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Przeglad randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych w grupie oséb w wieku
podesziym

W niniejszym przeglgdzie omawiane sq wyniki badat klinicznych pierwotnie projektowanych w populacji po 65.
roku zycia lub sub-analizy i meta-analizy badan klinicznych wykonywanych w szerszych populacjach wiekowych,
a dotyczgcych oséb w wieku podesztym.

Korzystne dziatanie statyn u chorych poddawanych
przezskédrnym interwencjom wiencowym — wnioski z badania
ARMYDA-RECAPTURE

Benefits of statin reload in subjects undergoing percutaneous
coronary interventions — conclusions from the
ARMYDA-RECAPTURE study
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Streszczenie

Indukowane przez PCI procesy uszkodzenia i zapalenia zwigzane sg z czestszym wystepowaniem zdarzen
sercowych. Zahamowanie tych niekorzystnych zjawisk stanowi istotny element nowoczesnego leczenia choréb
sercowo-naczyniowych. W kilku badaniach obserwacyjnych wykazano korzystny wptyw statyn u chorych pod-
dawanych interwencji wienicowej. Kardioprotekcyjny efekt statyny zastosowanej przed zabiegiem wynika praw-
dopodobnie z jej dziatan plejotropowych. Wyniki badania ARMYDA-RECAPTURE wskazuja, iz z dodatkowej
dawki atorwastatyny podanej na krétko przed interwencja korzy$¢ kliniczng odnoszg takze ci chorzy, ktorzy
juz wczesniej pozostawali na przewlektym leczeniu statyng. Taki schemat postepowania pozwolit 2,4-krotnie
zmniejszy¢ czesto$¢ okotozabiegowych zawaléw serca oraz zredukowac o polowe wystepowanie duzych zdarzen
sercowo-naczyniowych. Wyniki badania ARMYDA-RECAPTURE potwierdzajg kardioprotekcyjne dziatanie
statyn i moga przyczynic sie do ugruntowania w codziennej praktyce klinicznej strategii opartej na uderzenio-
wej dawce statyny podawanej przed PCI, niezaleznie od wczesniej stosowanego leczenia hipolipemizujgcego.
Geriatria 2010; 4: 150-155.

Stowa kluczowe: przezskorne interwencje wiericowe, terapia statynami, kardioprotekcja
Summary

PCl-induced injury and inflammation are associated with increased incidence of adverse cardiac events fol-
lowing intervention. Attenuation of those detrimental effects is a key issue in cardiovascular medicine. Several
observational studies have demonstrated beneficial effects of statins administered in the setting of PCI. The acute
cardioprotective actions of statin therapy initiated prior to intervention is probably due to its pleiotropic effects.
The results of ARMYDA-RECAPTURE study indicate that reloading with a high dose of atorvastatin before PCI
improve clinical outcome also in patients already receiving statin therapy; it was associated with a 50% reduction
of MACE at 30 days in the treated arm which was primarily driven by a 2,4 fold decrease of the incidence of peri-
procedural myocardial infarction. These findings indicate the early cardioprotective effect of acute statin treat-
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ment and thus may support a strategy of routine loading with high-dose statin before PCI even in the backgro-
und of long-term hypolipemic therapy. Geriatria 2010; 4: 150-155.

Keywords: percutaneous coronary interventions, statin treatment, cardioprotection

