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Sr~no popu{~anje je povezano s podalj{anjem intervala QTc in spremembami QRS-komplek-
sa v EKG-zapisu. Vse bolj se kot napovedni dejavnik sr~nega popu{~anja uveljavlja tudi povi{ana
plazemska vrednost mo`ganskega natriureti~nega peptida (proBNP). V zadnjem ~asu {tevil-
ne {tudije dokazujejo, da bi inhibitorji 3-hidroksi-3-metilglutaril CoA reduktaze ali statini lahko
izbolj{ali stanje pri bolnikih s sr~nim popu{~anjem. Na{a hipoteza je bila, da kratkotrajno
zdravljenje s statini skraj{a interval QTc in ima ugodne u~inke pri bolnikih s sr~nim popu{~a-
njem. 43 bolnikov s sr~nim popu{~anjem ishemi~nega ali neishemi~nega izvora smo naklju~no
razporedili v dve skupini. Bolniki v {tudijski skupini (n=23) so tri mesece prejemali atorvastatin
v odmerku 10mg/dan, bolniki v kontrolni skupini (n=20) pa atorvastatina niso prejemali. Po treh
mesecih se je trajanje intervala QTc v {tudijski skupini pomembno skraj{alo (460,30 ± 34,50 ms
ob za~etku, 443,35 ± 30,35 ms ob koncu, P < 0,05), medtem ko v kontrolni skupini teh spre-
memb nismo opa`ali. Telesna zmogljivost se je v {tudijski skupini po treh mesecih mo~no
izbolj{ala (309,83 ± 84,46 m ob za~etku, 341,33 ± 82,21 m ob koncu, P < 0,05). Pomembno
skraj{anje intervala QTc v {tudijski skupini (≥ 10 ms) je bilo povezano z izbolj{anjem telesne
zmogljivosti. Plazemske vrednosti proBNP in trajanje kompleksa QRS se med {tudijo niso bis-
tveno spreminjale, prav tako nismo opazili pomembnih razlik med skupinama. Kratkotrajno
zdravljenje s statini pri bolnikih s sr~nim popu{~anjem skraj{a trajanje intervala QTc in je
povezano z izbolj{anjem njihove telesne zmogljivosti, ne vpliva pa na kompleks QRS in plazem-
ske vrednosti proBNP. Skraj{anje intervala QTc je povezano z izbolj{anjem telesne zmogljivosti
bolnikov s sr~nim popu{~anjem.

ABSTRACT

KEY WORDS: heart failure congestive, statins, electrocardiography

Heart failure is related to QTc interval prolongation and changes in the QRS complex. Recently,
elevated plasma levels of brain natriuretic peptide (proBNP) is also being recognized as an
important prognostic factor of heart failure. Inhibitors of 3-hydroxy-3-methylglutaryl CoA
reductase, statins, might improve general condition and outcome in patients with heart fail-
ure. We hypothesized that short-term statin treatment shortens QTc interval duration and
has beneficial effects in patients with heart failure. Forty-three patients with heart failure
of ischemic or nonischemic etiology were randomly divided into two groups. The atorvas-
tatin group (n = 23) received atorvastatin in a dosage of 10 mg/day for 3 months, while the
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UVOD

Sr~no popu{~anje

Definicija, etiologija

Sr~no popu{~anje je stanje, v katerem srce ob
normalnem polnitvenem tlaku ni ve~ sposob-
no dovajati tkivom zadostne koli~ine krvi, da
bi zadostilo njihovi potrebi po kisiku in hra-
nilnih snoveh. Klini~no se ka`e kot nabor
znakov in simptomov, ki izhajajo iz kongestije
organov in zmanj{ane prekrvitve tkiv (1–3).

Patofiziolo{ki temelj sr~nega popu{~anja
je oslabljena sistolna in/ali diastolna funkci-
ja prekatov. Pri sistolni disfunkciji je oslabljena
mo~ kr~itve prekatov, ki ob normalnem polni-
tvenem tlaku niso sposobni iz~rpati zadostne
koli~ine krvi, pri diastolni disfunkciji pa je
zmanj{ana podajnost prekatov, kar ob nor-
malnem polnitvenem tlaku ote`i njihovo
polnjenje in vodi do zmanj{anja utripnega
volumna srca (4).

