o 40%
1 wynosita -5 * 3,8 mm (p = 0,0001) (ryc. 7).

Parametry hemodynamiczne

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie
zmian parametréw hemodynamicznych (czesto$ci
pracy serca, ciSnienia tetniczego i produktu podwodj-
nego) po 30-dniowym stosowaniu placebo 1 30-dnio-
wej terapii atorwastatyng w porownaniu z wartos$cia-
mi wyjSciowymi.

Wyjsciowo Atorwastatyna ~ WyjSciowo Placebo
T T T 1
_0’5_
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_1-
— =i
E —1,51
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Rycina 5. Maksymalne obnizenie odcinka ST podczas
elektrokardiograficznej préby wysitkowej po 30 dniach
leczenia atorwastatyng

Figure 5. Maximum ST segment depression during ECG
exercise testing after 30 days treatment atorvastatin
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Rycina 6. Suma diagnostycznych obnizen odcinkéw ST
podczas elektrokardiograficznej préby wysitkowej po
30 dniach przyjmowania atorwastatyny

Figure 6. Sum diagnostic ST segments depressions
[mm] during ECG exercise testing after 30 days treat-
ment atorvastatin
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Rycina 7. Suma wszystkich obnizen odcinkéw ST podczas
elektrokardiograficznej proby wysitkowej po 30 dniach le-
czenia atorwastatyng

Figure 7. Sum of all the ST segment depressions during
ECG exercise testing after 30 days treatment atorvastatin

Korelacja miedzy zmianami odcinka ST
podczas elektrokardiograficznej proby
wysilkowej a stezeniami aterogennych
lipidow we krwi

Nie stwierdzono znamiennej korelacji staty-
stycznej miedzy zmianami odcinka ST podczas tego
samego obcigzenia ET po 30-dniowym przyjmowa-
niu placebo a istotnymi obnizeniami stezen atero-
gennych lipidéw we krwi po podobnym okresie sto-
sowania placebo. Podobnie nie stwierdzono zalez-
no$ci statystycznej pomiedzy zmianami odcinka ST
a stezeniami atrogennych lipidow po 30-dniowym
przyjmowaniu atorwastatyny.
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Objawy niepozadane u chorych
leczonych atorwastatyna

Atorwastatyna stosowana w dawce 60 mg/d.
przez 30 dni byta dobrze tolerowana przez badanych
pacjentow. Objawy uboczne (krotkotrwale zaburze-
nia zoladkowo-jelitowe) wystapily tylko u 2 osbb
1 mialy tagodny, przejSciowy charakter.

Wyniki kontrolnych badan laboratoryjnych
u chorych poddanych terapii atorwastatyna

AktywnoS$ci aminotransferazy asparaginiano-
wej 1 aminotransferazy alaninowej w surowicy za-
réwno po 30 dniach stosowania placebo, jak 1 po
30 dniach przyjmowania atorwastatyny w stosun-
ku do warto$ci wyjSciowych nie zwiekszyly sie
znamiennie statystycznie. Podobnie aktywno$¢ ki-
nazy kreatynowej w surowicy nie zmienila sie
istotnie.

Dyskusja

Celem niniejszej pracy bylo zweryfikowanie
doniesien o plejotropowym dziataniu inhibitorow
reduktazy HMG-CoA na tetnicze naczynia krwio-
no$ne serca u osob z chorobg niedokrwienng ser-
ca. Szczegolnie istotna byta analiza wczesnego dzia-
fania statyn, przejawiajacego sie poprawa czynno-
Sci Srodbtonka. Osiagniecie tego celu mialo byé
mozliwe dzieki ocenie wplywu atorwastatyny na
parametry ET w grupie osob z IHD, ze wzglednie
niewysokim stezeniem aterogennych lipidow.