Wprowadzenie

Intensywny rozwoj kardiologii inwazyjnej
i rosnaca z roku na rok liczba procedur inwazyjnych
sprawiaja, ze przedmiotem coraz wiekszej uwagi
staja si¢ zarowno korzystne efekty, jak i potencjalne
zagrozenia zwigzane z przezskérnymi interwencjami
wiencowymi (PCI, percutaneous coronary interven-
tion). Indukowany zabiegiem proces zapalny oraz
uszkodzenie $ciany naczyniowej moga prowadzi¢
do rozwoju okotoproceduralnego zawalu serca (tzw.
zawalu typu 4a wedlug nowej definicji zawatu serca)
oraz w istotny sposob zwigkszaja ryzyko restenozy.
W szeregu badan wykazano, ze podwyzszone stezenie
wyktadnikéw stanu zapalnego wigze sie z czestszym
wystepowaniem zdarzen sercowych oraz gorszym
rokowaniem u chorych poddawanych interwencjom
wienicowym. Ostatnio zwraca si¢ uwage na korzystny
wplyw statyn, ktére hamujac odczyn zapalny, moga
przyczynia¢ si¢ do zapobiegania powiklaniom serco-
wo-naczyniowym towarzyszacym PCI. Ten swoisty
efekt kardioprotekcyjny wynika prawdopodobnie
z dzialan plejotropowych leku (m.in. przeciwzapal-
nego i przeciwzakrzepowego), ujawniajacych sie juz
po krotkim okresie trwania terapii. W wielu badaniach
obserwacyjnych dotyczacych interwencji wienco-
wych wykazano, ze zastosowanie statyny zmniejsza
ryzyko okotozabiegowego zawatu serca oraz wptywa
na poprawe rokowania [1]. Nie wiadomo jednak
bylo czy ten korzystny efekt statyn stosowanych ,na
ostro” u os6b nieprzyjmujacych leku bylby podobny
u chorych pozostajacych na przewlektej terapii hipo-
lipemizujacej. Pacjenci tacy, stanowigcy coraz wigksza
grupe chorych, byli dotychczas wykluczani z badan.
Tej szczegolnej sytuacji klinicznej poswiecone zostato
badanie o akronimie ARMYDA-RECAPTURE [2].

Cel badania i rodzaj protokotu

Celem prospektywnego, randomizowanego,
z podwdjnie $lepg préba oraz wieloosrodkowego
badania ARMYDA-RECAPTURE byta ocena poprawy
rokowania w wyniku zastosowania przed PCI wysokiej
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dawki atorwastatyny jako dodatku do przewleklej tera-
pii statynowej (tj. trwajacej ponad 30 dni) [2].

Pierwszorzedowy punkt konicowy stanowity duze
zdarzenia sercowo-naczyniowe liczone tacznie: zgon
sercowy, zawal serca, ponowna rewaskularyzacja
w obrebie naczynia poddawanego angioplastyce (TVR,
target vessel revascularization), duze niekorzystne zda-
rzenia sercowe (MACE, Major Adverse Cardiac Events)
w okresie 30 dni od interwencji. Drugorzedowe punkty
koncowe stanowily: 1) jakikolwiek wzrost stezenia
markeréw martwicy miesnia sercowego (troponina I,
CK-MB, mioglobina) powyzej gornej granicy normy
po zabiegu PCI, 2) zmiany w stezeniu CRP po zabiegu
PCI, 3) odsetek MACE w grupie chorych ze stabilng
dusznica bolesng i ostrym zespotem wiencowym (ACS,
acute coronary syndrome) [2].

Badana populacja i rodzaj zastosowanej
interwencji

Do badania wlaczono 457 oséb, w tym zaréwno
chorych ze stabilng choroba wienicowa kierowanych
do diagnostyki inwazyjnej tetnic wienicowych, jak
i pacjentéw z ostrym zespolem wienncowym bez
uniesienia odcinka ST kwalifikowanych do wczesnej
strategii inwazyjne;.

Chorych przydzielono losowo do grupy atorwasta-
tyny (80 mg podawane 12 godzin przed koronarografia
plus dodatkowa dawka 40 mg na 2 godziny przed
zabiegiem (229 os6b) lub placebo (228 oséb). 74 cho-
rych (po 37 wkazdym z ramion), ktérych na podstawie
koronarografii nie zakwalifikowano do PCI, zostalo
wylaczonych z badania (32 leczono zachowawczo, 42
skierowano do CABG). Pozostale 383 osoby poddane
angioplastyce wienicowej, a nastepnie dalszej obserwa-
cji stanowily badana populacje [2].

