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Badanie DECREASE III — kropka nad i dla statyn w ochronie
okolooperacyjnej zagrozonych pacjentéw
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Kwalifikacja kardiologiczna chorego
do zabiegu operacyjnego jest jednym
z typowych zadan lekarza internisty-
-kardiologa konsultujacego chorych
na oddziatach zabiegowych. Poza wy-
daniem formalnej ,,zgody na zabieg”,
zadaniem nie mniej istotnym jest usta-
lenie zalecen, ktére pozwolg zmniejszy¢
u obciazonych chorych zagrozenie
Sercowo-naczyniowe zwigzane z operacjg pozasercowa.

Dane statystyczne pokazuja, ze rokrocznie zabiegom
operacyjnym poddawanych jest 30 mln Amerykanoéw [1].
Dane europejskie moéwig o 7 mln chorych, ktérzy maja
zwiekszone ryzyko powiktah sercowych i sa kwalifikowa-
ni do duzych operacji [2]. Operacje pozasercowe wigza sie
ze zréznicowanym ryzykiem powiktan, ocenia sie je
na 2,0-3,5%. Ryzyko zgonu sercowego wynosi odpowied-
nio 0,5-1,5% — w liczbach bezwzglednych odpowiada to
150-250 tys. zagrazajacych zyciu powiktan sercowych [2].

Istotnym czynnikiem zwiekszajacym stopien zagroze-
nia jest fakt starzenia sie populacji europejskiej (podob-
nie jak amerykanskiej) i kwalifikowanie do zabiegéw co-
raz starszych i bardziej obciazonych chorych. Ocenia sie,
7e wsrdd oséb w wieku podesztym (75-84 lat) choroba
wienicowa w ré6znym okresie zaawansowania wystepuje
u prawie 20% mezczyzn i 12% kobiet [3]. Szacuje sie, ze
wzrost potrzeby wykonywania operacji u 0s6b w wieku
podesztym w Europie moze by¢ nawet 4-krotny. Komen-
tujac wazna role starzenia sie populacji w ocenie catkowi-
tego ryzyka operacyjnego, najnowsze standardy ESC zwra-
cajg uwage na szczegblnie duze zagrozenie chorobami
sercowo-naczyniowymi w krajach Europy Srodkowo-
-Wschodniej, ktére dodatkowo wzrasta w miare starzenia
sie populacji tych krajow.

Stosowanie lekéw kardioprotekcyjnych jest waznym ele-
mentem redukcji ryzyka powiktah okotooperacyjnych.
W ostatnich latach dyskusje wzbudza stosowanie lekow
beta-adrenolitycznych, szczeg6lnie po ogtoszeniu wynikow
badan DIPOM i POISE. Problem ten byt juz omawiany
wczesniej [4, 5]. Statyny, obok beta-blokeréw i lekéw anty-
agregacyjnych, sg podstawowym elementem farmakologicz-
nej prewencji incydentéw wiefcowych. Liczne badania do-
wodzg ich skutecznosci zaréwno w prewencji pierwotnej,
jak i wtérnej. W ostatnim okresie powraca (czy tez moze po-

nownie przybiera na sile) dyskusja na temat pozalipidowych
oddziatywan statyn, mogacych mie¢ istotne znaczenie dla
ich protekcyjnego dziatania na uktad sercowo-naczyniowy.
Od dawna wiemy, ze wskazania do przyjmowania statyn ma-
ja wszyscy chorzy z objawowa miazdzyca tetnic, dotyczy to
rowniez 0séb z chorobg tetnic obwodowych. Wskazanie to
znalazto swoéj wyraz w jednoznacznych zaleceniach towa-
rzystw kardiologicznych i chirurgicznych [6]. Do niedawna
zalecenia te opieraty sie na danych ekstrapolowanych z ba-
dan dotyczacych gtéwnie 0séb z chorobg wiencowa. Retro-
spektywne analizy i badania obserwacyjne wskazywaty
na korzysci ze stosowania statyn w redukgji zagrozenia okoto-
operacyjnymi incydentami sercowymi u pacjentéw podda-
wanych operacjom naczyniowym [7].

