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Streszczenie

Wstep: Celem badania byla ocena prognostycznego znaczenia wczesnego i intensywnego le-
czenia hipolipemizujgcego w odniesieniu do wystepowania dodatkowych pobudzen komoro-
wych oraz nietrwatego czestoskurczu komorowego (nsVT) po ostrym zespole wiencowym (STE-
MI, non-STEMI 1 dlawica piersiowa niestabilna).

Metody: 586 pacjentow z ostrym zespolem wienicowym podzielono losowo na dwie grupy: grupe
(konwencjonalne leczenie statyng, podawano atorwastatyne w dawce 10 mg/dobe, n = 289)
1 grupe B (stosowano wczesne 1 intensywne leczenie statyng, podawano od razu 60 mg atorwa-
statyny, nastepnie 40 mg/dobe, n = 297). Czestos¢ wystepowania dodatkowych pobudzen
komorowych 1 nsVT monitorowano metodq Holtera po hospitalizacji (24 godziny 1 72 godziny).
Wyniki: U 77 pacjentow (11,8%) wystgpito nsVT. W porownywaniu z osobami, u ktorych nie
zarejestrowano nsVT, chorzy z nsVT byli starsi, czesciej stwierdzano u nich w wywiadzie
przebyty zawal serca, cukrzyce, migotanie przedsionkow orvaz frakcje wyrzutowq mniejszq niz
40%. W grupie poddanej wczesnemu 1 intensywnemu leczeniu stwierdzono znamienne zmniej-
szenie liczby dodatkowych pobudzen komorowych (24 godziny, p < 0,01; 72 godziny, p < 0,001).
W tej samej grupie obserwowano takze znamienng redukcje wystepowania nsVT (24 godziny,
p < 0,01; 72 godziny, p < 0,001). W zadnej z grup nie zarejestrowano dziatan ubocznych.

Whioski: Wezesne 1 intensywne leczenie hipolipemizujgce moze wplywac na wyrazne zmniej-
szenie wystepowania dodatkowych pobudzen komorowych ¢ nsVT. (Folia Cardiologica Excerpta
2010; 5, 6: 333-338)
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Wstep

Udowodniono duzg skuteczno$c statyn w zmniej-
szaniu umieralno$ci po ostrym zespole wieficowym
(ACS, acute coronary syndrome). To korzystne dzia-
tanie przypisuje sie glownie obnizaniu stezenia cho-
lesterolu w krwi i tym samym zmniejszaniu progre-
sji miazdzycy [1-4]. Najnowsze dane sugeruja jed-
nak, ze korzystne dzialania statyn moga wynikac
takze z innych mechanizmo6w poza redukcja steze-
nia cholesterolu [5-7]. Do dzialan plejotropowych
zalicza sie poprawe czynno§ci Srodblonka, hamowa-
nie czynnoSci plytek 1 proliferacji komorek mie$ni
gladkich, zwiekszanie stabilnoSci blaszek miazdzy-
cowych oraz zmniejszanie zapalenia w obrebie na-
czyn. Wedtug najnowszych dowodow, pochodzacych
zarowno z modeli eksperymentalnych, jak i badan
przeprowadzonych z udzialem ludzi, statyny moga
dziala¢ antyarytmicznie [8-15]. Leki z tej grupy
moga wplywac na zwigzek miedzy wystepowaniem
dodatkowych pobudzen komorowych (VPB, ventri-
cular premature beat) 1 nietrwalego czestoskurczu
komorowego (nsV'T, non-sustained ventricular ta-
chycardia) a niekorzystnymi zdarzeniami po ACS.
Nadal nie okreSlono doktadnie zalezno$ci miedzy
wczesnym i intensywnym leczeniem atorwastatyna
pacjentow hospitalizowanych z powodu ACS a jej
dzialaniami antyarytmicznymi.

W niniejszym badaniu autorzy przeanalizowali
warto$¢ prognostyczng wezesnego 1 intensywnego
leczenia atorwastatyng w odniesieniu do wystepo-
wania VPB 1 nsVT po ostrym zespole wiehcowym.

