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Zuzycie nitrogliceryny i nasilenie dolegliwosci dlawicowych
a zaburzenie depresyjne i Igkowe podczas rocznej obserwacji kobiet
z choroba niedokrwienng serca

Relationship of nitroglycerin consumption and suffocating symptoms severity to depressive
and anxiety disorders in IHD women — a one-year study
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STRESZCZENIE

Cel. Roczna ocena zuzycia nitrogliceryny oraz zmiany nasilenia objawow dtawicowych u kobiet z chorobq niedokrwiennq serca
(ChNS), zaleznie od wystepowania i nasilenia u nich zaburzen depresyjnych oraz objawow lekowych.

Metoda. Badano kolejne osoby zgtaszajqce sie do kilku poradni kardiologicznych w Lodzi z rozpoznanq dlawicq piersiowq, trwajacq
nie dluzej niz 1 rok. Pacjentki podzielono na trzy rowne grupy po 30 chorych z: (1) ChNS bez zaburzen depresyjnych, (2) ChNS i zaburze-
niami depresyjnymi, leczone terapeutycznych dawkach citalopramu, (3) ChNS i nieleczonq depresjq. W tych grupach analizowano:
(1) nasilenie dolegliwosci dtawicowych wg skali Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego, CCS, (2) zuzycie krotkodziatajqcej nitro-
gliceryny wg wpisow do specjalnie przygotowanego kwestionariuszu, (3) nasilenie zaburzen depresyjnych i lekowych oceniane wg BDI,
STAI-X1 oraz STAI-X2).

Wyniki. Zmniejszenie liczby i nasilenia objawow depresji spowodowane jej rocznym leczeniem u kobiet z ChNS wiqzalto sie z istot-
nq korzystnq zmiang zuzycia nitrogliceryny oraz nasilenia dolegliwosci dlawicowych, co korelowato z istotnym spadkiem nasilenia leku
Jjako stanu i cechy.

SUMMARY

Objectives. The aim of the one-year study was to assess changes in nitroglycerin consumption and suffocating symptoms severity
in relation to the presence and severity of depressive and anxiety disorders in women with ischemic heart disease (IHD).

Method. Participants in the study were female patients diagnosed with angina pectoris in the past year, successively admitted to one of
several cardiologic outpatient clinics in Lodz. Three groups of 30 patients each were enrolled: 1. IDH with no depressive disorders, 2. IHD with
co-morbid depressive disorders treated with citalopram in therapeutic dosage, and 3. IHD with untreated depression. The suffocating symptoms
severity was assessed using the Canadian Cardiologic Society (CCS) Angina Scale, nitroglycerin consumption — using a questionnaire developed

for the purposes of the study, while depressive and anxiety disorders — using the Beck Depression Inventory (BDI), STAI-X1 and STAI-X2.
Results. Decrements in the number and severity of depressive symptoms due to the one-year antidepressant treatment in IHD women were
related to a significant positive outcome: diminished nitroglycerin consumption and suffocating symptoms severity. This was correlated with

a significant decrement in trait and state anxiety levels.

Stowa kluczowe: choroba niedokrwienna serca u kobiet / zaburzenia depresyjne / zuzycie nitrogliceryny /

nasilenie dolegliwo$ci dlawicowych
Key words:

IHD in women / depressive disorders / nitroglycerin consumption / suffocating symptoms severity

U znacznego odsetka kobiet nie rozpoznaje si¢ ChNS
(choroby niedokrwiennej serca) przyzyciowo, poniewaz jej
objawy sa cze¢sto inne od typowych stwierdzanych u mez-
czyzn, a ponad 30% umiera nagle, bez rozpoznania choro-
by [1, 2]. Gtéwnymi czynnikami ryzyka ChNS u kobiet sa:
palenie papierosow, zaburzenia lipidowe, menopauza, stoso-
wanie srodkow antykoncepcyjnych, nadcis$nienie tetnicze,
cukrzyca, brak aktywnoS$ci fizycznej i otytos¢ oraz grupa
tzw. czynnikéw psychospotecznych. Istnieja duze trudnosci
w rozpoznawaniu ChNS u kobiet. Wartos¢ elektrokardio-
gramu spoczynkowego w rozpoznaniu ChNS jest u nich
mniejsza niz u megzczyzn, podobnie elektrokardiograficzna
proba wysitkowa jest mniej swoista i czuta [3—5]. Natomiast