Sr~no popu{~anje je rezultat mnogih
bolezni oz. stanj, ki neposredno ali posredno
prizadenejo srce. V grobem bi lahko vzro~ne
dejavnike za nastanek sr~nega popu{~anja
delili na ishemi~ne in neishemi~ne. V prvem
primeru gre za neravnovesje med oskrbo
sr~ne mi{ice s kisikom in hranilnimi snovmi
ter njeno potrebo po teh snoveh. Najpogostej-
{i vzrok ishemi~ne okvare srca je koronarna
arterijska bolezen, ki je tudi najpogostej{i
vzrok za sr~no popu{~anje v razvitem sve-
tu (5). Poleg ishemije obstajajo {e {tevilni
drugi vzroki okvare sr~ne mi{ice, ki bodisi
neposredno prizadenejo sr~no mi{ico bodisi
ustvarijo pogoje, v katerih je delovanje srca
ote`eno. Pri majhnem dele`u bolnikov s sr~-

nim popu{~anjem pa je oslabelost sr~ne mi{i-
ce posledica neopredeljene okvare sr~ne
mi{ice. V tem primeru govorimo o dilatativ-
ni kardiomiopatiji neznanega vzroka (5).

Patofiziologija sr~nega popu{~anja

Ob okvari sr~ne funkcije pride do {tevilnih
sprememb, ki podrejo fiziolo{ko ravnovesje
sr~no-`ilnega sistema. Vklju~ijo se uravnal-
ni procesi, ki pomagajo vzdr`evati ~im bolj
normalen utripni volumen in periferno pre-
krvljenost. Ti mehanizmi kratkoro~no sicer
uravnovesijo stanje v organizmu, dolgoro~no
pa njihovo delovanje {e dodatno oslabi delo-
vanje srca.

Uravnalni procesi na nivoju srca

Ob po{kodbi sr~ne mi{ice ali spremembi obre-
menitve srca pride do prilagoditvenih sprememb
oblike, volumna in mase prekatov ter spre-
membe strukture oziroma biokemi~ne sestave
mi{i~nih, ̀ ilnih in vezivnih elementov sr~ne
mi{ice. Ti procesi vklju~ujejo hipertrofijo sr~ne
mi{i~ne celice, pove~ano tvorbo zunajceli~ne-
ga matriksa, aktivacijo lokalnega tkivnega
sistema renin-angiotenzin in drugih `iv~no-
hormonalnih sistemov, pove~ano aktivnost
matriksnih metaloproteinaz ter vklju~itev
dolo~enih sestavin imunskega sistema, npr.
faktor tumorske nekroze α (TNF α) (1, 6).

Uravnalni procesi na nivoju organskih
sistemov

Na nivoju organizma pride do aktivacije
sistemskih `iv~nohormonalnih uravnalnih
mehanizmov, ki delujejo predvsem v smeri
pove~anja volumna krvi in posledi~no ponovne
vzpostavitve normalnega utripnega volumna

control group (n = 20) did not. After 3 months, QTc interval duration in the atorvastatin group
was significantly shorter compared to baseline (460.30±34.50vs. 443.35±30.35, P<0.05), while
there were no such changes in the control group. Exercise tolerance was much better in the
atorvastatin group after 3 months (309.83 ± 84.46 vs. 341.33 ± 82.21, P < 0.05). A significant
shortening (≥10ms) of the QTc interval in the atorvastatin group was associated with improve-
ment in exercise capacity. Plasma levels of proBNP and QRS complex duration did not change
significantly during the study and neither did they differ between the groups. Short-term
atorvastatin treatment shortens QTc interval duration in patients with heart failure and is
related to improved exercise capacity, without affecting QRS complex duration or plasma lev-
els of proBNP. QTc interval shortening is related to improvements of exercise capacity in patients
with heart failure.
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kljub oslabljenemu delovanju srca. Prilagodi-
tveni mehanizmi, s katerimi sku{a organizem
dose~i ustrezno periferno prekrvljenost za
normalno delovanje tkiv, temeljijo na aktivaciji
simpati~nega ̀ iv~evja, aktivaciji renin-angioten-
zin-aldosteron sistema (RAAS), pove~anem
izlo~anju antidiureti~nega hormona (ADH),
atrijskega natriureti~nega peptida (ANP) in
mo`ganskega natriureti~nega peptida (BNP)
ter spremembah v `ilni steni (3, 4, 7–12).
Predvsem v zadnjem ~asu se del odgovornosti
za razvoj in napredovanje sr~nega popu{~anja
pripisuje tudi vnetnim dejavnikom, predvsem
TNF α, ki so povi{ani pri oslabljenem delo-
vanju srca. Izvirali naj bi iz po{kodovane
oziroma prizadete sr~ne mi{ice (12).