Metody

W niniejszym badaniu zapisywano wszystkie
dane. Dane demograficzne, dane z badania podmio-
towego, szczegoly dotyczace zabiegu, wyniki oraz
dane z okresu obserwacji rejestrowano za pomocg
czterech formularzy opisujacych przypadek.
W pierwszym formularzu zamieszczono dane ko-
nieczne do rozpoznania i okreslenia ACS (objawy,
badanie elektrokardiograficzne, enzymy sercowe).
W drugim formularzu wpisywano dane z badania
podmiotowego (choroby wspolistniejace 1 wczes-
niejsze incydenty sercowo-naczyniowe) oraz doty-
czace leczenia fazy ostrej incydentu (farmakotera-
pia, koronarografia, leczenie reperfuzyjne). Trzeci
formularz opisu przypadku zawieral informacje
o planowych zabiegach diagnostycznych i leczni-
czych (echokardiografia, monitorowanie metoda
Holtera, farmakoterapia) oraz incydentach klinicz-
nych, do ktorych doszlo do momentu wypisania
pacjenta.

Badania metoda Holtera ocenial trzykrotnie
jeden wykwalifikowany lekarz. Diagnostyczne ba-
danie metodg Holtera musialo uwzglednia¢ co naj-
mniej 72 godziny ciaglego zapisu; w odpowiednim
formularzu opisu przypadku zapisywano Srednig
czestotliwo$¢ rytmu serca, sumaryczna liczbe VPB
1 catkowitg liczbe czestoskurczow komorowych.
Nietrwaly czestoskurcz komorowy zdefiniowano
jako wystapienie trzech lub wiecej kolejnych VPB
z czestotliwoscia rytmu powyzej 100 uderzen na mi-
nute. Czynno§¢ lewej komory oceniano za pomoca
angiografii lub metoda potiloSciowa z uzyciem echo-
kardiografii (projekcja czterojamowa).

Sposrod przyjmowanych do oSrodka autorow
0s06b 586 kolejnych pacjentow z ACS przydzielono
losowo w sposéb podwojnie §lepy do grup otrzymu-
jacych atorwastatyne. Grupa A (konwencjonalne
leczenie statyna, n = 289) otrzymywala atorwasta-
tyne w dawce 10 mg/dobe w ciggu pierwszych
24 godzin od przyjecia, podczas gdy w grupie B
(wczesne 1 intensywne leczenie statyng, n = 297)
podawano od razu 60 mg atorwastatyny i nastepnie
40 mg/dobe. Poza 7 pacjentami wszyscy pozostali
ukoniczyli badanie. Dalszych 4 chorych z grupy A
1 3 z grupy B wylaczono z badania po jego zakon-
czeniu z powodu zgonu. Odsetek wylaczonych pa-
cjentéw byl podobny w obu leczonych grupach
(x* = 0,58; p = 0,75). Nie stwierdzono réznic mie-
dzy obiema grupami, gdy porownywano ich wyj-
Sciowa charakterystyke kliniczng, skorygowang
wzgledem wieku, plci, indeksu masy ciala, przeby-
cia zawalu serca, ciSnienia tetniczego, wczesniejszej
przezskornej interwencji wiencowej (PCI, percuta-
neous coronary intervention), pomostowania aortal-
no-wiencowego (CABG, coronary artery bypass
graft), rozpoznanej wczesSniej niewydolnoSci serca,
nadci$nienia tetniczego, cukrzycy, palenia tytoniu,
naduzywania alkoholu, frakcji wyrzutowej mniejszej
niz 40%, rytmu zatokowego przy przyjeciu, migo-
tania przedsionkow, bloku przedsionkowo-komoro-
wego, przyjmowania lekéw beta-adrenolitycznych,
antagonistow wapnia 1 inhibitoréw enzymu konwer-
tujacego angiotensyne (tab. 1).

Protokol badania otrzymal aprobate komisji
bioetycznej w o§rodku autorow; uzyskano Swiadoma
zgode od wszystkich pacjentow uczestniczacych
w badaniu.

Analiza statystyczna

Glownym celem badania byta ocena zwigzku
miedzy wystepowaniem VPB i nsVT a niekorzyst-
nym rokowaniem po ACS przy zastosowaniu wspoi-
czesnej farmakoterapii. Dodatkowym celem byta
weryfikacja hipotezy, opartej na najnowszych da-
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Tabela 1. Poréwnanie wyjsciowej charakterystyki klinicznej miedzy obiema grupami

Wyjsciowa charakterystyka

kliniczna
(n = 285)