echokardiografia obciazeniowa ma istotne znaczenie w roz-
poznaniu ChNS kobiet [6-8], a szczegdlnie u tych z dodat-
nim wynikiem proby wysitkowej w postaci obnizen odcin-
ka ST znad $ciany dolnej, wystgpujacych podczas duzego
obciazenia i utrzymujacych sig krotko po zakonczeniu ba-
dania. Wg niektorych badaczy u kobiet z posrednim ryzy-
kiem ChNS mozna zrezygnowaé zupelnie z testu wysitko-
wego na rzecz echokardiografii obcigzeniowej. Obrazowe
badania izotopowe — scyntygrafia talowa i angiografia izo-
topowa maja istotne, cho¢ jednak mniejsze niz u me¢zczyzn
zastosowanie w rozpoznawaniu ChNS [10]. Mniejsza
przydatno$¢ scyntygrafii talowej jest uwarunkowana gro-
madzeniem radioizotopu przez gruczoly piersiowe [10].
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Zwigkszenie czuloséci iswoistosci badania jest mozliwe
poprzez zastosowanie emisyjnej tomografii komputerowej
pojedynczego fotonu SPECT lub znacznika emitujacego
promieniowanie o duzej energii, znakowanego technetem
99 m. Angiografia radioizotopowa ma natomiast ograniczo-
na warto$¢ predykcyjna ze wzgledu na trudnosci w zwigk-
szeniu frakcji wyrzutowej u kobiet pod wptywem wysitku
fizycznego [10]. Badanie holterowskie ma raczej znaczenie
uzupetniajace diagnostyke ChNS. Jest pomocne w diag-
nostyce odmiennej postaci ChNS, spowodowanej skurczem
naczyn wiencowych (anginy Prinzmetala), pozwala wykry¢
towarzyszace ChNS zaburzenia rytmu i przewodzenia oraz
incydenty niemego niedokrwienia, wystgpujace nawet u 90%
pacjentéw z ChNS. Czuto$¢ i specyficznos¢ badania wzrasta
u kobiet powyzej 55 r.z. [11]. Nowymi metodami diagno-
stycznymi ChNS sa: wielorzgdowa tomografia komputero-
wa 1 angiografia te¢tnic wiencowych wykonywana metoda
rezonansu magnetycznego. Badanie koronarograficzne uzna-
wane jest nadal za zloty standard w rozpoznawaniu ChNS
[10]. Kobiety sa jednak kierowane na to badanie rzadziej
od mezczyzn, prawdopodobnie dlatego, ze czgéciej zglaszaja
dolegliwosci atypowe. Czgsto$¢ stwierdzanych zmian w ba-
daniu koronarograficznym koreluje z typowoscia zglasza-
nych dolegliwo$ci. Tym tez mozna ttumaczy¢ wysoka cze-
stos¢ zawatow serca obserwowana u kobiet z prawidlowym
standardowym koronarogramem [11].

Istotna role w ChNS odgrywaja psychospoteczne czyn-
niki ryzyka: depresja, zaburzenia lgkowe, typ A i D oso-
bowosci, wrogos¢, izolacja spoleczna i brak wsparcia
spolecznego, przewlekly stres, ostre czynniki stresowe. Po-
stulowane mozliwe mechanizmy niekorzystnego ich dzia-
fania kardiologicznego obejmuja: bezposredni wpltyw na
uktad krazenia poprzez wzrost napigcia uktadu wspotczul-
nego, wzrost ci$nienia tgtniczego, przyspieszenie miazdzy-
cy, zaburzenia uktadu krzepnigcia i fibrynolizy, zaburzenia
czynnosci $rodbtonka oraz tendencje do generowania ztos-
liwych komorowych zaburzen rytmu serca oraz wplyw po-
$redni poprzez czgstsze wspolistnienie niezdrowego trybu
zycia — palenia tytoniu, alkoholizmu, nieprawidlowego
odzywiania, braku aktywnosci fizycznej [11-16].

Przeprowadzone badania kliniczne retrospektywne, pro-
spektywne jak i meta-analizy jednoznacznie wykazuja $ci-
sta korelacj¢ pomigdzy wystgpowaniem depresji a rozwo-
jem ChNS u os6b dotychezas na nia niechorujacych oraz
pomigdzy wystgpowaniem objawow depresyjnych a nasile-
niem objawow wiencowych u 0séb z juz rozpoznang ChNS
[11-22]. Wykazano liniowa zalezno$¢ pomigdzy stopniem
nasilenia depresji a zaawansowaniem ChNS [22]. Szcze-
golne znaczenie dla rokowania wydaje si¢ mie¢ jeden z ob-
jawow depresji — brak nadziei. W przypadku stwierdzenia
tego objawu obserwuje si¢ czgstsze wystepowanie naglej
$mierci wiencowej.

Najwazniejsze mechanizmy patofizjologiczne taczace de-
presje i ChNS to nadreaktywnos¢ uktadu stresowego z towa-
rzyszaca jej aktywacja uktadu katecholaminergicznego oraz
zaburzenia funkcji ptytek krwi z aktywacja uktadu krzep-
nigcia, a takze czasem obserwowany patologiczny wzrost
aktywacji uktadu immunologicznego o charakterze ,,zapal-
nym”, dysfunkcja $rodbtonka naczyniowego, zwigkszenie
poziomu homocysteiny, czestsze wspotistnienie innych
czynnikow ryzyka ChNS [23-45].

Grzegorz Nawarski, Tomasz Pawelczyk, Jolanta Rabe-Jabtoniska

CEL PRACY

Celem pracy byla roczna ocena: (1) zuzycia nitrogli-
cetrynyn (NTG) i (2) zmian w nasileniu dolegliwosci dta-
wicowych wg CCS, zaleznie od wystgpowania i nasilenia
zaburzen depresyjnych i lgkowych.

BADANE OSOBY

Do badania wlaczono, po wyrazeniu pisemnej zgody,
kolejnych 90 pacjentek zglaszajacych si¢ do Poradni Ka-
rdiologicznych SPZOZ w Poddgbicach lub Centrum Me-
dycznego ,,Bazarowa” w Lodzi z dtawica piersiowa trwa-
jaca nie dluzej niz rok. Protokol badania uzyskat aprobatg
Komisji Bioetyki Okrggowej 1zby Lekarskiej w Lodzi.

Kryterium wykluczajace z badania stanowily: przebyty
zawat serca, niewydolnos¢ serca w klasie NYHA IIT i IV,
migotanie przedsionkow, wiek >75 lat, schorzenia narzadu
ruchu i neurologiczne uniemozliwiajace wykonanie proby
wysitkowej, stosowanie IMAO, okres ciazy i laktacji.