Napovedni dejavniki 
pri sr~nem popu{~anju

Ocena napovedi pri bolnikih s sr~nim popu{-
~anjem temelji na {tevilnih dejavnikih, med
katerimi se je najbolj uveljavilo ocenjevanje
aerobne telesne zmogljivosti (13). V zadnjem
~asu je vse ve~ dokazov, da lahko stopnjo ogro-
`enosti bolnikov s sr~nim popu{~anjem
natan~no ocenimo tudi z meritvijo dol`ine
intervala QTc in kompleksa QRS na standard-
nem EKG-posnetku (14, 15). Tudi plazemske
vrednosti BNP in proBNP (amino konec BNP)
se vse bolj uveljavljajo kot napovedni kazalec
poteka sr~nega popu{~anja (10).

Telesna zmogljivost

Telesna zmogljivost je pomemben napovedni
dejavnik pri bolnikih s sr~nim popu{~anjem. Za
ocenjevanje telesne zmogljivosti se pogosto
uporablja test 6-minutne hoje, ki je enostaven
in varen ter kot tak zelo uporaben kot prese-
jalni test pri bolnikih s sr~nim popu{~anjem.
V primerjavi z obremenilnim testiranjem je test
6-minutne hoje la j̀e izvedljiv in za bolnike manj
obremenjujo~. Dosedanje raziskave ka`ejo, da
je razdalja, ki jo bolnik prehodi pri izvajanju
testa 6-minutne hoje, neodvisen napovedni
dejavnik pre`ivetja: smrtnost je bistveno ve~ja
pri bolnikih s sr~nim popu{~anjem, ki v 6 minu-
tah prehodijo manj kot 300 metrov (13).

Interval QTc

Interval QT je dolo~en kot ~as od za~etka
kompleksa QRS do konca vala T (16, 17).

Vklju~uje kompleks QRS, segment ST in
val T ter odra`a ~as depolarizacije in repola-
rizacije prekatov (18, 19). Na EKG-posnetku
izmerjeni interval QT je v tesni povezanosti
s trajanjem akcijskega potenciala v sr~ni
mi{ici prekatov, kar omogo~a enostavno in
neinvazivno oceno elektrofiziolo{kih lastnosti
prekatov pri razli~nih bolezenskih stanjih (16).

Interval QT je v tesni, obratnosorazmer-
ni povezavi s sr~no frekvenco. Za izlo~itev
vpliva sr~ne frekvence na dol`ino intervala QT
je na voljo ve~ metod, ki temeljijo na linearnih,
eksponentnih ali poten~nih funkcijah (16).
Med njimi se najpogosteje uporablja Bazet-
tova korekcijska ena~ba:

QTc = QT/√RR (20, 21).

Rezultati raziskav so pokazali, da je podalj{an
interval QTc pomemben dejavnik tveganja za
nastanek prekatnih motenj ritma, nenadne
sr~ne smrti in smrti zaradi ~rpalne odpove-
di (20, 22–24). Umrljivost bolnikov s sr~nim
popu{~anjem, ki imajo podalj{an QTc-inter-
val, je bistveno ve~ja kot umrljivost bolnikov
z normalno dol`ino QTc-intervala. QTc-in-
terval, dalj{i od 440 ms, je mo~an napovedni
dejavnik tako ~rpalne odpovedi srca kot
nenadne sr~ne smrti pri bolnikih s sr~nim
popu{~anjem, zlasti pri tistih, ki imajo obenem
vrednosti BNP > 400 pg/mL (25). Podalj{an
QTc bi lahko bil zelo pomemben pri prepozna-
vanju bolnikov, ki ̀ e imajo tla~no ali volumsko
preobremenjen levi prekat in bi lahko bili
izpostavljeni ve~jemu tveganju nenadne sr~-
ne smrti ali ~rpalne odpovedi srca.

