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Abstract

Background: There is an increasing evidence that statins exert pleiotropic effects, e.g., they
modify vascular dysfunction observed in coronary artery disease. The aim of the study was to
compare the influence of standard and high doses statin therapies in acute coronary syn-
dromes on the flow--mediated dilatation (FMD) in long-term follow-up.

Material and methods: We examined 44 patients with acute coronary syndrome randomized
nto two groups: Group S (+) consisted of 22 patients with acute coronary syndromes who
were administered high doses of simvastatin (80 mg per day) over a period of one month from
cardiac event; group S () included 22 patients with acute coronary syndromes treated by
standard doses of statins. After ome-year observation, clinical data, pharmacotherapy,
comorbidities and FMD were all assessed. FMD was measured as the percent change of BA
diameter after 3 min occlusion (FMD%), and after nitroglycerin administration (NTG-MD%).

Results: In one year-follow-up we did not find any difference between clinical data of the
groups examined. However differences in FMD% were noted — higher values of FMD% were
observed in the group S (+) in comparison to the group S (). The NTG-MD% were compara-
ble in the study groups.

Conclusions: High doses of simvastatin used in acute coronary syndrome regardless of

serum lipids are of positive value for endothelial function improvement in long-term observa-
tion. (Folia Cardiol. 2004; 11: 425-432)

endothelial dysfunction, flow-mediated vasodilatation, simvastatin, acute
coronary syndrome

Wstep

Liczne badania kliniczne nad prewencja pier-
wotng [1] 1 wtorna [2, 3] choroby wiencowej potwier-
dzily skuteczno$¢ statyn w poprawie rokowania.
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Wyniki badan eksperymentalnych wskazuja na
szerokie spektrum mechanizmoéw dzialania statyn,
ktore moga by¢ potencjalnie istotne w patogenezie
ostrych zespolow wiencowych. Na szczegdlng uwa-
ge zastuguje hamowanie lokalnej i systemowej re-
akcji zapalnej, poprawa czynno$ci §rodbtonka, dzia-
lanie przeciwzakrzepowe i antyagregacyjne oraz
stabilizacja blaszki miazdzycowej [7, 8].

Czes$¢ wymienionych efektow dzialania poSred-
nio wynika z hamowania 3-hydroksy-3-metyloglu-
tarylo-CoA (HMG CoA) reduktazy. Przez kompe-
tycyjne hamowanie tego enzymu statyny ograni-
czaja nie tylko synteze cholesterolu, ale rowniez
synteze izoprenoidow bedacych substratem do po-
tranlacyjnej modyfikacji biatek Ras 1 Rho [8, 9].
Aktywne biatka Ras/Rho s3 waznym elementem
kaskady sygnalow wywolujacych transkrypcje ge-
now zaangazowanych w regulacje cyklu komorko-
wego, W procesy roznicowania komorek i apopto-
ze. Wydaje sie, ze zmniejszenie puli aktywnych
biatek Ras/Rho prowadzi do zahamowania aktywa-
¢ji jadrowego czynnika transkrypcyjnego NF-«B,
a przez to zmniejszenia ekspresji molekut adhe-
zyjnych 1 cytokin prozapalnych oraz nasilenia
ekspresji Srodblonkowej syntazy tlenku azotu
(NO) [8, 9].

W chorobie wienicowe] stwierdzono upos$ledzong
czynno$¢ rozkurczowa naczyn zalezng od dysfunkcji
Srodbionka. Zmiany te majg charakter ogélnoustro-
jowy, a ich prawdopodobng przyczyna jest niedobor
NO. Statyny moga zwiekszy¢ biodostepnos§¢ NO,
zaré6wno w mechanizmie zaleznym, jak i niezaleznym
od dziatania hipolipemicznego [8, 9].

Dopplerowskim wykladnikiem funkcji §rod-
btonka jest badanie przeplywu przez tetnice ra-
mienng (BA, brachial artery) i ocena indukowane;j
przeplywem wazodylatacji (FMD, flow-mediated
dilatation). Jak wykazano w doS§wiadczeniach i# vi-
tro oraz in vivo, na zwiekszony przeplyw krwi na-
czynie reaguje dylatacja, a kluczowa role w tej re-
akcji odgrywa Srodbionkowe wydzielanie NO pod
wplywem bodZzcow mechanicznych [10, 11].