METODY

Przebieg badania

Etap I (1,). Ocena wstepna —u wszystkich pacjentek oceniano:
(a) uktad krazenia na podstawie wywiadu, badania

przedmiotowego, badania elektrokardiograficznego,
proby wysitkowej na biezni ruchome;j, badania echo-
kardiograficznego, 24-godzinnego badania holterow-
skiego, stress-echo dobutaminowego lub scyntygrafii
wysitkowej metoda SPECT,

(b) wystgpowanie i nasilenie depresji przy pomocy
Inwentarza Depresji Becka (BDI) i Kwestionariu-
sza samooceny stanu i cechy lgku wg Spielbergera
(STAI-X1, -X2),

(c) nasilenie dolegliwosci dtawicowych wg skali Ka-
nadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego (CCS)
i tygodniowego zuzycia preparatu krotko dziatajacej
NTG (kwestionariusz),

(d) wybrane badania laboratoryjne: poziom glikemii, pro-
fil lipidowego, morfologia oraz poziom kreatyniny,

(e) wywiad na temat czynnikow ryzyka ChNS (palenie
papierosow rodzinne obciazenie ChNS) i BMI,

Po konsultacji psychiatrycznej pacjentek z wynikiem BDI
>9 punktow i potwierdzeniem diagnozy duzej depresji wg
ICD-10 nastgpowat przydziat pacjentek do jednej z 3 grup:

(1) z ChNS bez depresji (suma punktow w BDI: 9 i mniej),

(2) z ChNS i depresja leczong (suma punktow wg BDI:
10 lub wigcej) po wyrazeniu zgody na podjgcia lecze-
nia antydepresyjnego citalopramem, lekiem z grupy
inhibitorow zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI),
w dawce 20 mg na dobeg,

(3)z ChNS i depresja nicleczona (suma punktow
w BDI-10 lub wigcej) po odmowie przystapienia do
leczenia antydepresyjnego.

Etap I (t,-t,,): Ocena skuteczno$ci leczenia pacjentek: na-
silenia depresji i Igku oraz dolegliwo$ci dlawicowych,
zuzycia NTG w trakcie wizyt kontrolnych co 2 miesiace.

Etap 111 (t,,): Ocena przekrojowa pacjentek po 12-miesigcz-
nym okresie leczenia.
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Narzedzia

Elektrokardiograficzne proby wysitkowe wykonano na
biezni ruchomej firmy Aspel, zgodnie z wytycznymi Ame-
rykanskich Towarzystw Kardiologicznych (AHA/ACC) wg
protokotu Bruce’a [46—48]. Rozpoznanie ChNS potwier-
dzano wykonujac badania obrazowe — stress-echo z dobu-
taming lub w przypadku badan niediagnostycznych albo
watpliwosci badajacego scyntygrafie wysitkowa metoda
SPECT. Echokardiografi¢ obciazeniowa wykonywat sam
badacz posiadajacy ukonczony kurs doskonalacy w tym za-
kresie. Scyntygrafi¢ wysitkowa serca wykonywano nato-
miast w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej w Lodzi z zasto-
sowaniem MIBI (hexakis-2-methoxy-2-izobutyl-isonitrylu)
znakowanego technetem 99. Echokardiograficzng probg ob-
cigzeniowa z zastosowaniem dobutaminy wykonywano apa-
ratem Siemens Versa Plus zgodnie z zaleceniami Sekcji
Echokardiografii Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego
[46]. Badanie holterowskie przeprowadzono systemem hol-
terowskim firmy ASPEL z cyfrowym rejestratorem. Reje-
stracj¢ zapisu dokonywano wykorzystujac 3 odprowadze-
nia: CS-2, CM-5 1 IS. Jako epizod odcinka przyjeto kryteria
Amerykanskich Towarzystw Kardiologicznych [46]. W ana-
lizie czasowej HRV uwzgledniono parametry zgodnie ze
standardami Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego
[49]. Oceny dolegliwosci dtawicowych dokonano na pod-
stawie wywiadu od chorych i klasyfikowano zgodnie z kry-
teriami Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego [50]
do jednej z nastgpujacych klas:

Klasa I — zwyczajna aktywno$¢ fizyczna (taka jak chodze-
nie po ptaskim terenie, wchodzenie po schodach) nie
wywotuje dtawicy. Diawica wystepuje przy wigkszym,
gwattowniejszym lub dtuzej trwajacym wysitku fizycz-
nym zwigzanym z pracg lub rekreacja.

Klasa II — niewielkie ograniczenie zwyczajnej aktywnosci
fizycznej. Dlawica wystgpuje: (1) przy szybkim chodze-
niu po plaskim terenie lub szybkim wchodzeniu po scho-
dach, (2) przy wchodzeniu pod gore, (3) przy chodzeniu
po plaskim terenie lub wchodzeniu po schodach po posit-
kach, (4) gdy jest zimno lub wieje wiatr, (5) pod wpty-
wem stresu emocjonalnego, (6) tylko w ciagu kilku go-
dzin po przebudzeniu po przejsciu >200 m po plaskim
terenie i przy wchodzeniu po schodach na wigcej niz jed-
no pigtro w normalnym tempie i w zwyktych warunkach.

Klasa III — znaczne ograniczenie zwyktej aktywnosci fizycz-
nej. Dlawica wystgpuje przy przej$ciu 100-200 m po pta-
skim terenie lub przy wchodzeniu po schodach na jedno
pigtro w normalnym tempie i w zwyktych warunkach.

Klasa IV — jakakolwiek aktywno$¢ fizyczna wywotuje dia-
wice. Moze ona wystepowac w spoczynku.

Zuzycie NTG krotko dzialajacej oceniono na podstawie
kwestionariusza od chorych (liczba dawek w tabletkach lub
w aerozolu przyjmowanych w ciagu ostatniego tygodnia
poprzedzajacego wizyte).