Kompleks QRS

Dol`ina kompleksa QRS predstavlja ~as depola-
rizacije sr~ne mi{ice prekatov (22). Raziskave
so pokazale, da je podalj{ano trajanje kom-
pleksa QRS (> 120 ms) pri bolnikih s sr~nim
popu{~anjem povezano s slabo napovedjo
in da je podalj{an kompleks QRS mo~an,
neodvisen napovedni dejavnik za pove~ano
umrljivost (15, 23).

Mo`ganski natriureti~ni peptid 
(BNP, proBNP)

BNP izlo~ajo volumsko preobremenjeni
prekati (8). Ob sr~nem popu{~anju skupaj
z drugimi natriureti~nimi peptidi nasprotuje
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uravnalnim mehanizmom in je vpleten v pro-
ces vzpostavljanja volumske homeostaze (8, 9).
Rezultati mnogih raziskav so pokazali, da so
pri bolnikih s sr~nim popu{~anjem plazemske
vrednosti BNP in proBNP povi{ane (8, 9, 10,
26, 27) in povezane s stopnjo sr~nega popu{-
~anja ter klini~nim stanjem bolnika (10).
BNP in proBNP sta tudi mo~na napoved-
na dejavnika poteka bolezni pri bolnikih
s sr~nim popu{~anjem, ne glede na vzrok
bolezni (10). Pri brezsimptomnih ljudeh
naj bi povi{an BNP v plazmi slu`il kot
napovedni dejavnik za razvoj koronarne
bolezni ali sr~nega popu{~anja, pri `e simp-
tomatskih bolnikih pa njegova vrednost
odra`a tla~no obremenitev levega prekata in
lahko slu`i kot pomo~ pri oceni prekatne
funkcije (26, 28).

Zdravljenje sr~nega popu{~anja

Farmakolo{ko zdravljenje sr~nega popu{~anja
je usmerjeno proti uravnalnim mehanizmom,
ki dolgoro~no vodijo v odpoved srca. Vklju-
~uje izbolj{anje sr~ne kr~ljivosti z inotropnimi
(vplivajo na mo~ mi{i~ne kr~ljivosti) snovmi
(kardiotoni~ni glikozidi) in razbremenitev
sr~ne mi{ice z ACE-zaviralci, diuretiki, betab-
lokatorji, antiaritmiki ter vazodilatatorji
(4, 29). Kljub napredku v zdravljenju velik
dele` bolnikov {e vedno dose`e napredova-
lo stopnjo sr~nega popu{~anja, ki je povezana
z visoko umrljivostjo (30). Zato raziskave
te~ejo v smeri odkrivanja novih zdravilnih
sredstev, ki bi pozitivno u~inkovala na osla-
belo sr~no mi{ico. V zadnjem ~asu je vedno
ve~ dokazov, da je delovanje sr~ne mi{ice pri
bolnikih s sr~nim popu{~anjem mo`no izbolj-
{ati z uporabo statinov (31, 32).

Statini

Inhibitorji 3-hidroksi-3-metilglutaril CoA
(HMG-CoA) reduktaze ali statini so zaradi
svoje u~inkovitosti pri zni`evanju LDL-hole-
sterola, varnosti in malo stranskih u~inkov
najpogostej{a terapija pri zdravljenju povi{a-
nega holesterola v krvi (33). Uporabljajo se
skupaj z zdravili, ki zni`ujejo ma{~obe v krvi,
saj zmanj{ujejo verjetnost nastanka ateros-
kleroti~nih leh in razvoja bolezni srca in
o`ilja (34).