Konwencjonalne
leczenie statynami

Wiek (lata; srednia = SD) 58,45 + 10,54
Pte¢ (mezczyzni/kobiety) 198/87
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 138,82 + 12,42
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 86,42 = 7,31
Wskaznik masy ciata [kg/m?] 23,62 + 3,01
Wywiad chorobowy:

zawat serca 32

PCI 56

CABG 9

niewydolno$¢ serca 19
Czynniki ryzyka:

nadcis$nienie tetnicze 168

cukrzyca 98

palenie tytoniu 102

naduzywanie alkoholu 16
Frakcja wyrzutowa < 40% 26
Rytm zatokowy przy przyjeciu 274
Migotanie przedsionkow 11
Blok przedsionkowo-komorowy 40
Dodatkowa farmakoterapia:

diuretyki 39

leki beta-adrenolityczne 246

antagonisci wapnia 71

inhibitory ACE 285

Woczesne i intensywne Wartos¢
leczenie statynami statystyczna
(n = 294)
60,87 + 9,89 t = 0,368 0,683
211/83 «* = 0,776 0,378
139,37 = 11,83 t=0,463 0,385
87,42 + 8,36 t = 0,547 0,576
24,68 = 2,94 t=0,337 0,585
34 %> = 0,052 0,887
60 > = 0,037 0,864
8 %> = 0,505 0,448
17 ¢ = 0,347 0,561
172 ¢ = 0,387 0,548
101 > = 0,239 0,617
99 ¢ = 0,533 0,584
19 > = 0,667 0,412
28 > = 0,237 0,624
278 > = 0,007 0,918
16 > = 0,234 0,641
43 = 0,247 0,638
41 > = 0,372 0,537
251 «*=0,014 0,901
76 = 0,277 0,684
294 %> = 0,000 0,991

PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskoérna interwencja wiencowa; CABG (coronary artery bypass graft) — pomostowanie aortalno-
-wiencowe; ACE (angiotensin-converting enzyme) — enzym konwertujacy angiotensyne

nych naukowych, ze statyny moga wplywac na te
zalezno§¢. W celu opisania populacji pacjentow
wyliczono bezwzgledne wartoS$ci, warto$ci procen-
towe, Srednie i odchylenia standardowe. Zmienne
kategoryczne porownywano, stosujac testy y* lub
doktadny test Fishera. Przy ocenie wyjSciowej cha-
rakterystyki chorych, wartoSci p stosowano jedy-
nie w celu opisowym, aby wykazac réznice miedzy
obiema badanymi grupami (tab. 1-4). W tej analizie
dokonano korekty wzgledem nastepujacych zmien-
nych: wiek, przebycie zawalu serca, nadci$nienie
tetnicze, cukrzyca, palenie tytoniu, frakcja wyrzu-
towa ponizej 40%, rytm zatokowy przy przyjeciu,
migotanie przedsionkow, blok przedsionkowo-ko-
morowy. Powyzsze zmienne wybrano ze wzgledu
na ich znaczenie kliniczne. Warto$§¢ p < 0,05 uzna-
wano za znamienng statystycznie. Wszystkie anali-
zy statystyczne przeprowadzono z wykorzystaniem
oprogramowania Statistical Package for Social Scien-
ce (SPSS, wersja 12.0.2, z 24 marca 2005 roku).

Wyniki

W niniejszym badaniu 579 pacjentow z ACS po-
dzielono w sposob losowy na dwie grupy: grupe A (kon-
wencjonalne leczenie statyna, otrzymujaca atorwasta-
tyne w dawce 10 mg/dobe, n = 289) i grupe B (wczes-
neiintensywne leczenie statyna, 60 mg atorwastatyny
od razu, nastepnie 40 mg/dobe, n = 297). Wyniki
wskazuja, ze wczesne 1 intensywne leczenie statyna
w poréwnaniu z konwencjonalna terapia lekiem z tej
grupy moze znamiennie zmniejszaé wystepowanie
VPB zar6wno w ciagu 24 godzin, jak i miedzy 24
a 72 godzinami (p = 0,006; p = 0,003). Wartos¢ p dla
catkowitej liczhy VPB w ciagu 72 godzin wynosita
mniej niz 0,001, wskazujac na znamienno$¢ staty-
styczna. Srednie czestotliwo$ci rytmu serca wynosi-
ty: grupa A 81,3 = 6,7; grupa B 79,6 + 6,4; p = 0,783,
co $wiadczy o braku znamiennoS$ci statystyczne;.

W tabeli 3 przedstawiono wyjSciowa charakte-
rystyke pacjentow z i bez nsVT w czasie monitoro-
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Tabela 2. Porownanie liczby dodatkowych pobudzen komorowych (VPB) miedzy obiema grupami

Catkowita liczba
VPB w ciggu 72 godz.
(liczba pobudzen)

n VPB w ciggu 24 godz. VPB w ciagu 24-72 godz.