Analiza statystyczna

Zastosowano metody opisowe oraz metody wnioskowa-
nia statystycznego. W celu opisania grupy badanych i jej
podgrup w analizie cech jako$ciowych obliczano wskaz-
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niki struktury. Dla scharakteryzowania warto$ci przecigtnej
dla cech ilosciowych obliczano $rednia arytmetyczna (X)
i mediang (Me). Za miarg rozrzutu przyjeto odchylenie stan-
dardowe (SD), wyszczegolniano tez wartosci minimalne
i maksymalne oraz wspotczynnik zmiennosci (CV%) be-
dacy proporcja wartosci odchylenia standardowego w sto-
sunku do $rednie;.

Zgodno$¢ rozktadow cech ilosciowych z rozktadem nor-
malnym oceniano za pomoca testu Shapiro-Wilka [182]
uwazanego za jeden z najsilniejszych testow oceny normal-
nosci rozktadéw dla grup obserwacji 5-2000. Z uwagi na
niezgodnos¢ rozktadéw wigkszosci zmiennych z rozktadem
normalnym oraz niejednorodno$¢ wariancji w grupach ana-
lizy istotnosci r6znic dla cech ilosciowych wykonano z wy-
korzystaniem testow nieparametrycznych. I tak do oceny
istotno$ci roznic rozktadéw w dwoch grupach niezaleznych
oraz w przypadku analiz dotyczacych cech mierzonych za
pomoca skal porzadkowych korzystano z testu U Manna-
Whitneya. Test ten jest uznawany za najsilniejszy niepara-
metryczny odpowiednik testu t-Studenta dla prob niezalez-
nych i ma zblizona do niego interpretacj¢ statystyczna. Do
oceny istotnosci roznic rozkladoéw dla k>2 grup korzystano
z testu rang Kruskala-Wallisa. Przy istotnym wyniku tego
testu dokonywano nastgpnie poréwnan post hoc korzysta-
jac z testu Manna-Whitneya, przy czym wyliczano doktad-
ne prawdopodobienstwa testowe wykorzystujac metodg
Monte-Carlo i uzywajac 10000 tabel losowych. Wyliczano
99,9% przedzialy ufnosci dla prawdopodobienstw testo-
wych. Do oceny istotnosci zmian wynikow w czasie w ob-
rebie grup korzystano z nieparametrycznych procedur dla
zmiennych zaleznych. Przy porownywaniu dwoch pomia-
row korzystano z testu kolejnosci par Wilcoxona, a dla k>2
pomiaréw uzywano testu rang Friedmana. Dla cech wy-
razonych w skali nominalnej badano strukturg i oceniano
czgsto$¢ wystgpowania poszczegolnych klas umieszcezajac
je w tabelach kontyngencji, w ktorych obliczano liczebnosci
oczekiwane. Rodzaj testu istotnosci dla tabel czteropolowych
dobierano w zaleznosci od struktury danych, w tym liczeb-
nosci oczekiwanych, stosujac przy niskich liczebnosciach
oczekiwanych poprawke Yatesa lub wyliczajac prawdo-
podobienstwa doktadne. Porownania migdzy grupami dla
danych wyrazonych jako proporcje oceniano za pomoca
testu niezaleznosci 2. Site zwiazku migdzy zmiennymi
oceniano za pomoca wspotczynnika niepewnosci, ktory in-
terpretowano przy istotnym wyniku testu niezaleznos$ci 2.
Dla wszystkich analiz, za dopuszczalng wartos¢ prawdo-
podobienstwa odrzucenia prawdziwej hipotezy zerowej
przyjeto a = 0,05. Analizy i prezentacje graficzne wynikow
zostaly wykonane z wykorzystaniem pakietow statystycz-
nych SPSS 12.0 PL dla Windows i STATISTICA 8.0 PL dla
Windows (licencje Kliniki Zaburzen Afektywnych i Psy-
chotycznych UM w Lodzi).

WYNIKI

Badane grupy roznity si¢ wynikiem wg BDI (p<0,005),
rozpoznaniem depresji oraz podjgciem leczenia przeciwde-
presyjnego. Na leczenie farmakologiczne depresji wyrazity
zgode pacjentki, ktore mialy istotnie wyzsze przecigtne
wyniki BDI w poréwnaniu do pacjentek, ktore nie wyrazity



136

Grzegorz Nawarski, Tomasz Pawelczyk, Jolanta Rabe-Jabtoniska

Pionowe stupki oznaczajg 0,95 przedziaty ufnosci
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CZAS [m-ce]

—— Bez depresji (BD); =i - Depresja leczona (DL); - Depresja nieleczona (DN)

Rycina 1. Przecigtne tygodniowe zuzycie NTG w poszczegdlnych punktach czasowych (t-t,,) w grupach pacjentek
bez depresji (BD) z zaburzeniami depresyjnymi leczonymi citalopramem (DL) nieleczonymi (DN).
* p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 (test Kruskala-Wallisa).
Figure 1. Mean NTG consumption per week at different time points (t-t,,) in three groups of IHD female patients:
with no depression (BD), with citalopram-treated depression (DL), and with non-treated depression (DN).
* p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 (the Kruskal-Wallis test).

takiej zgody. Badane grupy nie réznily sig istotnie staty-
stycznie w zakresie: wieku, badanych parametréw labora-
toryjnych, BMI, przyjmowanych lekéw kardiologicznych
oraz rodzinnego wywiadu w kierunku ChNS (p>0,05).