Coraz wiece]j jest doniesien na temat przydat-
no$ci badania FMD w ocenie osbéb z chorobg wien-
cowa. Opublikowano takze pierwsze prace dotycza-
ce poprawy czynno$ci §rodbionka pod wplywem
skutecznego leczenia ostrych zespoléw wienco-
wych [12].

Celem niniejszego artykulu jest odpowiedz na
pytanie, czy duze dawki statyn (80 mg simwastyty-
ny na dobe) podawane w ostrym zespole wienco-
wym wplywaja na funkcje Srodblonka oceniang za
pomocg FMD w obserwacji odlegle;.

Material i metody

Do badania wigczono 44 chorych z ostrymi ze-
spolami wiencowymi: 12 z niestabilng chorobg wien-
cowg (klasa IIIB wg Braunwalda), 32 z ostrym za-
walem serca leczonych inwazyjnie w Klinice Kar-
diologii Slaskiej Akademii Medycznej w okresie od
czerwca do pazdziernika 2002 r.

Zgodnie z protokolem badania pacjentow przy-
dzielono losowo do nastepujacych grup:

— grupa S (+) — chorzy otrzymujacy 80 mg sim-
wastatyny na dobe przez miesiac od wystapie-
nia ostrego zespolu wiencowego, a nastepnie
20 mg simwastatyny na dobe;

— grupa S (-) — grupa leczona standardowo,
w ktorej kontynuowano dotychczasowa terapie
hipolipemizujaca, a przy jej braku wigczano sta-
tyny w dawce ustalanej z uwzglednieniem lipi-
dogramu. Badani otrzymywali nastepujace leki:
atorwastatyna (n = 7; Srednia dawka: 18,0 +
+ 1,3 mg/d.), simwastatyna (n = 11; $rednia
dawka: 18,3 = 0,9 mg/d.), prawastatyna
(n = 4; $rednia dawka: 20 mg/d.).

Kryteria wylaczenia z badania obejmowaly:
wspolistniejace stany zapalne oraz choroby nowo-
tworowe (stwierdzone na podstawie badan klinicz-
nych, laboratoryjnych, a w niektérych przypadkach
konsultacji specjalistycznych); przebyty zawat ser-
ca w ciggu ostatnich 6 miesiecy; zmiany wyjSciowe
w zapisie EKG, ktore utrudnialy interpretacje.

Stan pacjentéw oceniano w momencie wlacze-
nia do badania oraz po rocznej obserwacji.

U wszystkich chorych wykonywano:

— badanie podmiotowe i przedmiotowe;

— badania laboratoryjne (stezenia lipidow w su-
rowicy krwi, aktywno$¢ kinazy kreatynowej
1 frakcji MB kinazy kreatynowe;j);

— zapis EKG (badanie stanowilo kryterium dia-
gnostyczne);

— badanie echokardiograficzne (oceniano frakcje
wyrzutowa lewej komory (EF, ejection fraction)
wskaznik kurczliwosci (WMSI, wall motion sco-
re index), mase lewej komory (LVM, left ven-
tricular mass), wskaznik masy mie$nia lewej
komory (LVMLI, left ventricular mass index);

— koronarografie (wyr6zniono 1-, 2- i 3-naczy-
niowa chorobe wieficows).

U wszystkich badanych uzyskano takze dane
na temat palenia tytoniu (wyrdzniono chorych, kto6-
rzy nigdy nie palili tytoniu; pacjentow, ktorzy palili
w przeszloSci, tj. od co najmniej 3 miesiecy nie pala;
aktualnych palaczy tytoniu) oraz chorob wspolist-
niejacych (nadci$nienie tetnicze, cukrzyca).
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Po roku przeprowadzano badanie kontrolne,
ktore obejmowalo ocene parametréow klinicznych
(z wyjatkiem koronarografii), rozszerzong o dopple-
rowska ocene czynnosci Srodblonka (FMD).

Oceniano przeplyw 1 wymiar tetnicy ramiennej
w warunkach podstawowych, po 3 min okluz;ji oraz po
podaniu nitrogliceryny, wyznaczajac procentowa zmia-
ne $rednicy naczynia (odpowiednio: FMD% 1 NTG-
-MD%). Badanie przeprowadzano zgodnie z wytycz-
nymi American College of Cardiology (ACC) [13].