Losowe przydzielenie uczestnikow badania me-
toda podwojnie krzyzowej proby do przyjmowania
jednorazowej dawki 60 mg/d. atorwastatyny w go-
dzinach wieczornych przez 30 dni spowodowato obni-
zenie aterogennych lipidéw we krwi. Srednie stezenie
cholesterolu frakcji LDL, wynoszace 141,6 mg/dl,
znamiennie sie obnizylo (o 55%), podobnie steze-
nia cholesterolu catkowitego 1 triglicerydow ze Sred-
niej warto$ci odpowiednio: 220,3 mg/dl 1 150,6 mg/dl
istotnie sie zmniejszyly (odpowiednio: o 40%
1 32%). Chociaz na wstepie Srednie wartosci tych
lipidow byly nieznacznie podwyzszone, obserwowa-
no znamienny spadek ich stezen. Stosowanie pla-
cebo przez 30 dni nie wywieralo zadnego wplywu.
Wyniki te sa bardzo zblizone do rezultatow badan
publikowanych przez innych autorow [15-17].

Po terapii atorwastatyna istotnie obnizy! sie wspol-
czynnik cholesterolu LDL/HDL i to mimo braku wzro-
stu stezenia cholesterolu frakcji HDL. Stosowanie pla-
cebo nie zmienialo wyraznie tego wspodlczynnika.

Wyniki prob wysitkowych wykonanych po le-
czeniu atorwastatyng wykazaly poprawe ogodlnej
tolerancji 1 wskaznikow rezerwy wieficowe;.

Na skutek 30-dniowe]j terapii atorwastatyng
zmienily sie warto$ci badanych obiektywnych pa-
rametrow nieobcigzonych indywidualnym odczu-
ciem pacjentdw, a opartych na mozliwie bezstron-
nej ocenie zachowania sie krzywej EKG. Zmniejszy-
lo sie znamiennie maksymalne obnizenie odcinka
ST oraz sumy diagnostycznych i wszystkich obni-
zen odcinkow ST podczas prob wysitkowych na tym
samym etapie obciazenia. Wyrazniejszych zmian nie
rejestrowano po stosowaniu placebo.

Nalezy zwroci€ uwage, ze leczenie atorwastatyna,
podobnie jak stosowanie placebo, nie zmienily istot-
nie statystycznie parametrow hemodynamicznych
(czestoSci pracy serca, warto$ci ci$nienia tetniczego
1 produktu podwdjnego) zar6wno w spoczynku, jak
1na szczycie wysitku fizycznego. Podobne wyniki uzy-
skali Ramires i wsp. [4] oraz de Devitiis i wsp. [1].

Korzystne wyniki krotkotrwalego stosowania sta-
tyn (4 tygodnie, 20 mg/d. simwastatyny lub 40 mg/d.
prawastatyny) u pacjentow z IHD odnotowali Ramires
1 wsp. [4], ktorzy po terapii statynami zaobserwowali
znamienne zmniejszenie liczby dodatnich prob wysit-
kowych. Kontynuacja takiego leczenia do 16 tygodni
spowodowala obnizenie liczby dodatnich prob az do 15%
W porownaniu z okresem wyjSciowym.

Wplyw krotkookresowej terapii simwastatyng
na elektrokardiograficzne cechy wysitkowego nie-
dokrwienia mie$nia sercowego badali rowniez de
Divitiis i wsp. [1]. Po 4 tygodniach przyjmowania
10 mg/d. simwastatyny przez pacjentoéw ze stabilng
diawica piersiowa zaobserwowano znamienne
zmniejszenie maksymalnego obnizenia odcinka ST
na szczycie wysitku [1]. W niniejszym badaniu mak-
symalne obnizenie odcinka ST na szczycie wysitku
nie zmniejszylo sie w sposob znamienny statystycz-
nie. Istotne natomiast okazaly sie zmiany odcinka ST
w powtarzanych ET na tym samym etapie obcigze-
nia. Nalezy jednak pamietaé, ze stosowana przez de
Divitiisa ocena maksymalnego obnizenia odcinka ST
na szczycie wysitku jest parametrem mniej obiek-
tywnym od analizy zmian odcinka ST na tym samym
etapie obciazenia ocenianej w badaniach wiasnych.