Zuzycie nitrogliceryny w zalezno$ci od nasilenia
zaburzen depresyjnych i lekowych

Oceniane grupy nie roznity sig¢ istotnie przecigtnym zu-
zyciem NTG przed rozpoczgciem badania oraz po 2, 4
i 6 miesiacach leczenia. Istotne roznice w zuzyciu NTG
obserwowano po 8, 10 i 12 miesiacach trwania badania.
Istotne rdznice obserwowano pomigdzy nieleczonymi pa-
cjentkami z depresja (DN) a chorymi z depresja leczona
citalopramem (DL) w t8, t10 i t12 oraz migdzy grupa bez
depresji (BD) a grupa z depresja nieleczong (DN) w t10
it12. Istotnie wyzsze zuzycie NTG obserwowano w$rod ba-
danych z depresja nieleczong. W t101t12 pacjentki z ChNS
i depresja leczong citalopramem (DL) nie réznily si¢ w za-
kresie zuzycia NTG od pacjentek z ChNS bez depres;ji.
W tym samym punkcie czasowym pacjentki z ChNS i de-
presja nieleczona (DN) zuzywaly istotnie wigcej NTG niz
chore z pozostatych dwoch grup. Szczegdtowe wyniki ana-
liz przedstawiono na ryc. 1.

Celem oceny zmiany zuzycia NTG w wyr6znionych
grupach pacjentek obliczono nowe zmienne bgdace rdznica
zuzycia NTG w danym punkcie czasowym (np. t2, t3,...,
t12) a zuzyciem NTG na poczatku badania (tj. w t0). Prze-
cigtne zmiany zuzycia NTG w porownaniu z t0 poréwnano

w grupach pacjentek z leczonymi (DL) i nieleczong de-
presja (DN) i bez nich (BD). Istotne réznice w zakresie
zmian zuzycia NTG w poréwnaniu do t0 obserwowano
w t4, t8, t10 1 t12. W t4, t10 i t12 istotne réznice wyste-
powaty pomigdzy grupa BD i DN oraz mig¢dzy grupami DL
i DN. W t8 istotne rdznice wystgpowaly pomigdzy grupami
DL i DN. Najmniejsza zmiang zuzycia NTG obserwowano
w grupie pacjentek z nieleczong depresja (DN). W kon-
cowym punkcie czasowym (t12) zmiana zuzycia NTG
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych (t0) nie réznila sig
istotnie w grupach pacjentek z depresja leczona citalopra-
mem (DL) i bez depresji (BD). Istotnie mniejsza zmiang
zuzycia NTG niz w dwoch poprzednich grupach zaobser-
wowano w t12 dla pacjentek z nieleczong depresja (DN)
(szczegoty w tabl. 1).

W trakcie trwania badania obserwowano istotny spadek
tygodniowego zuzycia NTG we wszystkich grupach pacjen-
tek: (BD) bez depres;ji (test Friedmana, x2(30;6)=119,07;
p<0,0001); (DL) z depresja leczona citalopramem (test Fried-
mana, x2(30;6)=122,1402; p<0,0001) i (DN) z depresja
nieleczong (test Friedmana, %2(30;6) =49,3962; p<0,0001).

Nasilenie dlawicy piersiowej wedlug klasyfikacji CCS
Oceniane grupy nie roznily sig istotnie nasileniem dlawi-
cy piersiowej po 2, 6 1 10 miesigcach leczenia. Istotne rdzni-
ce obserwowano przed rozpoczeciem badania oraz po 4, 8
1 12 miesiacach trwania badania. Istotne roznice obserwo-
wano pomigdzy nieleczonymi pacjentkami z depresja (DN)
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Tablica 1. Poréwnanie przecigtnej zmiany zuzycia nitrogliceryny (NTG) u pacjentek bez depresji (BD) oraz z depresja leczong citalopra-

mem (DL) i depresjq nieleczong (DN) w poszczeg6lnych punktach czasowych w poréwnaniu z wartoSciami wyjsciowymi;

Table 1. Differences in the mean nitroglycerin (NTG) consumption at different time points (t-t,,) in comparison to the baseline level in
three groups of IHD female patients: with no depression (BD), with citalopram-treated depression (DL), and with non-treated
depression (DN); (in each group N = 30)

Zmiana Rozpietos¢ Test Kruskala-Wallisa ~ Test Manna-Whitneya (metoda Monte Carlo)

uzycia Grupa Srednia Mediana——— X X X  SD x2 . Grupy . 99,9% ClI
NTG od do (df=2) P poréwnane P dlap
BD -1,300 -1,00 -10,00 3,00 2,35
t-t, DL -1,367 -1,50 4,00 2,00 1,43 1,209 0,546 - - -
DN  -1,000 -1,00 -6,00 2,00 1,53
BD -2,633 -20 -12,0 0,0 2,36 BD vs DL 0,661 0,645-0,6674
t,t, DL -2,433 -2,0 -11,0 0,0 2,19 9,531 0,009 BD vs DN 0,007 0,004-0,011
DN -1333 -1,0 -8,0 1,0 1,86 DL vs DN 0,011 0,007-0,014
BD -2633 -2,0 -11,0 0,0 2,19
t-t, DL -2,767 2,5 -9,0 0,0 221 4,861 0,088 - - -
DN -1867 -1,0 -11,0 1,0 2,39
BD -2800 -2,0 -10,0 0,0 2,23 BD vs DL 0,284 0,269-0,298~
t-t, DL -3,433 -3,0 -12,0 0,0 251 8,66 0,013 BD vs DN 0,051 0,043-0,058"
DN -1,833 -1,0 -9,0 2,0 2,12 DL vs DN 0,004 0,002-0,006
BD -3,300 -3,0 -12,0 0,0 2,55 BD vs DL 0,4 0,383-0,4164
t,t DL -3,700 -3,5 -13,0 0,0 2,58 10,893 0,004 BD vs DN 0,013 0,01-0,0171
DN  -2,000 -2,0 -11,0 2,0 2,42 DL vs DN 0,002 0,001-0,004
BD -3,567 -35 -13,0 0,0 2,62 BD vs DL 0,433 0,417-0,454
t,t DL -4,000 -4,0 -13,0 0,0 2,73 13,168 0,001 BD vs DN 0,003 0,001-0,005"
DN -1867 -1,0 -11,0 2,0 2,54 DL vs DN 0,001 <0,001-0,001