Wszyscy pacjenci otrzymali przed PCI dwa leki
przeciwptytkowe (ASA 100 mg oraz klopidogrel
600 mg co najmniej 3 godziny przed zabiegiem), poda-
wanie ktorych nastepnie kontynuowano w dawkach
podtrzymujacych: ASA 100 mg/dobe do konca zycia
oraz klopidogrel 75 mg/dobe przez co najmniej miesigc
(12 miesigcy w przypadku oséb z ACS lub tych, ktorym
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PCI placebo (n=191)

Rycina 1. Schemat badania ARMYDA-RECAPTURE [2]

ACSNSTEMI - ostry zesp6t wieicowy bez uniesienia odcinka, CABG - pomostowanie aortalno-wiericowe, PCI - przezskdrna interwencja wienicowa

Tabela 1. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéw wlaczonych do badania ARMYDA-RECAPTURE [2]

Skitadowe charakterystyki

74 chorych wytaczonych:
- leczenie zachowawcze (n=32)
- CABG (n=42)
4
PCI atorwastatyna (n=192)
ATORWASTATYNA
. 80 mg 12 h plus 40 mg 2 h
- przed koronarografia < -
848 chorych ze T (n=229) = Pierwszorzedowy
stabilna = é ztozony punkt koncowy:
chorobg é 8 - Zgon Sercowy
wiericowa lub > ;C] > & - zawat serca
ACS NSTEMI S <Zf - ponoz?lzli .
kierowanych do o 8 rt.:Was30 f-;y Zag];(‘;
koronarografii % PLACEBO 12 h plus o ikl ni o
é kolejna dawka 2 h M
przed koronarografia

Atorwastatyna (n=192) Placebo (n=191) P

Mezczyzni (%) 145 (76) 160 (84) 0,06
Wiek (lata) 66 + 10 66 + 11 0,98
Cukrzyca typu 2 70 (37) 67 (35) 0,86
Nadcisnienie tetnicze 148 (77) 160 (84) 0,13
Hipercholesterolemia 160 (83) 160 (84) 0,98
Palacze tytoniu 38 (20) 52 (27) 0,11
Przebyty zawat serca 62 (32) 69 (36) 0,50
Stan po PCI 72 (38) 75 (39) 0,80
Stan po CABG 16 (8) 18 (9) 0,85
Frakcja wyrzutu lewej komory (%) 54 +7 55+ 8 0,20
Stezenie kreatyniny (mg/dl) 1,02 + 0,31 1,06 + 0,30 0,18
Stezenie cholesterolu frakcji LDL (mg/dl) 92 + 16 93 + 17 0,55
ACS NSTEMI 91 (47) 88 (46) 0,88
Wielonaczyniowa choroba wiencowa 88 (46) 98 (51) 0,33
Czas trwania terapii statyng (miesigce) 9,1+8,6 9,2+9,2 0,91
Rodzaj przyjmowanej statyny

Atorwastatyna 107 (55) 104 (55) 0,88

Simwastatyna (+/— ezetimib) 65 (34) 62 (32) 0,86

Rosuwastatyna 13 (7) 16 (8) 0,69

Prawastatyna 7 (4) 9 (5) 0,79
Inne przyjmowane leki

ASA 191 (99) 191 (100) 1

Klopidogrel 192 (100) 191 (100) —

Beta-blokery 80 (42) 74 (39) 0,63

ACE inhibitory lub Sartany 124 (65) 133 (70) 0,35

ACS NSTEMI - ostry zespét wiericowy bez uniesienia odcinka ST, CABG - pomostowanie aortalno-wiericowe, PCI - przezskérna interwencja wiericowa
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Tabela 2. Zdarzenia sercowo-naczyniowe w grupie dodatkowej dawki atorwastatyny i placebo w obserwacji
30-dniowej - badanie ARMYDA-RECAPTURE [2]