(liczba pobudzen)

(liczba pobudzen)

Konwencjonalne 285 1243 = 104 1568 = 121 2658 + 127
leczenie statynami

Woczesne i intensywne 294 532 = 83 562 = 87 1073 = 91
leczenie statynami

p 0,006 0,003 < 0,001

Tabela 3. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéow po ostrym zespole wienicowym, z obecnoscia lub
brakiem nietrwatego czestoskurczu komorowego (nsVT) stwierdzonego w badaniu metoda Holtera

Wyjsciowa charakterystyka kliniczna

Wiek (lata; $rednia = SD)

Zawat serca w wywiadzie
Nadcisnienie tetnicze w wywiadzie
Cukrzyca w wywiadzie

Palenie tytoniu

Frakcja wyrzutowa < 40%

Rytm zatokowy przy przyjeciu
Migotanie przedsionkéw

Blok przedsionkowo-komorowy

Brak nsVT (n = 502) nsVT (n = 77)
58,37 + 10,84 66,8 = 9,34 < 0,001
7.5% (38/502) 36,3% (28/77) < 0,001
58,1% (292/502) 62,3% (48/77) 0,624
31,4% (158/502) 53,2% (41/77) 0,008
34,6% (174/502) 35,1% (27/77) 0,423
6,7% (34/502) 25,9% (20/77) < 0,001
96,4% (484/502) 88,3% (68/77) 0,864
3,5% (18/502) 11,7% (9/77) 0,007
14,1% (71/502) 15,6% (12/77) 0,495

Tabela 4. Porownanie liczby pacjentéw z nietrwatym czestoskurczem komorowym (nsVT) i liczby cho-

rych z nsVT miedzy obiema grupami

Catkowita liczba

w ciagu 24 godz.

Catkowita liczba
w ciaggu 72 godz.

Catkowita liczba
w ciaggu 24-72 godz.

nsVT w ciagu

24 godz.

(pacjenci)
Konwencjonalne 23,2 (56/285) 363
leczenie statynami
Wczesne i intensywne 7,1 (21/294) 186
leczenie statynami
p 0,008 0,

(liczba epizodow)

(liczba epizodow) (liczba epizodow)

+32 132 + 36 583 + 31
+ 27 78 = 31 207 + 29
007 0,007 < 0,001

wania metoda Holtera pochodzacych zaréwno z gru-
py poddanej wczesnemu i intensywnemu leczeniu
statyna, jak 1 konwencjonalne;j terapii lekiem z tej
grupy. Na ogot chorzy z nsVT byli starsi (66,8 +
+ 9,34 rokuw. 58,37 + 10,84 roku; p < 0,001), cze-
Sciej przebyli wezeSniej zawal serca (36,3% v. 7,5%;
p < 0,001), mieli frakcje wyrzutowa mniejsza niz
40% (25,9% v.6,7%; p < 0,001) i czeSciej wystepo-
walo w tej grupie migotanie przedsionkoéw przy
przyjeciu (11,7% v. 3,5%; p = 0,007).

W tabeli 4 przedstawiono dane wskazujace, ze
wczesne 1intensywne leczenie statyna w poro6wna-
niu z konwencjonalng terapig lekiem z tej grupy

336

moze wplywac na znamienne zmniejszenie liczby
przypadkow z nsVT (p = 0,008) zaré6wno w ciggu
24 godzin, jak 1 w ciagu 24-72 godzin (p = 0,007).
Warto§¢ p dla wystepowania catkowitej liczby nsVT
W ciggu 72 godzin wynosila mniej niz 0,001, wska-
zujac na znamienno$¢ statystyczng. Prawie wszy-
scy chorzy dobrze tolerowali atorwastatyne w daw-
ce 20 mg/dobe. Wyniki uzyskane w badaniu wska-
zuja, ze wczesne 1 intensywne leczenie statyng
(60 mg atorwastatyny od razu, nastepnie 40 mg/
/dobe) pacjentéw hospitalizowanych z powodu ACS
jest bardziej skuteczne (i jednakowo bezpieczne) jak
stosowanie atorwastatyny w dawce 10 mg/dobe.

www.fce.viamedica.pl
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Dyskusja