podkreslono istotne zaleznosci; t,...t,, — punkty czasowe obserwacji, co 2 miesigce; SD — odchylenie standardowe; df — liczba stopni swobody;

x? — warto$¢ statystyki ¥ dla testu ANOVA Kruskala-Wallisa;
p*

— warto$¢ dwustronnego asymptotycznego prawdopodobienistwa testowego dla testu Kruskala-Wallisa;

pf — warto$¢ dwustronnego doktadnego prawdopodobienstwa testowego dla testu Manna-Whitneya obliczona zgodnie z procedurg
Monte-Carlo (préba 10000 tabel losowych przy liczbie startowej generatora liczb losowych 9501294384, 1518639446, 1412775995 )
99,9% Cl - 99,9% przedziat ufnoéci dla p obliczonego metodg Monte Carlo

a chorymi z depresja leczona citalopramem (DL) w t4, t12
oraz migdzy grupa bez depresji (BD) a grupa z depresja
nieleczong (DN) w t0, t4, t8 i t12. Istotnie wyzsze nasilenie
dlawicy piersiowej obserwowano w tych punktach czaso-
wych wsrod pacjentek z nieleczonymi zaburzeniami depre-
syjnymi. W t12 pacjentki z ChNS i depresja leczong citalo-
pramem (DL) nie rdznity si¢ w zakresie nasilenia dfawicy
piersiowej od pacjentek z ChNS bez depresji. W tym samym
punkcie czasowym pacjentki z ChNS i depresja nieleczona
(DN) zgtaszaty istotnie wigksze nasilenie dolegliwos$ci dta-
wicowych w poréwnaniu z oboma pozostalymi grupami.
Szczegotowe wyniki analiz zamieszczono na ryc. 2.

Celem oceny zmiany nasilenia dtawicy piersiowej wg
CCS w wyrdznionych grupach obliczono nowe zmienne
bedace rdznica nasilenia choroby w danym punkcie czaso-
wym (np. t2, t4,..., t12) a nasileniem na poczatku badania
(tj. w t0). Przecigtne zmiany nasilenia dlawicy piersiowe;j
wg CCS w stosunku do t0 porownano w grupach pacjentek
z leczonymi (DL) i nieleczona depresja (DN) i bez niej
(BD). Istotne roznice w zakresie zmiany nasilenia dtawicy
piersiowej obserwowano w t10 i t12 w poréwnaniu do t0.
W 10 i t12 istotne roznice wystgpowaty pomigdzy grupa
BD i DL. W t10 istotne rdznice wyst¢gpowaty takze pomig-

dzy grupami BD i DN. W koncowym punkcie czasowym
przecigtna zmiana nasilenia dtawicy piersiowej (t—12-t0)
nie roznila sig istotnie w grupie pacjentek z depresja niele-
czong (DN) w poréwnaniu z pozostatymi dwiema grupami.
Natomiast istotnie wigksza redukcje nasilenia dolegliwos$ci
dlawicowych (t12—t0) zaobserwowano dla pacjentek z de-
presja leczona citalopramem (DL) w poréwnaniu z pacjent-
kami bez depresji (BD) — tabl. 2.

W trakcie trwania badania obserwowano istotny spadek
nasilenia dlawicy piersiowej we wszystkich grupach pacjen-
tek: (BD) bez depres;ji (test Friedmana, x2(30;6) = 55,8573;
p<0,0001); (DL) z depresja leczona citalopramem (test
Friedmana, x2(30;6) = 85,42; p<0,0001) i (DN) z depresja
nieleczong (test Friedmana, x2(30;6) = 63,6; p<0,0001).

Zmiany nasilenia objawéw depresyjnych
ocenianych przy pomocy BDI

Oceniane grupy pacjentek roznily sig istotnie nasileniem
objawow depresyjnych ocenianych za pomoca BDI w cza-
sie t0 i t12. Najnizsze wyniki BDI obserwowano w t0 i t12
w grupie pacjentek z ChNS (BD). Wsrod pacjentek z ChNS
i depresja istotnie wyzsze wartosci BDI obserwowano w t0
w grupie pacjentek, ktore podjely psychofarmakoterapie
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Nasilenie dfawicy piersiowej

Rycina 2. Przecigtne nasilenie dtawicy piersiowej wedtug CCS w poszczegdlnych punktach czasowych (t-t
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Figure 2. Mean severity of CCS-assessed suffocating symptoms at different time points (t-t,,) in three groups of IHD female patients:
with no depression (BD), with citalopram-treated depression (DL), and with non-treated depression (DN).
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Rycina 3. Zmiany nasilenia objawéw depresyjnych ocenianych za pomocg Inwentarza Depresji Becka w poszczegdlnych punktach
czasowych (t-t,,) w grupach pacjentek z ChNS bez depresji (BD), z zaburzeniami depresyjnymi leczonymi citalopramem (DL)

i nieleczonymi (DN). * p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 (test Kruskala-Wallisa).