Pl
Atorwastatyna (n=86) (::aesb)o o)
Zgon sercowy 0 1 (0,5%) NS
Zawat serca 7 (3,7%) 17 (8,9%) 0,056
Zakrzepica w stencie 0 1 (0,5%) NS
Ponowna rewaskularyzacja 0 1 (0,5%) NS
MACE 7 (3,7%) 18 (9,4%) 0,037

implantowano stent powlekany). Wszyscy chorzy, nie-
zaleznie od przydziatu do grupy badania otrzymywali
po PCI atorwastatyne w dawce 40 mg/dobe [2]. Schemat
badania przedstawiono na rycinie 1.

Kryteria wylaczenia stanowily: ostry zesp6l wien-
cowy z uniesieniem odcinka ST, ostry zespo6t wienicowy
bez uniesienia odcinka ST kwalifikowany do pilnej
strategii inwazyjnej (w ciggu 2 godzin od rozpoznania),
jakikolwiek wzrost stezenia enzymdw watrobowych
(AST/ALT), frakcja wyrzutu lewej komory EF<30%,
cigzka niewydolnoé¢ nerek ze stezeniem kreatyniny
>3 mg/dl, choroby watroby lub mie$ni w wywiadzie.

Chorzy w obu ramionach badania byli prawidlowo
dobrani pod wzgledem plci, wieku, podstawowej
charakterystyki klinicznej, choréb wspolistniejacych,
obrazu angiograficznego i zastosowanego leczenia
inwazyjnego. Sredni czas terapii statyng w chwili wia-
czenia wynosit 9,1 + 8,6 miesigca w grupie otrzymujacej
dodatkowg dawke atorwastatyny i 9,2 + 9,2 miesigca
w grupie placebo (p=0,91). W kazdej z grup dobry
efekt angioplastyki osiggnieto w 99,5% przypadkéw
[2]. Wyjéciowa charakterystyke pacjentéw wlaczonych
do badania ARMYDA-RECAPTURE przedstawiono
w tabeli 1.

Wyniki badania

Zlozony pierwszorzedowy punkt koncowy wysta-
pitu 3,7% chorych (7 ze 192 0s6b) w grupie dodatkowej
statyny i u 9,4% (18 ze 191 oséb) w grupie placebo.
Roznica ta byta istotna statystycznie (p=0,0037) i wyni-
kata z wickszego w ramieniu placebo odsetka okoto-
zabiegowych zawaldw serca (8,9% v. 3,7%, p=0,056).
W grupie placebo odnotowano 1 zgon (chory z istotnie
obnizong frakcja wyrzutu lewej komory poddany PCI
galezi przedniej zstepujacej powiklanej okotozabiego-
wym zawalem serca, ktéry zmarl 4 dni po interwencji)
oraz 1 epizod ostrej zakrzepicy w stencie (bez znamien-
nego wzrostu markeréw martwicy mie$nia sercowego)
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skutecznie leczonej reinterwencja wiencows (tabela 2,
rycina 2) [2].
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8.9 9,4
97 N
P=0,037
% 67 N
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[l Atorwastatyna
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Rycina 2. Zdarzenia sercowo-naczyniowe w grupie
dodatkowej dawki atorwastatyny i placebo
w obserwacji 30-dniowej - badanie
ARMYDA-RECAPTURE [2]