Stosowanie statyn w okresie okotooperacyjnym moze
teoretycznie zwiekszac ryzyko wystapienia miopatii i rab-
domiolizy. Z tego wzgledu w zaleceniach NHLBI/ACC/AHA
z 2002 r. dotyczacych bezpieczenstwa stosowania statyn
sugerowano ich odstawianie przed duzymi operacjami [8].
Obawy przed dziataniami niepozadanymi catkowicie sie
nie potwierdzity w praktyce klinicznej, poniewaz nie stwier-
dzono zwiekszonego ryzyka miopatii w zwiazku ze stoso-
waniem statyn w sposéb nieprzerwany w okresie okoto-
operacyjnym. Odwrotnie, systematyczne obserwacje
kliniczne wskazywaty na zwiekszone ryzyko sercowych po-
wiktan okotooperacyjnych zwigzane z odstawieniem sta-
tyny przed zabiegiem [9].

Pierwszym prospektywnym badaniem z randomizacja
dotyczacym przedoperacyjnego zastosowania statyny by-
ta obserwacja niewielkiej, 100-osobowej grupy chorych
kwalifikowanych do operacji naczyniowej, ktérym poda-
wano przed operacja losowo 20 mg atorwastatyny lub pla-
cebo, niezaleznie od wyjsciowego stezenia cholesterolu.
Aktywne leczenie atorwastastyng zwigzane byto w tym
badaniu z istotng redukcja ryzyka zdarzen sercowych
w 6-miesiecznej obserwacji (8 vs 26%, p = 0,003) [10]. Ko-
rzystny trend zaznaczat sie juz w pierwszym miesigcu
od zabiegu.

