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Wplyw leczenia fluwastatyna na czestos¢ zdarzen
okolooperacyjnych w grupie chorych poddawanych

operacji naczyniowej
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Pacjenci z miazdzyca naczyh krwionosnych poddawa-
ni niekardiochirurgicznym operacjom naczyniowym sg ob-
cigzeni wysokim ryzykiem zdarzen sercowych w okresie
pooperacyjnym, takich jak zawat miesnia sercowego oraz
Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Badania obserwacyjne wskazywaty, ze leczenie statyna-
mi wywiera ochronny wptyw w okresie okotooperacyjnym,
ale dotychczas nie przeprowadzono zadnego prospektyw-
nego badania z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, kt6-
re oceniatoby wptyw leczenia statynami na przebieg poope-
racyjny w obserwacji 30-dniowej. Zadanie takie postawili
sobie autorzy badania DECRESE Il (Dutch Echocardiographic
Cardiac Risk Evaluation Applying Stress Echocardiography Il).
Hipoteza badawcza zaktadata, ze okotooperacyjne leczenie
statynami zmniejszy liczbe niepozadanych zdarzeh serco-
wych w grupie chorych poddawanych planowej operacji na-
czyniowej.

Chorzy spetniajacy kryteria wtgczenia do badania to
osoby powyzej 40. roku zycia, kwalifikowane w okresie
od czerwca 2004 do konca kwietnia 2008 r. w Erasmus Me-
dical Centre w Rotterdamie (Holandia) do niekardiochirur-
gicznej operacji naczyniowej (operacja tetniaka aorty
brzusznej, rekonstrukcja aortalno-biodrowa, rekonstrukcja
w obrebie tetnic koficzyn dolnych lub endarterektomia tet-
nic szyjnych). Ponadto kazdy z pacjentéw musiat mie¢ co
najmniej 51 punktéw w skali ryzyka stworzonej specjalnie
na potrzeby badania.

Z udziatu w badaniu wykluczono chorych, ktérzy: przyj-
mowali w ostatnim czasie statyny, mieli przeciwwskaza-
nia do leczenia statynami, przebyli operacje uniemozliwia-

Kardiol Pol 2009; 67: 1304-1306

jaca prowadzenie ciaggtego 12-odprowadzeniowego zapisu

EKG, byli operowani ze wskazan nagtych, byli ponownie

operowani w ciggu 30 dni po pierwotnym zabiegu chirur-

gicznym, mieli niestabilna dtawice piersiowa oraz naleze-

li do grupy chorych z cechami rozlegtego niedokrwienia

miesnia sercowego wywotanego wysitkiem fizycznym, kto-

re to cechy sugerowaty zwezenie pnia lewej tetnicy wien-
cowej lub jego ekwiwalent.

Chorzy stosujacy wczesniej beta-adrenolityk kontynu-
owali to leczenie, pozostali, u ktérych takiego leczenia do-
tychczas nie wdrozono, podczas pierwszej wizyty otrzymy-
wali bisoprolol w dawce 2,5 mg podawanej raz dziennie.

Badanych przydzielano losowo do jednej z dwéch grup
— otrzymujacej fluwastatyne w postaci preparatu o prze-
dtuzonym uwalnianiu w dawce 80 mg raz dziennie lub
otrzymujacej placebo. Stosowanie preparatéw kontynuowa-
no co najmniej 30 dni po przebytej operacji naczyniowej.

Oceniano nastepujace punkty koncowe i zmienne:

* gtéwny punkt koncowy — wystapienie niedokrwienia
miesnia sercowego definiowanego jako przemijajace
zmiany w EKG Swiadczace o niedokrwieniu, uwolnienie
troponiny T lub wystapienie obydwu. Monitorowanie EKG
prowadzono za pomoca ciaggtego zapisu w okresie
48 godz. po operacji oraz 12-odprowadzeniowego EKG
wykonywanego kolejno w 3., 7. i 30. dobie. Pomiary ste-
Zzenia troponiny T przeprowadzano w 1, 3., 7. i 30. dniu,
a u 0s6b wypisywanych przed 7. dniem pomiar wykony-
wano w dniu wypisu;