Statini in sr~no popu{~anje

Dokazano je, da statini prepre~ujejo koronarne
in mo`gansko`ilne zaplete pri bolnikih s pove-
~anim plazemskim holesterolom (33, 35–37),
kar se pripisuje predvsem njihovemu vpli-
vu na proces ateroskleroze. Z zni`evanjem
plazemskega holesterola statini zmanj{ujejo
nastajanje ateroskleroti~nih leh, poleg tega pa
le-te tudi stabilizirajo (32, 33, 37, 38), kar
zmanj{uje tveganje za nenadne koronar-
ne zaplete in izbolj{a pre`ivetje pri bolnikih
s koronarno sr~no boleznijo (32).

V ve~ini dosedanjih raziskav so izklju~ili
bolnike z ishemi~no boleznijo srca in kroni~-
nim sr~nim popu{~anjem, zato so podatki
o vplivu statinov pri tej skupini bolnikov
nepopolni. V skladu s predklini~nimi {tudija-
mi so tudi rezultati nerandomizirane klini~ne
raziskave pokazali zmanj{anje umrljivosti bol-
nikov s sr~nim popu{~anjem, ki so bili zdravljeni
z enim od statinov (39). Na podlagi teh podat-
kov lahko sklepamo, da bi statini lahko imeli
pomembno vlogo tudi pri zdravljenju kro-
ni~nega sr~nega popu{~anja pri bolnikih
z ishemi~no boleznijo srca.

Pomen zdravljenja s statini pri bolnikih
z neishemi~nim vzrokom sr~nega popu{~anja
je slabo opredeljen. Nedavno objavljena razi-
skava je pokazala, da kratkotrajno zdravljenje
bolnikov z dilatativno kardiomiopatijo nez-
nanega vzroka s simvastatinom (14 tednov)
izbolj{a delovanje srca, `iv~nohormonalno
aktivnost in simptomatiko sr~nega popu{~a-
nja. Izkazalo se je, da so imeli statini zdravilni
u~inek tudi pri bolnikih s sr~nim popu{~a-
njem ne glede na nivo serumskega holesterola
oziroma tudi v odsotnosti ateroskleroti~ne sr~-
ne bolezni (40). Rezultati te raziskave torej
nakazujejo, da bi statini lahko imeli ugoden
vpliv tudi pri bolnikih z neishemi~nim vzro-
kom sr~nega popu{~anja.

NAMEN IN HIPOTEZE

^eprav rezultati dosedanjih raziskav ka`ejo,
da imajo statini ugoden vpliv na obolevnost
in smrtnost pri bolnikih s sr~nim popu{~a-
njem (33, 39, 40), je mehanizem delovanja
statinov pri sr~nem popu{~anju slabo opre-
deljen. Glede na pomembno napovedno
vlogo intervala QTc pri bolnikih s sr~nim
popu{~anjem je bil cilj na{e raziskave opre-
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deliti morebitni vpliv zdravljenja s statini na
dol`ino intervala QTc pri teh bolnikih. Hkra-
ti smo sku{ali opredeliti tudi vpliv statinov na
druge spremenljivke, ki opredeljujejo klini~no
stanje bolnikov s sr~nim popu{~anjem (te-
lesna zmogljivost, plazemski nivo proBNP,
dol`ina kompleksa QRS). Analizirali smo tudi
povezanost sprememb trajanja intervala QTc
s spremembami klini~nega stanja bolnikov.

Hipoteze raziskave so bile:

• Zdravljenje z atorvastatinom je povezano
s skraj{anjem intervala QTc pri bolnikih
s sr~nim popu{~anjem.

• Zdravljenje z atorvastatinom je povezano
z izbolj{anjem telesne zmogljivosti, zni`a-
njem nivoja proBNP v plazmi in skraj{anjem
kompleksa QRS.

• Spremembe v dol`ini intervala QTc ob
zdravljenju s statini so povezane s spremem-
bami klini~nega stanja bolnikov s sr~nim
popu{~anjem.

METODE

Preiskovanci

V prospektivni, randomizirani raziskavi je
sodelovalo 50 prostovoljcev, starih od 41 do
91 let. Prostovoljce smo naklju~no izbrali
med 200 bolniki, ki so bili v letu 2003 zdrav-
ljeni na Klini~nem oddelku za kardiologijo
Klini~nega centra Ljubljana in so imeli v ~asu
zdravljenja opravljen ultrazvok srca in koro-
narografijo, s katero je bil potrjen ali izklju~en
ishemi~en vzrok sr~nega popu{~anja.