Nasilenie dolegliwo$ci dtawicowych okreslano,
uzywajac klasyfikacji Kanadyjskiego Towarzystwa
Chorob Serca 1 Naczyn (CCS, Canadian Cardiova-
scular Society). Oceniano takze liczbe incydentow
wiencowych w ciggu roku obserwacji w kazde;j
z badanych grup.

Analiza statystyczna

Baze danych materiatu klinicznego utworzono
w arkuszu kalkulacyjnym EXCEL v. 2000 firmy Mi-
crosoft. Tak sporzadzong baze danych poddano ana-
lizie statystycznej, wykorzystujac standardowe pro-
cedury statystyczne [14].

W statystycznej analizie opisowe] zmiennych lo-
gicznych opierano sie na ich wartoSciach odsetkowych.
W statystycznej analizie zmiennych liczbowych obli-
czano: §rednig arytmetyczna, blad standardowy $red-
niej 1 w niektorych przypadkach warto§ci mediany.

W przypadku zmiennych charakteryzujacych sie
rozkladem normalnym do poréwnania dwoch warto-
§ci Srednich w dwoch réznych grupach stosowano
test t-Studenta (poprzedzony testem Fishera spraw-
dzajacym jednorodno§¢ wariancji) dla zmiennych nie-
powigzanych. W przypadku zmiennych charaktery-
zujacych sie rozkladem odbiegajacym od normalne-
go do porownania dwoch grup stosowano test
U Manna-Whitneya. Do oceny czesto$ci wystepowa-
nia wybranych cech nominalnych (jakoSciowych) sto-
sowano test niezaleznoS$ci y*, uzupelniony w razie
potrzeby o poprawke Yatesa. We wszystkich wery-
fikacjach za pomoca testow statystycznych przyjmo-
wano nastepujace poziomy znamienno$ci statystycz-
nej: p = 0,05 — brak znamiennoSci statystycznej;
p < 0,05 — znamienno$¢ statystyczna.

Wyniki

Charakterystyka kliniczna grup badanych
Do badania wtaczono 44 chorych z ostrym ze-
spolem wiehcowym — u 12 chorych rozpoznano
niestabilng chorobe wiencowa klasy IIIB wedlug
Braunwalda (Sr. wieku 51,8 + 8,5 roku; czas trwa-
nia objawow choroby wiencowej — zakres: od 2 dni
do 16 lat; ér. 2,8 = 1,2 roku); natomiast u 32 badanych

postawiono diagnoze ostrego zawalu serca (Sr. wie-
ku: 51,7 + 10,6 roku; czas trwania objawow choroby
wiencowej — zakres: 2 h—11 lat; §r. 2,7 = 1,3 roku).

Chorzy z ostrym zawalem serca charakteryzo-
wali sie nastepujacymi rutynowo okreSlanymi pa-
rametrami: Sredni czas od poczatku bélu zawatowe-
go: 5,6 = 1,0 h, Srednia warto§¢ maksymalnej ak-
tywno$ci kinazy kreatynowej: 2329,7 = 55,8 jm./;
Srednia warto$¢ maksymalnej aktywnoSci izoformy
MB kinazy kreatynowej: 452 + 16,8 jm./I; maksy-
malne uniesienie odcinka ST: 5,1 = 0,7 mm.

U wszystkich pacjentéw wykonano w trybie pil-
nym koronarografie z rownoczesng plastyka (i za-
fozeniem stentu u 31 chorych), uzyskujac przepltyw
w skali TIMI: TIMI 3 u 37 chorych (88,6%), TIMI 2
u 5 chorych (11,4%).

Po uwzglednieniu przeprowadzonej randomiza-
¢ji poréwnano wyniki badan chorych w zalezno$ci
od stosowania duzych dawek simwastatyny: grupa
S (+) vs. grupa S (). Poréwnanie parametrow kli-
nicznych wyznaczonych wyjSciowo w badanych gru-
pach nie wykazalo istotnych roznic (tab. 1).