Nie dziwi zatem, Zze skupiona wokét Dona Polderman-
sa znakomita grupa badaczy holenderskich zajmujacych
sie problemem kardiologicznego ryzyka okotooperacyjne-
go podjeta, wsrdd wielu innych, réwniez watek oceny wpty-
wu zastosowania statyny przed operacja naczyniowa.
Do badania DECREASE Il [11] wtgczono prawie 500 cho-
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rych sposréd prawie 1700 spetniajacych wstepne kryteria
kwalifikacyjne. Chorzy, ktérzy nie przyjmowali wczesniej
statyny, byli randomizowani w stosunku 1: 1 do przyjmo-
wania 80 mg fluwastatyny o przedtuzonym dziataniu lub
placebo. Sredni czas leczenia (mediana) do momentu ope-
racji wynosit 37 dni. Redukcja w zakresie predefiniowane-
go punktu koncowego, ktérym byto wystapienie okoto-
operacyjnego niedokrwienia miesnia serca (obserwacja
30-dniowa), wyniosta 45% (p = 0,01), co odpowiadato licz-
bie 12 chorych, ktérych trzeba byto leczy¢, zeby uniknaé
jednego incydentu niedokrwiennego (NNT 12). Leczenie
fluwastatyna zwigzane byto z redukcja liczby zgonéw
sercowo-naczyniowych lub zawatu serca niezakofczone-
go zgonem tacznie 0 53% (p = 0,03). Liczba NNT dla opi-
sanego drugorzedowego punktu koficowego wyniosta 19.
Korzysci z dtugotrwatego leczenia hipolipemizujacego
statynami sg dzis$ oczywiste, jednakze intrygujace jest nie-
zwykle szybkie ujawnianie sie pozytywnych efektéw klinicz-
nych leczenia statynami, zaktécajace nasze, by¢ moze zbyt
mechaniczne, myslenie o przeciwmiazdzycowym dziataniu
tych lekéw. Na krétkoterminowe korzysci z agresywnego le-
czenia statynami zwrécono uwage juz wiele lat temu, wy-
kazujac ich dziatanie przeciwniedokrwienne w badaniu
MIRACL [12] u chorych z ostrym zespotem wiencowym
(OZW). Ochronny wptyw wysokich dawek statyn podanych
w bardzo krotkim okresie (12 godz.) przed przezskdrnym za-
biegiem wieficowym (PCl) potwierdzono réwniez w grupie
chorych z OZW w badaniu ARMYDA ACS [13]. Publikowane
ostatnio doniesienia wskazuja, ze podobne korzysci z takie-
go leczenia mozemy uzyskac réwniez u 0séb ze stabilng
choroba wieficowg poddawanych zabiegom PCl. W badaniu
ARMYDA PCl wykazano, ze podanie 80 mg atorwastatyny
na 12 godz. przed planowanym elektywnym zabiegiem PCI
jest zwigzane z redukcja okotozabiegowego uwolnienia en-
zymow martwicy miokardium [14, 15]. Jakie mechanizmy od-
powiadaja za ten klinicznie uchwytny wptyw statyn na sta-
bilizacje blaszki miazdzycowej?
W badaniu DECREASE Il oceniano réwniez zmiany
w zakresie parametréw lipidowych oraz wskazniki zapal-
ne. W badanej grupie stezenia cholesterolu nie byty wy-
sokie, ponad 50% badanych miato stezenie cholesterolu
catkowitego nieprzekraczajace 213 mg/d|, a prawie 40%
chorych miato stezenie cholesterolu LDL ponizej 116 mg/dl.
W wyniku zainicjowanego leczenia statyna stezenia
cholesterolu catkowitego i LDL obnizyty sie odpowiednio
042 i 31 mg/dl do momentu operacji. Wyjsciowe stezenie
biatka C-reaktywnego (CRP) wynoszgce $rednio prawie
6 mg/l obnizyto sie w grupie fluwastatyny o ponad 20%,
a stezenie interleukiny 6 o prawie 33% w stosunku do war-
tosci wyjsciowych. Ktére z wymienionych monitorowanych
parametréw biochemicznych miaty decydujace znaczenie?
Na to pytanie nie ma obecnie jednoznacznej odpowie-
dzi, jednak z duzym prawdopodobiefistwem mozna sadzic,
ze towarzyszacy dziataniu hipolipemizujacemu przeciwza-
palny wptyw fluwastatyny ma duze znaczenie, niezaleznie
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od tego, czy efekt przeciwzapalny jest pochodna ,tylko”
dziatania zmniejszajacego stezenie cholesterolu LDL, czy
tez jest niezalezny od dziatania hipolipemizujacego staty-
ny. Waznym dowodem na klinicznie istotne znaczenie nie-
zaleznego (albo tylko czesciowo zaleznego) od obnizenia
stezenia cholesterolu LDL dziatania statyny jest badanie
JUPITER [15], w ktérym podawanie 20 mg rosuwastatyny
pacjentom z podwyzszonym stezeniem CRP istotnie wpty-
wato na twarde wskazniki ryzyka sercowo-naczyniowego.
Wyniki tego badania nie przestajg zadziwiac i ciggle po-
budzajg dyskusje o zasadnosci szerokiego stosowania sta-
tyn w prewencji pierwotne;j.

Badanie DECREASE Il potwierdza korzysci z wiaczania
leczenia statyna lub jego kontynuacji przed planowanym
zabiegiem naczyniowym i jak sadze, przed kazda inng ope-
racja u chorych majacych wskazania do zastosowania sta-
tyn. Nalezy podkresli¢ przede wszystkim brak jakichkol-
wiek przestanek do odstawiania statyny przed operacja,
poniewaz w takiej sytuacji nawet ,banalny” zabieg moze
by¢ zwigzany ze zwiekszonym zagrozeniem incydentem
niedokrwienia serca.
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