Powszechnie wiadomo, ze istotny odsetek pa-
cjentow umierajacych po ACS umiera nagle z po-
wodu ciezkich zaburzen rytmu [13]. Na podstawie
kilku wczesnych eksperymentalnych modeli zwie-
rzecych naukowcy wykazali, ze statyny mogg istot-
nie zmniejszac¢ uszkodzenia zwigzane z reperfuzja
1 ogranicza¢ wielko§¢ zawalu serca [5, 6]. W wielu
badaniach stwierdzono, ze pacjenci z ACS leczeni
wczesnie statynami (tj. w ciagu 24 godzin hospita-
lizacji) charakteryzuja sie mniejsza chorobowos$cig
1 SmiertelnoS§cig szpitalng w porOwnaniu z osobami
nieleczonymi statynami [2—4], ale skuteczno$¢ an-
tyarytmiczna wczesnej 1 intensywne;j terapii statyng
u pacjentow z ACS nie jest oczywista. Obecne ba-
danie wykazalo, ze wystepowanie VPB i nsVT po
ACS wiaze sie ze zwiekszeniem $miertelnoSci. Jed-
nak to niepozadane dzialanie dotyczy tylko osob
nieleczonych statyng. Atorwastatyna znamiennie
redukuje $miertelno$é, bez wzgledu na brak lub
obecno$¢ VPB 1 nsVT. W niniejszym badaniu wy-
kazano, ze lek ten moze wyraznie zmniejszaé wplyw
VPBinsVT na wystepowaniem niepozadanych zda-
rzen po ACS [16]. Pacjenci z lub bez VPB 1 nsVT
nie roznili sie wyraznie pod wzgledem stosowania
innych lekéw, w tym inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny, beta-adrenolitykow itd.

Jak sie spodziewano, pacjenci z VPBinsVT byli
starsiiczeScie]j przebyli weze$niej zawal serca, cze-
Sciej wystepowalo u nich znaczne upoSledzenie
czynnoSci lewej komory 1 migotanie przedsionkow.
Biorac pod uwage te parametry, jedynie VPB insVT
wigzaly sie z tendencja do niekorzystnego rokowa-
nia. RzeczywiScie, niezalezna warto$¢ prognostycz-
na VPB 1 nsVT w erze nowoczesnego leczenia za-
walu serca, w tym leczenia trombolitycznego, PCI,
beta-adrenolitykow 1 statyn, jest kontrowersyjna
1wczesniej ja kwestionowano. Sytuacja catkowicie sie
zmienia, jeSli warto$¢ prognostyczng VPB 1 nsVT
ocenia sie w grupie pacjentéw poddanych wczesne-
mu 1 intensywnemu leczeniu statynag [17-19].
W niniejszym badaniu wczesne 1 intensywne lecze-
nie atorwastatyna moglo istotnie zmniejszyc po-
nowne wystgpienie VPB 1 nsVT. Dlatego mozna
przyjaé, ze jednym z korzystnych mechanizmow
dziatania statyn moze by¢ szybki wplyw na drogi
sygnalowe w bfonach komérek miokardium i/lub au-
tonomiczny uklad nerwowy, a dzieki temu ochrona
pacjentow przed wystapieniem zagrazajacych zyciu
zaburzen rytmu [20-22]. To zalozenie jest zgodne
z najnowszymi danymi wskazujacymi, ze statyny po-
prawiaja autonomiczng kontrole ukladu nerwowe-
go 1zwiekszaja stabilnos¢ elektryczng miokardium.

Atorwastatyna jest lekiem o duzej lipofilnoSci, po-
siadajacym nachodzace na siebie elementy w rdze-
niu wodoroweglowym przylegajace do konca fosfo-
lipidowego, dzieki czemu tatwo osadza sie w blonie
komorkowej [23-26]. Ponadto dziatanie hamujace
mozna przypisa¢ wplywowi na sklad lipidowy blo-
ny komorkowej [27].

Whnioski

Obecne badanie potwierdza dane z badan eks-
perymentalnych — korzySci wynikajg prawdopo-
dobnie z szybkiej poprawy kontroli autonomiczne-
go uktadu nerwowego 1 zwiekszenia stabilno$ci
elektrycznej niedokrwionego miokardium, jak row-
niez dzialania antyarytmicznego.

Poniewaz i tak bedzie sie stosowac ten lek, to
mozna rozpoczac jego podawanie od razu, przyjmujac,
ze moga wystapi¢ dodatkowe wczesne korzySci.

Oswiadczenie

Autorzy nie zgtlosili zadnego konfliktu intere-
sow dotyczacego tej pracy.
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