Badane grupy nie réznily sie pod wzgledem
wieku, wskaznika masy ciata (BMI, body mass in-
dex), parametrow lipidowych, czynnoSci skurczowe;j
1 masy lewej komory, zaawansowania zmian w ko-
ronarografii, danych na temat palenia tytoniu oraz
chorob wspolistniejacych.

Charakterystyka Kkliniczna
grup badanych po roku obserwacji
Po rocznej obserwacji nie znaleziono réznic
w charakterystyce klinicznej chorych z wyréznio-
nych grup. Srednie warto$ci BMI, parametréw lipi-
dowych, parametrow czynno$ci skurczowej lewej
komory byly poréwnywalne (tab. 2). Badane grupy
nie roznily sie takze pod wzgledem liczby przeby-
tych kolejnych ostrych incydentéw wiencowych
podczas rocznej obserwacji. ROwniez nasilenie do-
legliwo$ci dtawicowych w trakcie badania kontrolne-
go bylo porownywalne: grupa S (+): CCS 1,8 + 0,5,
grupa S (-): CCS 1,9 = 0,4.
Badane grupy byly takze porownywalne pod
wzgledem czestoS$ci stosowania:
— kwasu acetylosalicylowego: grupa S (+)
— 95%, grupa S (-) — 95%;
— pB-blokerow: grupa S (+) — 82%, grupa S (-)
— 77%;
— inhibitoréw konwertazy angiotensyny: grupa S (+)
— 59%, grupa S (-) — 64%;
— nitratow: grupa S (+) — 46%, grupa S (-)
— 44%.
Stwierdzono natomiast istotna réznice w endo-
gennej zdolno$ci rozkurczowej tetnicy ramiennej
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanych w momencie wigczenia do badania

Table 1. Baseline clinical characteristics

Grupa S (+) Grupa S (-) p
n 22 22
Zawat serca/niestabilna choroba wiencowa 15 (68,2%)/7 (31,8%) 17 (77,3%)/5 (22,7%) NS
Wiek (lata) 49,4 + 10,5 54,3 + 10,5 NS
Wskaznik masy ciata [kg/m?] 27,6 £4,0 26,6 + 5,2 NS
Cholesterol catkowity [mg/dl] 231,6 £+ 67,4 227,1 £ 54,0 NS
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 47,4+ 25 49,4+ 1,3 NS
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 140,6 = 57,4 140,9 = 40,9 NS
Triglicerydy [mg/dl] 188,3 + 121,9 153,6 = 70,6 NS
Wskaznik masy miesnia lewej komory [g/m?] 141,4 = 39,0 159,1 £ 42,7 NS
Frakcja wyrzutowa 49,0 +6,7% 45,0 + 8,2% NS
Wskaznik kurczliwoséci 1,349 + 0,24 1,626 + 0,39 NS
Koronarografia:
1-naczyniowa choroba wiencowa 8 (36,4%) 7 (31,8%) NS
2-naczyniowa choroba wiencowa 2(9,1%) 4(18,2%
3-naczyniowa choroba wiencowa 12 (54,5%) 11 (50,0%)
Palenie tytoniu:
aktywny palacz 11 (50,0%) 12 (54,5%) NS
byty palacz 4 (18,2%) 4 (18,2%) NS
osoba nigdy niepalgca 7 (31,8%) 5(22,7%) NS
Choroby wspotistniejace:
nadci$nienie tetnicze 11/50,0% 13/59,1% NS
cukrzyca 3/13,6% 5/22,7% NS
Tabela 2. Charakterystyka kliniczna badanych po roku obserwacji
Table 2. Clinical characteristics after one-year follow-up
Grupa S (+) Grupa S (-) p
Wskaznik masy ciata [kg/m?] 28,1+2,8 26,8 = 4,3 NS
Cholesterol catkowity [mg/dl] 195,2 + 47,0 190,2 + 38,0 NS
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 51,3+9,5 51,7 + 14,8 NS
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 113,8 £ 44,0 113,5 + 36,3 NS
Triglicerydy [mg/dl] 150,2 + 58,2 127,6 £ 50,9 NS
Wskaznik masy miegsnia lewej komory [g/m?] 151,3+ 27,4 157,0 = 36,7 NS
Frakcja wyrzutowa 49,0 = 5,6% 48,2 + 9,2% NS
Wskaznik kurczliwosci 1,33 +0,24 1,49 = 0,39 NS
Incydenty ostrego zespotu wiencowego 5(22,7%) 6 (27,3%) NS
w rocznej obserwacji
(FMD%). U pacjentow leczonych duzymi dawkami Dyskusja