Poprawe elektrokardiograficznych parame-
trow prob wysitkowych po leczeniu statynami u pa-
cjentdow z hiperlipidemia pierwotng i klinicznie sta-
bilng diawicg piersiowa wykazal réwniez Fabisiak
[2], ktory dopiero po 6 miesigcach terapii simwasta-
tyna stwierdzil znamienne zmniejszenie warto$ci
maksymalnego obnizenia odcinka ST. Wcze$niejszg
(bo juz po 4 tygodniach przyjmowania atorwastatyny)
poprawe elektrokardiograficznych cech wysitkowego
niedokrwienia mie$nia sercowego, odnotowana w ba-
daniach wiasnych mozna ttumaczy¢ uzyciem wzgled-
nie wysokiej dawki silniej dzialajacej statyny [16].
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Na znaczenie uzycia statyny o odpowiednich
parametrach farmakologicznych wskazujg badania
Rieggera i wsp. [5], ktorzy nie potwierdzili istotnego
wplywu 52-tygodniowego leczenia fluwastatyna na
zmiany odcinka ST w testach wysitkowych. Zar6wno
simwastatyna w badaniu Fabisiaka [2], jak i fluwasta-
tyna stosowana przez Rieggera i wsp. [5] s3 zaliczane
do statyn o slabszym efekcie terapeutycznym.

Zmniejszenie niedokrwienia mie$nia sercowe-
go po terapii statynami dokumentuja tez prace,
w ktorych postugiwano sie zapisem EKG metoda
Holtera. Badanie takie przeprowadzili van Boven
1wsp. [7] wérod uczestnikow programu Regression
Growth Evaluation Statin Study (REGRESS).
Zaobserwowano, ze prawastatyna w dawce 40 mg/d.
w zapisie holterowskim znamiennie zmniejszyla
stopien niedokrwienia serca wyzwalany codzienng
aktywno$cia fizyczna, niezaleznie od klasycznego
dziatania hipolipemizujacego. Ocene taka przepro-
wadzono po 2 latach aktywnego leczenia w grupie
pacjentow z koronarograficznie potwierdzong IHD
1 §rednimi stezeniami cholesterolu catkowitego
wynoszacymi 233 mg/dl. W zapisie EKG metoda
Holtera zanotowano zmniejszenie Sredniej liczby
epizodow niedokrwienia serca oraz znaczne skro-
cenie zarejestrowanego calkowitego czasu niedo-
krwienia [7].

Kolejnym badaniem potwierdzajacym ko-
rzystny wplyw statyn na niedokrwienie mie$nia
sercowego, oceniany za pomoca 24-godzinnego
zapisu EKG metoda Holtera jest obserwacja An-
dersona 1 wsp. [6] obejmujaca pacjentow ze sta-
bilng dlawica piersiowa. Po 4-6 miesigcach tera-
pii lowastatyng uzyskano zmniejszenie $redniej
liczby epizodéw niedokrwienia i calkowitego cza-
su ich trwania. Redukcje zakresu niedokrwienia
mie$nia sercowego po 90-dniowe]j terapii lowasta-
tyna lub cholesteraming oceniano na podstawie
obserwowanych zmian perfuzji w tomografii po-
zytronowo-emisyjnej [9]. Badaniem objeto cho-
rych ze stabilna dlawica piersiowa i $rednimi war-
toSciami stezenia cholesterolu caltkowitego row-
nymi 300 mg/dl.

Podobna poprawe perfuzji mieSnia sercowego
w obrebie niedokrwionych segmentow zanotowali
Eichstadt 1 wsp. [8]. Na podstawie wynikéw bada-
nia SPECT wykazano, ze 90-dniowa terapia fluwa-
statyng istotnie zmniejsza zakres niedokrwienia
mie$nia sercowego u chorych ze stabilng diawica
piersiowa.

Jednak badania oceniajace stopien niedokrwie-
nia mie$nia z uzyciem tomografii i SPECT wykona-
no bez udziatu grup kontrolnych [8, 9], co zmniejsza
ich warto§¢ dowodowa. Powyzsze proby kliniczne

bez wzgledu na uzyte badanie diagnostyczne oce-
niajace stopien niedokrwienia serca badz przyjmo-
wang statyne potwierdzily korzystne wyniki uzy-
skane w materiale wiasnym. Terapia inhibitorami
reduktazy HMG-CoA zmniejszyla zakres wysitko-
wego niedokrwienia mie$nia sercowego, w szcze-
gblnoSci w grupie pacjentdow ze stabilng dlawicg
piersiowa oraz ze wzglednie niewysokimi stezenia-
mi aterogennych lipidow we krwi.