« dodatkowy ztozony punkt koficowy — Smier¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych oraz niezakoficzony zgonem za-
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wat miesnia sercowego. Zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych obejmowat zgon po przebytym zawale miesnia
sercowego, w przebiegu arytmii, po resuscytacji — w efek-
cie niewydolnosci serca oraz na skutek udaru mézgu;
dodatkowe punkty koncowe — stezenia lipidéw w oso-
czu, stezenie biatka C-reaktywnego oznaczanego meto-
dami o wysokiej czutosci (hs-CRP), stezenie interleuki-
ny 6 (IL-6). Badania wykonywano przed rozpoczeciem
przyjmowania leku oraz w dniu hospitalizacji;
dodatkowe punkty kohcowe monitorujace bezpieczeh-
stwo leczenia — aktywnos¢ fosfokinazy kreatynowe;j
(CPK), aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT),
wystgpienie miopatii lub rabdomiolizy. Oznaczenia prze-
prowadzano przed randomizacjg, w dniu hospitalizacji
oraz 1, 3., 7.1 30. dnia po operacji. Leczenie statyna prze-
rywano, gdy aktywnos¢ CPK wzrastata 10-krotnie powy-
zej gbrnej granicy normy lub gdy aktywnosé AIAT wzra-
stata 3-krotnie powyzej gérnej granicy normy.

Z 1669 chorych ocenianych pod katem udziatu w ba-
daniu wykluczono 1172 osoby: 356 chorych nie spetniato
kryteriow wtaczenia, 798 juz wczesniej przyjmowato sta-
tyne oraz 18 0s6b wytgczono z réznych innych powodoéw.
Wsrod 497 pacjentéw wtaczonych do badania 250 trafito
do grupy przyjmujacej fluwastatyne, a 247 do grupy otrzy-
mujacej placebo. Sredni wiek badanych wynosit 66 lat,
74,8% badanej grupy stanowili mezczyzni. Szesédziesieciu
dziewieciu (13,9%) pacjentéw poddano operacji w obrebie
tetnic szyjnych, 236 (47,5%) — operacji aorty brzusznej,
a 192 (38,6%) — operacji w zakresie tetnic koficzyn dolnych.
Mediana okresu pomiedzy wdrozeniem leczenia a opera-
cja wynosita 37 dni (przedziat 21-54 dni). W okresie po-
miedzy randomizacja a operacja u zadnego z badanych nie
wystapito niepozadane zdarzenie sercowe.

Czterech pacjentéw nie otrzymato zamierzonego le-
czenia. Wsréd badanych 34 (6,8%) osoby przerwaty lecze-
nie z powodu dziatai niepozadanych: 16 (6,4%) w grupie
fluwastatyny i 18 (7,3%) w grupie placebo. Po operacji 115
(23,1%) chorych nie przyjmowato badanego leku z powo-
du trudnosci z podawaniem doustnym.

Gléwny punkt koficowy

W ciggu 30 dni po operacji cechy niedokrwienia
miesnia serca wystapity u 27 (10,8%) z 250 chorych w gru-
pie fluwastatyny i u 47 (19,0%) z 247 w grupie placebo
(HR 0,55, 95% Cl 0,34-0,88, p = 0,01). Liczba pacjentéw wy-
magajacych leczenia w celu unikniecia jednego zdarzenia
definiowanego jako niedokrwienie wynosita 12 (NNT 12).

Dodatkowy punkt koficowy

W grupie fluwastatyny zmarto 6 0séb, z czego 4 oso-
by z przyczyn sercowo-naczyniowych, a w grupie placebo
12 0s6b, z czego 8 z przyczyn sercowo-naczyniowych. Za-
wat miesnia sercowego niezakofnczony zgonem wystapit
u 8 0séb w grupie fluwastatyny i u 17 w grupie placebo.
Ztozony punkt koncowy odnotowano u 12 (4,8%) z 250 pa-

cjentdw przyjmujacych fluwastatyne i 25 (10,1%) z 247
otrzymujacych placebo. Terapia fluwastatyng wiagzata sie
z 53-procentowym wzglednym zmniejszeniem ryzyka zgo-
nu z przyczyn sercowo-naczyniowych lub niezakonczone-
g0 zgonem zawatu miesnia sercowego (HR 0,47, 95% Cl
0,24-0,94, p = 0,03). Liczba pacjentéw wymagajacych le-
czenia w celu unikniecia jednego zdarzenia kohAcowego
wynosita 19 (NNT 19).

Wyjsciowe stezenie lipidéw byto podobne w obu ba-
danych grupach. U 253 (50,9%) pacjentéw stezenie cho-
lesterolu catkowitego (TC) byto mniejsze niz 213 mg/dl,
a u 194 (39,0%) pacjentéw stezenie cholesterolu LDL
(LDL-C) mniejsze niz 116 mg/dl. W momencie operacji $red-
nie stezenie TC oraz stezenie LDL-C byto odpowiednio niz-
sze 0 42 mg/dl (20%) i 31 mg/dl (24%) w grupie fluwasta-
tyny w poréwnaniu z grupa placebo, gdzie zmiana wynosita
odpowiednio 8 mg/dl (4%) i 4 mg/dl (3%) — p < 0,001 dla
obu frakgji lipidowych. Nie byto istotnej r6znicy w steze-
niu cholesterolu HDL oraz tréjglicerydéw.