Figure 3. Changes over time in depressive symptoms severity assessed using the BDI at different time points (t-t,,) in three groups
of IHD female patients: with no depression (BD), with citalopram-treated depression (DL), and with non-treated depression (DN).

* p<0.05; ** p<0.01; *** p<0.001 (the Kruskal-Wallis test).
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Tablica 2. Poréwnanie przecietnej zmiany nasilenia dtawicy piersiowej wg CCS u pacjentek bez depresji (BD), z depresjg leczong citalopra-
mem (DL) i depresjg nieleczong (DN) w poszczegolnych punktach czasowych w poréwnaniu z wartoSciami wyjSciowymi;

N, =N, =N, =30.

BD

Table 2. Differences in the mean CCS-assessed severity of suffocating symptoms at different time points (t-t,,) in comparison to the
baseline level in three groups of IHD female patients: with no depression (BD), with citalopram-treated depression (DL), and with
non-treated depression (DN); (in each group N = 30)

Zmiana o, Test Kruskala-Wallisa ~ Test Manna-Whitneya (metoda Monte Carlo)
nasilenia i Rozpietos¢
dtawicy CGrupa Srednia Mediana ———  —  SD x2 . Grupy . 99,9% Cl
wg CCS od do (df=2) P poréwnane P dlap
BD -0,200 0,0 -1,0 1,0 0,61
t-t, DL  -0,333 0,0 -1,0 1,0 0,55 2,901 0,234 - - -
DN  -0,467 0,0 -1,0 0,0 0,51
BD -0,467 0,0 -1,0 0,0 0,51
tt, bL -0,600 -1,0 -1,0 1,0 0,56 2,822 0,244 - - -
DN  -0,400 0,0 -1,0 0,0 0,50
BD -0533 -1,0 -1,0 1,0 0,57
t-t, bL -0667 -1,0 -1,0 0,0 0,48 0,823 0,663 - - -
DN -0,633 -1,0 -1,0 0,0 0,49
BD -0567 -1,0 -1,0 0,0 0,50
t-t, bL -0,733 -1,0 -1,0 0,0 0,45 1,987 0,370 - - -
DN -0,600 -1,0 -1,0 0,0 0,50
BD -0533 -1,0 -1,0 0,0 0,51 BD vs DL 0,033 0,027-0,0394
tot bL -0867 -1,0 -2,0 0,0 0,57 7,686 0,021 BD vs DN 0,023 0,018-0,028"
DN -0833 -1,0 -1,0 0,0 0,38 DL vs DN 1,000 0,001-0,004
BD -0633 -1,0 -2,0 0,0 0,56 BD vs DL 0.024 0,999-1,000%
t,t DL -1,000 -1,0 -2,0 0,0 0,59 6,547 0,038 BD vs DN 0,520 0,503-0,536"
DN -0,700 -1,0 -1,0 1,0 0,53 DL vs DN 0,072 0,064-0,081

podkreslono istotne zaleznosci; t,..
CCS - Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne;
x? — warto$¢ statystyki x2 dla testu ANOVA Kruskala-Wallisa;

p*

.t,, — punkty czasowe obserwacji, co 2 miesigce; SD — odchylenie standardowe; df — liczba stopni swobody;

— warto$¢ dwustronnego asymptotycznego prawdopodobienistwa testowego dla testu Kruskala-Wallisa;

p? — warto$¢ dwustronnego doktadnego prawdopodobienistwa testowego dla testu Manna-Whitneya obliczona zgodnie z procedurg
Monte-Carlo (préba 10000 tabel losowych przy liczbie startowej generatora liczb losowych 9501294384, 1518639446, 1412775995 )
99,9% Cl — 99,9% przedziat ufnosci dla p obliczonego metoda Monte Carlo

(DL) w poréwnaniu z chorymi odmawiajacymi leczenia
(DN). Natomiast w punkcie czasowym t12 pacjentki z ChNS
i nieleczong depresja (DN) charakteryzowata si¢ istotnie
wyzszym nasileniem objawow depresyjnych w porownaniu
z grupa bez depresji (BD), jak i z depresja leczona citalo-
pramem (DL) — ryc. 3.

Zmiana nasilenia objawow depresyjnych oraz leku
jako stanu i cechy a zmiana nasilenia cech istotnie
roznicujacych badane grupy — analiza pomocnicza
Analizy korelacyjne wykonano celem oceny zwiazkow
zmian w nasileniu cech, ktére istotnie roznicowaly, jak si¢
okazato pacjentki nalezace do osobnych grup ze zmiang
nasilenia objawow depresyjnych i Igkowych. Jako miary sity
zwiazku, ze wzgledu na brak normalnos$ci rozktadéw zmien-
nych, wykorzystano wspotczynnik korelacji tau Kendalla,
ktérego istotno$¢ oceniano nastgpnie za pomoca testu istot-
nos$ci roznic. We wszystkich grupach pacjentek tj. BD, DL
i DN wykazano istnienie istotnej dodatniej korelacji pomig-
dzy zmiang nasilenia objawow depresyjnych ocenianych za
pomoca BDI i zmianami nasilenia lgku jako stanu i cechy
(STAI-X1, -X2). Tylko u badanych z ChNS i wspotistniejaca

depresja leczong citalopramem (DL) obserwowano istotna
dodatnia korelacj¢ pomigdzy zmiang zuzycia NTG (t12-t0)
a zmiang nasilenia lgku jako stanu (STAI-X1: tau= 0,47,
p=0,0003) i Igku jako cechy (STAI-X2: tau=0,33; p=0,0096),
lecz nie migdzy zmiana nasilenia depresji wg BDI (tabl. 3)