Obserwowany korzystny wplyw 30-dniowego
przyjmowania statyn na przebieg ET u chorych
z symptomatyczna IHD zachodzi poprzez wplyw na
Srodblonek naczyniowy. Sugeruje to krotki okres
od rozpoczecia terapii — niewystarczajacy, aby
przebieg tej choroby ulegt modyfikacji pod wply-
wem zmian zachodzacych tylko w skladzie lipidow.
Przywrocenie prawidlowej czynnoSci $rodblonka
mogloby poprawié lub normalizowac¢ zmieniong
w miazdzycy reaktywno$¢ rozkurczowa tetnic wien-
cowych odgrywajaca role w patogenezie niedo-
krwienia mie$nia sercowego [18].

Wykazano, ze poprawa funkcji rozkurczowej
naczyf, wyraznie zachodzaca pod wplywem statyn,
wyprzedza strukturalng zmiane morfologii blaszki
miazdzycowej [19].

W prezentowanym badaniu elektrokardiogra-
ficzne cechy wysitkowego niedokrwienia mie$nia
sercowego ulegly istotnemu zmniejszeniu po
30-dniowe]j terapii atorwastatyng dodanej do kon-
wencjonalnych lekéw wiencowych w stosunku do
wartoSci wyjSciowych u pacjentow ze stabilng dla-
wica piersiowa. W badaniach wiasnych kréotkotrwata
terapia atorwastatyng opo6znila wystapienie powy-
sitkowego niedokrwienia serca w por6wnaniu z te-
stem wyjSciowym. Ten efekt uzyskano bez istot-
nych zmian czestoSci pracy serca, ciSnienia tetni-
czego badz produktu podwojnego.

Normalizacja upos§ledzonej czynno$ci wienco-
wego Srodblonka mogta by¢ jednym z mechanizméw
,brzeciwniedokrwiennego” dzialania atorwastaty-
ny. Uzyskane efekty ,przeciwniedokrwienne” sta-
tyn sa uwarunkowane poprawa funkcji $rodblonka
naczyniowego nasierdziowych tetnic wiencowych
1 mikrokrazenia [9] oraz obnizenia zawartoSci lipi-
dow w blaszkach miazdzycowych [20, 21].

Przeprowadzenie badan na szeroka skale jest
konieczne, aby potwierdzi¢ ,,przeciwniedokrwien-
ne” wiaSciwos$ci inhibitoro6w reduktazy HMG-CoA
1 rozszerzy¢ wskazania ich do przyjmowania poza
grupe lekoéw tylko obnizajacych stezenie aterogen-
nych lipidow. Po przedstawieniu wynikow przy-
szlych badan klinicznych statyny zaczna prawdo-
podobnie spelniaé zadanie nowoczesnych prepara-
tow wienicowych.
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Ograniczenia badania

Jednym z istotnych ograniczen badania byta
matla liczba pacjentow bioragcych udzial w programie,
spowodowana przyjetymi kryteriami kwalifikacyj-
nymi. Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze w wielu
cytowanych pracach analizujacych wplyw statyn na
stopien niedokrwienia mie$nia sercowego uczest-
niczyly podobne liczby osob [3, 4, 6, 8, 9, 22].

W celu zwiekszenia powtarzalno$ci ET i unik-
niecia wplywu czynnikéw psychologicznych
w przedstawianych badaniach stosowano testy mak-
symalne, ograniczone objawami klinicznymi [23].
Proby wykonywano zawsze o tej samej porze dnia
1 w identycznych warunkach mikroklimatycznych
pracowni [13].