Mediana wyjsciowego stezenia hs-CRP wynosita
5,93 mg/l w grupie fluwastatyny i 5,8 mg/l w grupie place-
bo, natomiast w momencie operacji mediana stezenia hs-
-CRP obnizyta sie 0 1,27 mg/l (21%) w grupie fluwastytyny,
a wzrosta 0 0,20 mg/l (3%) w grupie placebo (p < 0,001).

Mediany stezenia IL-6 wyjsciowo byty podobne i wy-
nosity w grupie fluwastatyny i placebo odpowiednio 8,55
i 8,76 pg/ml. W momencie operacji znaczaco wieksza re-
dukcje stezenia IL-6 odnotowano w grupie fluwastatyny
- 2,8 pg/ml (33%) w poréwnaniu z 0,31 pg/ml (4%) w gru-
pie placebo (p < 0,001).

Wzrost aktywnosci CPK 10-krotnie powyzej gornej gra-
nicy normy wystapit u 4% pacjentéw w grupie fluwastaty-
ny iu3,2% w grupie placebo. Mediana szczytowej aktyw-
nosci CPK wyniosta 141 U/l w grupie fluwastatyny i 113 1U/1
w grupie placebo (p = 0,24). Wzrost aktywnosci AIAT
3-krotnie powyzej gérnej granicy normy w grupie fluwa-
statyny miat miejsce u 3,2% i u 5,3% pacjentéw w grupie
placebo, a mediana szczytowe] aktywnosci AIAT wyniosta
odpowiednio 24 [U/1i 231U/l (p = 0,43). W obu grupach
w trakcie trwania badania nie odnotowano incydentu rab-
domiolizy ani miopatii.

Relatywna réznica w czestosci wystgpienia gtéwnego
punktu konrcowego oraz w czestosci okotooperacyjnego
niedokrwienia miesnia sercowego stwierdzana pomiedzy
grupami utrzymata sie réwniez po zastosowaniu analizy
wieloczynnikowej. W zwigzku z ostatnimi watpliwosciami
dotyczacymi bezpieczenstwa leczenia w okresie okotoope-
racyjnym beta-adrenolitykami oceniono réwniez czestos¢
udaru moézgu. Niezakonczony zgonem udar mézgu wysta-
pit u 2 (0,8%) pacjentéw w grupie placebo i u jednego
(0,4%) w grupie fluwastatyny.

Podsumowujac wyniki badania, stwierdzono, Ze zasto-
sowanie przed planowg operacja naczyniowa fluwastaty-
ny w dawce 80 mg, w poréwnaniu z grupa nieotrzymujaca
takiego leczenia, skutkuje zmniejszeniem okotooperacyj-
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nego niedokrwienia miesnia sercowego, zmniejsza ryzyko
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz ryzyko nie-
zakonczonego zgonem, okotooperacyjnego zawatu miesnia
sercowego. Jednoczesnie takie leczenie wigzato sie ze zna-
czaca redukcja stezenia lipidow w osoczu oraz ze zmniej-
szeniem aktywnosci zapalnej wyrazonej obnizeniem ste-
zenia hs-CRP oraz IL-6. Wyjadnienia wymaga szczegblnie
przerwanie podazy statyny we wczesnym okresie poope-
racyjnym, kiedy doustne przyjmowanie leku nie byto moz-
liwe. Przerwa taka moze by¢ ryzykowana, czego dowiodty
niektére badania, w ktérych nagte odstawienie statyn
zmniejszato korzys¢ ptynaca z ich stosowania. W omawia-
nym badaniu lek odstawiono u ok. 25% pacjentdw, z me-
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diana przerwy w leczeniu wynoszaca 2 dni. Po uwzglednie-
niu tego faktu w analizie nie znaleziono danych przema-
wiajacych za zwiekszonym ryzykiem wynikajacym z takie-
go postepowania (OR 1,1, 95% Cl 0,48-2,51).

Wiekszos¢ towarzystw naukowych zaleca dtugotermi-
nowe leczenie statynami u chorych z miazdzyca tetnic ob-
wodowych oraz uznaje stosowanie tych lekéw za wtasci-
we u 0séb, u ktérych planuje sie operacje naczyniowa.
Omawiane badanie potwierdzito korzysci z przyjecia ta-
kiej strategii postepowania, rowniez wtedy gdy leczenie
statyng wdrozono w stosunkowo niedtugim czasie przed
planowang operacja.