simwastatyny warto§ci FMD% byly istotnie wyzsze

niz u osob leczonych standardowo. Zdolno$¢ rozkur- W pracy przedstawiono wyniki rocznej obser-
czowa tetnicy ramiennej pod wplywem egzogennej wacji dwoch grup chorych, u ktorych wystapit ostry
nitrogliceryny NTG-MD%) byta w obu grupach po- incydent wieicowy. Przez miesiac od wystapienia
rownywalna (tab. 3). ostrego zespolu wiencowego pacjentow leczono du-
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Tabela 3. Indukowana przeptywem wazodylatacja
(FMD) po roku od wystapienia ostrego zespotu
wiencowego w grupie S (+) i grupie S (-)

Table 3. Flow-mediated dilatation (FMD) after one-
-year observation in group S (+) and group S (-)

Grupa S (+) GrupaS (-) p
BA [mm] 415 +5,0 40,7 6,9 NS
FMD% 10,2 + 4,8 7,3 4,3 < 0,05
NTG-MD% 15,2 +5,9 13,9+ 8,6 NS

BA (brachial artery) — przeptyw przez tetnice ramienna, FMD% — od-
setkowa warto$¢ zmiany $rednicy naczynia w warunkach podstawo-
wych i po 3-minutowej okluzji, NTG-MD% — zdolno$¢ rozkurczowa
tetnicy ramiennej pod wptywem egzogennej nitrogliceryny

zymi dawkami simwastatyny lub standardowo. Nie
stwierdzono réznic w charakterystyce klinicznej
badanych grup, zaré6wno wyjSciowo, jak 1 po rocz-
nej obserwacji. Chorzy nie roznili sie takze czesto-
$cig wystepowania incydentow wiencowych w cia-
gu roku badania.

Rownoczes$nie po roku obserwacji stwierdzo-
no korzystne zmiany profilu lipidowego, co nalezy
wigzac ze stosowaniem statyn. Na obserwowana
poprawe mogly wplynac pewne czynniki, ktore nie
podlegaly ocenie, np. dieta. Trzeba zaznaczyc, ze
W obu grupach stezenia lipidow po roku obserwacji
byly jednak zblizone. Rownocze$nie stwierdzono
korzystny wplyw leczenia duzymi dawkami simwa-
statyny na funkcje Srodbtonka — FMD% byta istot-
nie wieksza w grupie S (+). Zdolno$¢ rozkurczowa
naczynia pod wplywem egzogennej nitrogliceryny,
a wiec niezalezna od czynno$ci §rodbionka, byta po-
rownywalna w obu grupach.

Powyzsze wyniki wskazuja na korzystny wplyw
miesiecznej terapii duzymi dawkami simwastatyny
na funkcje Srodblonka po roku od wystapienia ostre-
go incydentu wiehcowego. Obserwowany efekt naj-
pewniej wynika z pozalipidowego dzialania statyn.
Badanie nie pozwala jednak okresli¢, jaki mechanizm
dziatania duzych dawek simwastatyny stosowanej
W clagu miesigca od wystapienia ostrego zespolu
wiencowego wplywa na wyniki obserwowane po roku.

Z pewno§cig pierwszy miesiac od wystapienia
ostrego incydentu wiencowego jest szczegdlnie
istotny dla dalszego przebiegu choroby wiencowe;.
Wydaje sie, ze leczenie stosowane w tym okresie
moze modyfikowa¢ czynno$¢ §rodblonka w obser-
wacji odleglej. Analogiczne obserwacje poczyniono
w innych badaniach klinicznych, w ktorych ocenia-
no odlegly wplyw leczenia stosowanego w okresie
ostrego incydentu wiencowego [4, 5, 15, 16].

Nalezy bra¢ pod uwage rézne potencjalne me-
chanizmy dziatania statyn.