Brak przerwy dla ,,wyplukiwania leku” miedzy
11 1I faza badania z pewno$cia wplynatl na inna me-
taboliczna pozycje wyjSciowa pacjentow, ktorzy po
30 dniach przyjmowania statyny stawali sie grupa
otrzymujaca placebo. Wynikalo to jednak z uwarun-

kowan psychologicznych, ktére nie pozwalaly na
odstawienie lekow potencjalnie obnizajacych steze-
nie lipidow u os6b motywowanych przez autora ni-
niejszej pracy do takiej formy terapii. WyjSciowo
uzgodniona niepewno$¢ co do aktualnej fazy bada-
nia (lek czy placebo) byla wediug autora latwiejsza
do zaakceptowania przez chorego niz kilkudniowe
calkowite przerwanie leczenia.

Whnioski

1. Krétkotrwala terapia atorwastatyna znamien-
nie zmniejsza wysitkowe warto$ci maksymal-
nego obnizenia odcinka ST i sumy diagnostycz-
nych oraz wszystkich obnizen odcinkéw ST na
tym samym etapie obcigzenia w trakcie testu
wysitkowego.

2. Poprawa wysitkowego niedokrwienia mies$nia
sercowego podczas testu nastepuje bez istot-
nych zmian parametrow hemodynamicznych.

Streszczenie

Wstep: Dodatkowe dzialanie statyn na srodblonek naczyniowy prawdopodobnie poprawia
perfuzje niedokrwionych narzqdow zaopatrywanych przez zmienione miazdzycq tetnice.
W celu sprawdzenia wczesnego dzialania statyn na krqzenie wienicowe przeprowadzono ocene
wplywu krotkotrwalej terapii atorwastatyng na podstawowe parvametry proby wysitkowey
w grupie chorych ze stabilng dlawicq piersiowq.

Material i metody: Badaniem objeto 29 pacjentow w wieku 57 + 14 lat z angiograficznie
potwierdzong chorobg niedokrwienng serca. Po wykonaniu elektrokardiograficznej proby wy-
sitkowej chorych przydzielono losowo do grupy otrzymujgcych przez 30 dni 60 mg/d. atorwasta-
tyny lub placebo. Po 30 dniach powtarzano probe wysitkowq 1 dokonywano w sposob krzyzowy
zmiany podawanej substancji. Pod koniec calego 60-dniowego cyklu obserwacji ponownie
powtarzano probe wysitkowq.

Wyniki: Trzydziestodniowe przyymowanie atorwastatyny w porownaniu z badaniem wyjscio-
wym znamiennie zmniejszylo stopien wysitkowego niedokrwienia miesnia sercowego, ktore
mierzono maksymalnym obnizeniem odcinka ST, sumq diagnostycznych i wszystkich obnizen
odcinkow ST na tym samym etapie obcigzenia. Placebo nie zmienilo elektrokardiograficznych
parametrow proby wysitkowej. Nie zarejestrowano istotnego wplywu atorwastatyny i placebo
na czestosc pracy serca i wartosci cisnienia tetniczego. Diagnostyczne zmiany odcinka ST
w badaniu EKG na tym samym etapie obcigzenia proby wysitkowej nie korelowaly statystycz-
nie ze zmianami stezenia cholesterolu catkowitego 1 cholesterolu frakcji LDL we krwi zarowno
po leczeniu atorwastatyng, jak i po przyymowaniu placebo. Trzydziestodniowa terapia atorwa-
statynq znamiennie obnizyla stezenia aterogennych lipidow (cholesterolu catkowitego, choleste-
rolu frakcji LDL 1 triglicerydow) we krwi w stosunku do okresu wyjsciowego. Nie zaobserwo-
wano wplywu placebo na stezenia tych zwigzkow.

Whnioski: Uzyskane wyniki swiadczq, ze krotkotrwata terapia atorwastatynq istotnie zmniej-
sza elektrokardiograficzne pavametry wysitkowego niedokrwienia miesnia sercowego.
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480

Ze wzgledu na stosunkowo krotki czas przyjmowania atorwastatyny zanotowang poprawe para-
metrow elektrokardiograficznej proby wysitkowej nalezy wiqgzac przede wszystkim ze zmmniejsze-
niem zakresu zaburzen struktury czynnosci svodblonka. (Folia Cardiol. 2005; 12: 471-480)

stabilna dlawica piersiowa, niedokrwienie mie$nia sercowego, atorwastatyna
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