TVR - ponowna rewaskularyzacja w obrebie naczynia poddawanego

angioplastyce, MACE - duze niekorzystne zdarzenia sercowe

Nie obserwowano objawéw niepozadanych zwia-
zanych z terapig statyna i zmuszajacych do odstawienia
leku. Odsetek chorych z wyj$ciowo podwyzszonym
stezeniem markeréw sercowych byl zblizony w gru-
pie dodatkowej dawki atorwastatyny i grupie placebo
(odpowiednio CK-MB: 7% v. 6%, p=0,98; troponina I:
20% v. 17%, p=0,63), za$ po zabiegu nieprawidlowo
wysokie stezenie obu markeréw obserwowano zna-
miennie rzadziej w pierwszej z grup (odpowiednio
CK-MB: 13% v. 24%, p=0,017; troponina I: 37% v. 49%,
p=0,021) (rycina 3) [2].
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Rycina 3. Stezenia markeréw martwicy mieénia
sercowego po zabiegu PCI w grupie
dodatkowej dawki atorwastatyny i placebo
- badanie ARMYDA-RECAPTURE [2]

Stezenia bialka C-reaktywnego bylo podobne
w obu ramionach badania, zaréwno przed PCI (§red-
nio: 2 mg/l, przedzial miedzykwartylowy: 1-8 v. 2 mg/l,
przedzial migdzykwartylowy: 1-5), jak i po zabiegu
(§rednio: 5 mg/l, przedzial miedzykwartylowy:
2-9 v. 5 mg/l, przedzial migdzykwartylowy: 2-9).
Jednocze$nie obserwowano tendencje w kierunku
czestszego w grupie placebo wystepowania induko-
wanego interwencja wieicowa wzrostu CRP ($redni
wzrost CRP po zabiegu: 2 mg/l, przedzial miedzykwar-
tylowy: 0-5 v. 1 mg/l, przedzial miedzykwartylowy:
0-3; p=0,10) (rycina 4) [2].

4 P=0,10
3,0£9,5

CRP (mg/1)

L

Il Atorwastatyna
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Rycina 4. Wozrost stezenia bialka C-reaktywnego
po zabiegu PCI w grupie dodatkowe;j
dawki atorwastatyny i placebo - badanie
ARMYDA-RECAPTURE [2]

Chorzy z ostrym zespolem wienicowym odnosili
istotng korzyé¢ z dodatkowej dawki statyny otrzy-
manej przed PCI - w podgrupie z ACS leczonej w ten
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sposob odsetek MACE wyniost 3,3% w poréwnaniu
z 14,8% w grupie placebo (p=0,015). Odsetek zdarzen
w podgrupie ze stabilng chorobg wienicowg nie réznit
sie istotnie niezaleznie od zastosowanego leczenia
(odsetek MACE odpowiednio: 4,0% v. 4,9%, p=0,98)
(rycina 5) [2].
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Rycina 5. Odsetek MACE w podgrupie ACS oraz

stabilnej choroby wienicowej w grupie
dodatkowej dawki atorwastatyny i placebo
- badanie ARMYDA-RECAPTURE [2]

Analiza wieloczynnikowa wykazata, iz stosowanie
dodatkowej dawki atorwastatyny przed PCI wigzato
sie z istotna redukcja ryzyka duzych zdarzen sercowo-
naczyniowych w obserwacji 30-dniowej (iloraz szans
(OR)=0,50; 95% CI: 0,20-0,80; redukeja ryzyka wzgled-
nego (RRR) - 50%; p=0,004). Na podstawie analizy
regresji w zdefiniowanych wcze$niej podgrupach bada-
nia stwierdzono, iz schemat leczenia dodatkowg dawka
atorwastatyny przetozyl sie na istotng redukeje ryzyka
MACE u chorych z ostrym zespolem wienicowym bez
uniesienia odcinka ST (OR=0,18; 95% CI: 0,10-0,83;
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RRR - 82%; p=0,027) oraz nieistotng korzys$¢ w pod-
grupie osdb ze stabilng choroba wiencowa (OR=0,74;
95% CI: 0,20-2,9; p=0,70) [2].