Jak zaznaczono we wstepie, pod wplywem sta-
tyn dochodzi do zmniejszenia aktywacji bialek Rho,
co m.in. prowadzi do nasilenia ekspresji $rodbion-
kowej syntazy tlenku azotu (eNOS), a takze zmniej-
szenia produkcji wolnych rodnik6éw inaktywujacych
NO [8, 9]. Jednocze$nie statyny moga wpiywacé na
stan napiecia $ciany naczyniowej przez modulacje
ekspresji innych czynnikéw wazoaktywnych, np.
endoteliny I [16], czy tez przez regulacje naptywu
jonéw wapnia do komoérek mieéni gtadkich Sciany
naczynia [8]. Wydaje sie, ze te mechanizmy dziala-
nia sg szczego6lnie istotne dla wynikOw niniejsze]
pracy.

Trzeba jednak pamietaé, ze inne znane pozali-
pidowe mechanizmy dzialania statyn takze moga
mie¢ korzystny wplyw na funkcje Srodbtonka i re-
aktywno$¢ Sciany naczyniowej. Zaro6wno hamowa-
nie lokalnej oraz systemowej reakcji zapalnej [7, 8],
jak 1 bezpoSrednie dzialanie antyproliferacyjne
w stosunku do makrofagéw i komoérek mie$ni giad-
kich naczyn [17] moga odgrywaé pewna role. Podob-
ne uwagi dotycza obserwowanej pod wplywem sta-
tyn przebudowy blaszek miazdzycowych — badania
immunohistochemiczne ujawnily znaczace zmniej-
szenie ilo$ci makrofagow i limfocytow T, zmniejsze-
nie aktywno§ci metaloproteinazy 2 i wzrost zawar-
tosci kolagenu w blaszkach miazdzycowych u cho-
rych otrzymujacych prawastatyne [18]. Istotne dla
interpretacji wynikow przedstawionej pracy wyda-
je sie takze doniesienie o wplywie statyn na proce-
sy reendotelizacji. Stwierdzono, ze leki te, zwiek-
szajac 1lo$¢ krazacych komérek progenitorowych
§rodblonka, nasilaja procesy reendotelizacji i angio-
genezy, a przez to wywieraja stabilizujacy wplyw na
przebieg ostrych zespolow wiencowych [7]. Byé
moze ten mechanizm, szczegdlnie istotny w pierw-
szym miesigcu od wystapienia ostrego incydentu
wiencowego, oddzialuje na réznice w reaktywnosci
naczyn po roku obserwacji.

Z kolei wydaje sie, ze wplyw statyn na procesy
krzepniecia zalezy od dzialania hipolipemizujacego.
Z tego powodu najpewniej nie mial istotnego zna-
czenia dla obserwowanych przez autor6w niniejszej
pracy roznic w FMD.

Jak juz zaznaczono, korzystne efekty pozalipi-
dowego dzialania statyn potwierdzono w duzych
badaniach klinicznych dotyczacych prewencji pier-
wotnej, np. West of Scotland Coronary Prevention
Study (WOSCOPS) [1] i wtornej choroby wienco-
wej, np. Cholesterol and Recurrent Events (CARE),
Long-Term Intervention with Pravastatin in Ische-
mic Disease (LIPID), Heart Protection Study (HPS)
[2, 5, 19]. Coraz wiece] jest tez danych, np. badania
Mpyocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cho-
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lesterol Lowering (MIRACL), Lipid-Coronary Arte-
ry Disease (L-CAD), Fluvastatin on Risk Dimini-
shing After Acute Myocardial Infarction (FLORIDA)
[3, 4, 6] o korzystnym wplywie statyn na przebieg
ostrych zespolow wiencowych. Badaniem zblizo-
nym pod wzgledem metodyki 1 uzyskanych wyni-
kow do opisanego w niniejszej pracy jest badanie
Reduction of Cholesterol and Ischaemia and Func-
tion of the Endothelium (RECIFE) [12]. Prowadzo-
no je u chorych z ostrym zespotem wiehcowym, kto-
rych przydzielono losowo do grupy otrzymujace;j
prawastatyne lub placebo. Po 6 tygodniach le-
czenia stwierdzono istotne zwiekszenie FMD
W grupie otrzymujacej statyne, ktore nie zalezalo
od dziatania hipolipemizujacego leku.