DYSKUSJA

Podczas rocznej obserwacji 3 grup pacjentek z ChNS
(1) bez depresji, (2) z depresja leczona i (3) nieleczona
stwierdzono, ze tylko w dwdch pierwszych grupach wyste-
powata znaczaca zmiana zuzycia NTG oraz nasilenia dole-
gliwosci dtawicowych, cho¢ we wszystkich badanych gru-
pach uzyskano w badaniach obiektywnych podobne efekty
leczenia ChNS, co sugeruje, ze obecnos¢ depresji i obja-
wow lgkowych wplywa istotnie na monitorowane parametry
(zuzycie NTG oraz subiecktywna oceng nasilenia dolegli-
wosci dtawicowych). W przeprowadzonym badaniu stwier-
dzono rowniez istotna statystycznie korelacj¢ migdzy obni-
zeniem zuzycia NTG a zmniejszeniem nasilenia Igku jako
cechy i jako stanu, ale nie zmian w nasileniu depresji u 0sob
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Tablica 3. Korelacja pomigdzy zmiang nasilenia objawéw depresyjnych oraz leku jako stanu i cechy a zmiang nasilenia cech, ktore okazaty
sig istotnie r6znicujgcymi badane grupy — analiza pomocnicza.

Table 3. Correlations between changes in the severity of depressive and state/trait anxiety symptoms and changes in the level of charac-
teristics that turned out to significantly differentiate between the groups studied — a supplementary analysis.

Grupa kobiet chorych na chorobe niedokrwienna serca

z depresja leczong

Badana korelacj ii ia ni
adana korelacje bez depres;ji z depresja nieleczong (citalopram)
1 Z 1 Z p 1 YA p

Miedzy zmiang wg BDI (0-12) a zmiang,

— nasilenia leku jako cechy (STAI-X1) (0-12) 0,31 2,390 0,0168 0,34 2,615 10,0089 0,60 4,640 <0,0001
— nasilenia leku jako stanu (STAI-X2) (0-12) 0,29 2,284 0,0224 0,38 2,916 0,0035 0,61 4,725 <0,0001
— zuzycia NTG (0-12) 0,19 1,438 0,1505 0,01 0,058 0,9538 -0,04 -0,282 0,7778
— nasilenia ChNS wg CCS (0-12) -0,22 -1,733 0,0832 -0,17 -1,346 0,1783 0,38 2,930 <0,0034
Miedzy zmiang wg STAI-X1 (0-12) a zmiang

— zuzycia NTG (0-12) 0,11 0,871 0,3840 0,47 3,610 10,0003 -0,17 -1,292 0,1964
— nasilenia ChNS wg CCS (0-12) -0,01 -0,077  0,9387 0,05 0,369 0,7120 -0,27 -2,063 0,0392
Miedzy zmiang wg STAI-X2 (0-12) a zmiang

— zuzycia NTG (0-12) -0,14 -1,055 0,2912 0,33 2,591 0,009 -0,06 -0442 0,6582
— nasilenia ChNS wg CCS (0-12) 0,13 0,976 0,3292 0,23 1,806 0,0709 -0,10 -0,752 0,4518

NTG - nitrogliceryna; CHNS — choroba niedokrwienna serca; CCS — Kanadyjskie Towarzystwo Kardiologiczne; BDI — Inwentarz depresji Becka;

STAI — inwentarz stanu i cechy leku;
1 — wspotczynnik korelacji rangowej Kendalla;

Z - warto$¢ standaryzowana rozktadu normalnego dla testu istotno$ci dla wspoétczynnika 6 Kendalla;
p — warto$¢ dwustronnego asymptotycznego prawdopodobienstwa testowego dla testu istotnosci wspoétczynnika 6 Kendalla

z ChNS leczonych citalopramem. Z tego faktu wynika, ze
przede wszystkim Igk, zaré6wno jako cecha a takze jako stan,
jest zrodlem nadmiernego leczenia, pomylek w ocenie prze-
biegu ChNS, a takze generuje by¢ moze niepotrzebne koszty
ekonomiczne. Na pewno jest to mniejszy problem niz ,,nie-
dodiagnozowanie” ChNS u kobiet, bo nie wiaze si¢ z za-
grozeniem zycia pacjentow, to jednak wydaje si¢ bardzo
powazny w swoich skutkach. Wydaje sig, ze dla zwigksze-
nia i prawidlowej oceny efektow leczenia ChNS konieczna
jest potwierdzenie lub wykluczenie wspdtistnienia depresji,
a przede wszystkim lgku.

WNIOSKI

Po roku obserwacji kobiet z ChNS stwierdzono, Ze:

1. istotne zmniejszenie zuzycia nitrogliceryny wystapito
tylko u pacjentek bez depres;ji i z depresja leczong far-
makologicznie,

. istotna statystycznie zmiana w nasileniu dolegliwos$ci
dlawicowych wystapita u badanych z CHNS bez depre-
sji i z depresja leczona, natomiast w grupie z depresja
nieleczona nasilenie dolegliwosci nie uleglo zmianie,

. we wszystkich grupach pacjentek wykazano istnienie
istotnej dodatniej korelacji pomiedzy zmiana nasilenia
objawoéw depresyjnych ocenianych za pomoca BDI
i zmianami nasilenia Igku jako stanu i cechy (STAI-X1,
STAI -X2),

. tylko u badanych z CHNS i jednocze$nie depresja leczona
citalopramem obserwowano istotng dodatnia korelacje
pomiedzy zmniejszeniem zuzycia nitrogliceryny (t12-t0)
a obnizeniem poziomu lgku jako stanu i leku jako cechy,
lecz nie migdzy zmiana nasilenia depresji wg BDI.
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