Bioragc pod uwage czeste stosowanie statyn
w codziennej praktyce klinicznej (w osrodkach uczest-
niczacych w badaniu ARMYDA-RECAPTURE 70%
chorych poddawanych PCI otrzymywalo takg terapie),
wyniki uzyskane przez wloskich badaczy wydaja sie
interesujgce. Podanie dodatkowej dawki atorwastatyny
przed wykonaniem interwencji wieicowej u 0séb pozo-
stajacych na przewlektym leczeniu hipolipemizujacym
pozwolilo zredukowa¢ o 50% ryzyko duzych zdarzen
sercowo-naczyniowych, za$ efekt ten wynikat gtéwnie
z 2,4-krotnie rzadszego wystepowania okotozabie-
gowych zawaléw serca. Kardioprotekcyjne dzialanie
atorwastatyny dalo sie szczegdlnie zauwazy¢ w subpo-
pulacji chorych z ostrym zespotem wieicowym, w tej
grupie dodatkowa dawka leku redukowala wzgledne
ryzyko MACE az o 80% (p=0,027) [2].

Komentarz Autoréw

Badanie ARMYDA-RECAPTURE po raz pierwszy
zwrdcilo uwage na korzys¢, jaka oferuje dodatkowa
dawka statyny (atorwastatyny) podana pacjentom
zostrym zespolem wienicowym bez uniesienia odcinka
ST przyjmujacym juz wczesniej lek z tej grupy. Taki
spos6b postepowania zastosowany u 9 chorych z ACS
pozwolit unikna¢ 1 duzego zdarzenia sercowo-na-
czyniowego. W populacji 0séb ze stabilng chorobg
wiencows poddawanych elektywnej angioplastyce
wienicowej, aby zapobiec jednemu MACE nalezaloby
leczy¢ az 111 chorych (NNT 111, wzgledna redukcja
ryzyka MACE 26%, p=0,70). Zatem korzy$¢ z dodat-
kowej dawki atorwastatyny w tej grupie nie byla juz
tak spektakularna. Mechanizm kardioprotekcyjny
atorwastatyny podanej choremu, ktéry dotad jej nie

Pi$miennictwo

otrzymywal, wydaje sie do§¢ zrozumiaty (wynika m.in.
z efektu przeciwzapalnego i przeciwzakrzepowego
statyn). Nieco trudniej wyttumaczy¢, co dzieje sig
u 0s6b leczonych przewlekle statyna, u ktérych mimo
to dochodzi do rozwoju ostrego zespotu wieficowego.
Autorzy badania ARMYDA-RECAPTURE sugeruja,
iz u chorych tych dochodzi do swoistego przetamania
ochronnego dziatania statyny, rozwoju nasilonego badz
»opornego” odczynu zapalnego, a w efekcie do desta-
bilizacji blaszki miazdzycowej. Wydaje sie, ze zasto-
sowana w takiej sytuacji dodatkowa ,,uderzeniowa”
dawka leku pozwala w jakim$ stopniu zahamowac¢ ten
niekorzystny proces. Podsumowujac wyniki badania
ARMYDA-RECAPTURE wskazujg jednoznacznie
na korzystne, kardioprotekcyjne dzialanie statyny
zastosowanej przed interwencja wiencows, za$ efekt
ten jest szczegdlnie wyrazny w grupie chorych wyso-
kiego ryzyka i z podwyzszonym wyj$ciowo stezeniem
wykladnikéw stanu zapalnego. W przypadku oséb
pozostajacych na przewleklej terapii hipolipemizujacej
podanie przed zabiegiem dodatkowej, duzej dawki
statyny réwniez wydaje si¢ postepowaniem wiasci-
wym. Jezeli wyniki uzyskane w badaniu ARMYDA-
RECAPTURE potwierdzg si¢ w kolejnych badaniach
z udziatem wigkszych grup chorych, zapewne znajda
przelozenie na modyfikacje dotychczasowych zalecent
leczenia chorych z ostrym zespolem wiencowym.
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