Stroes 1 wsp. takze wykazali, ze upoS§ledzona
zdolno$¢ rozkurczowa naczyn u osob z hiperchole-
sterolemia wraca do normy po krétkotrwatlej tera-
pii statyng [20].

Wyniki uzyskane przez autoré6w niniejszej pra-
cy wskazuja na korzystny wplyw stosowania statyn
w ostrych zespolach wiencowych. Wydaje sie, ze
wobec ugruntowanej juz pozycji tej grupy lekow
w leczeniu ostrych zespolow wiehcowych w przy-
szloSci bedzie brac¢ sie pod uwage takze ich wplyw
odlegty na czynno§¢ Srodbtonka. Wyniki przedsta-
wionych obserwacji wskazuja, ze znaczenie moze
tez mie¢ dawka stosowanych lekow.

Metoda dopplerowskiej oceny przeplywu w tet-
nicy ramiennej i indukowanej przeptywem wazody-

Streszczenie

latacji ma wiele ograniczen [11, 13]. W cytowanych
pracach brak jednolitej metodologii przeprowadza-
nych badan. Cze$¢ z nich prowadzono przed opu-
blikowaniem przez ACC wytycznych [13] dotycza-
cych metodyki badania. Na uzyskane wyniki wpty-
wa wiele niezaleznych czynnikow, takich jak wiek,
Srednica ramienia czy wreszcie wspoiwystepowa-
nie cukrzycy, nadci$nienia tetniczego, palenia tyto-
niu oraz choréb naczyn obwodowych [21-26]. Dla-
tego warto podkres$li¢ jednolito§¢ badanych grup
przedstawionych w opisanym badaniu. Niemniej
jednak metoda ta znajduje zastosowanie praktycz-
ne, m.in. w ocenie ryzyka powiklan choréb uktadu
sercowo-naczyniowego [27].

Zaburzenie zdolno$ci rozkurczowej naczynia
jest jednym z wykladnikow dysfunkecji Srodbionka
u 0s6b z choroba wienicowa. Wskazana wydaje sie
wiec jednoczesna ocena innych funkcji $rédbionka
zaangazowanych w utrzymanie homeostazy Sciany
naczynia, np. markeroéw reakcji zapalnej i krzepnie-
cia. W przyszloSci nalezatoby takze ocenic skutecz-
no$¢ innych dawek statyn i roznych okres6w ich sto-
sowania.

Whnioski

Duze dawki simwastatyny zastosowane
w ostrym zespole wieicowym bez wzgledu na ste-
zenie lipidow w surowicy krwi wywierajg odlegly,
korzystny wplyw na czynno$¢ Srodbtonka.

Wstep: Statyny poza dzialaniem hipolipemizujgcym wykazujq wiasciwosci modyfikujgce czyn-
nosc¢ srodblonka. Celem badania bylo porownanie wplywu standardowych i duzych dawek
statyn stosowanych w ostrych zespolach wiencowych na indukowang przeplywem wazodylata-

cje (FMD) w obserwacyi odleglej.

Material i metody: Badaniem objeto 44 pacjentow z ostrym zespolem wiencowym, ktorych
w sposob losowy przydzielono do dwoch grup badanych: grupa S (+) obeymowata 22 chorych,
ktorym podawano duze dawki simwastatyny (80 mg dziennie) przez miesigc od wlgczenia do
badania; grupa S (-) obeymowata 22 osoby z ostrymi zespolami wiericowymi leczone standar-
dowymi dawkami statyn. Po rocznej obserwacyi wykonano dopplerowskie badanie przeplywu
przez tetnice ramienng. Oceniano przeplyw @ wymiar naczynia w warunkach podstawowych,
po 3 min okluzji oraz po podaniu nitrogliceryny, wyznaczajgc procentowq zmiane srednicy

naczynia (odpowiednio: FMD% 1 NTG-MD%).

Wyniki: Po rocznej obserwacyi nie stwierdzono roznic w charakterystyce klinicznej badanych
grup. Natomiast wykazano, ze endogenna zdolnosc rozkurczowa (FMD%) u chorych leczonych
duzymi dawkami simwastatyny jest istotnie wieksza niz w grupie S (-). Zdolnosc rozkurczowa
tetnicy ramiennej pod wplywem egzogennej nitrogliceryny (NTG-MD%) byla porownywalna

w obu grupach.
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