Merila za vklju~itev v raziskavo so bila:

• prisotnost simptomatike sr~nega popu{~a-
nja (NYHA razred 3–4),

• ultrazvo~no ugotovljen iztisni dele` leve-
ga prekata pod 40 % in,

• vrednost holesterola v plazmi nad 4,5mmol/l.

Izklju~itvena merila so bila:

• prisotnost primarne okvare sr~nih zaklopk,
• prisotnost kroni~ne obstruktivne plju~ne

bolezni in,
• prisotnost kriterijev za neupravi~eno zdrav-

ljenje s statini.

Vsi bolniki so pred vklju~itvijo v raziskavo pre-
jemali naju~inkovitej{e zdravljenje sr~nega
popu{~anja v skladu z uveljavljenimi klini~-

nimi smernicami (ACE-zaviralci, betabloka-
tor, spironolakton, diuretik).

Bolnike smo naklju~no razporedili v dve
skupini. V {tudijski skupini je bilo 25 preisko-
vancev, ki so tri mesece prejemali atorvastatin
v odmerku 10 mg na dan. V kontrolni skupi-
ni je bilo 25 preiskovancev, ki niso prejemali
atorvastatina. Ob vklju~itvi v raziskavo smo
preiskovancem odvzeli kri za laboratorijske
preiskave. Ob prvem pregledu in po treh
mesecih smo pri vseh bolnikih opravili anam-
nezo, klini~ni pregled, posneli visokolo~ljivi
elektrokardiogram, dolo~ili plazemske vredno-
sti proBNP in opravili 6-minutni test hoje. Med
raziskavo sta v {tudijski skupini zaradi odpo-
vedi srca ob sr~nem popu{~anju umrla dva
preiskovanca, v kontrolni skupini pa pet prei-
skovancev ni pri{lo na drugi pregled. Kon~no
{tevilo preiskovancev, ki so imeli opravljena
oba pregleda in so bili vklju~eni v analizo, je
bilo 23 v {tudijski in 20 v kontrolni skupini.

Raziskavo je odobrila Komisija za medicin-
sko etiko pri Ministrstvu za zdravstvo Republike
Slovenije (mnenje {tevilka: 139/12/03).

Klini~ni pregled

Pri preiskovancih smo opravili osebno anam-
nezo in fizikalni pregled po standardnem
vpra{alniku in protokolu. Pri osebni anamne-
zi smo zbrali podatke o dosedanjih boleznih,
telesni zmogljivosti in zdravilih, ki so jih prei-
skovanci prejemali.

6-minutni test hoje

Za ocenjevanje telesne zmogljivosti preisko-
vancev smo uporabili 6-minutni test hoje.
Preiskovanci so ga opravljali po 5 minutah
po~itka v le`e~em polo`aju (po opravljenem
snemanju visokolo~ljivega EKG). Test smo
opravljali na hodniku, kjer smo izmerili
razdaljo dol`ine 35 m. Preiskovancem smo
naro~ili, naj s hitrostjo, ki jim najbolj ustre-
za, v 6 minutah prehodijo ~im ve~ dol`in. Pri
tem jih je, nekaj korakov za njimi, spremljal
eden od preiskovalcev, ki je z digitalno {topa-
rico meril ~as do poteka 6 minut. Preiskovancem
smo naro~ili, naj navedejo morebitne te`ave,
ki bi jih lahko spro`ila hoja (dispneja, bole-
~ine v prsih). ̂ e so bile te`ave prehude, smo
test prekinili pred potekom 6 minut. Telesno
zmogljivost smo ocenili na podlagi prehoje-
ne razdalje v 6 minutah.
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Odvzem krvi

Vzorce krvi smo jemali iz komol~ne vene po
12 urah te{~ega stanja. Kri smo jemali s pre-
vezo nadlahti za najve~ eno minuto. Odvzeli
smo po 5 mL krvi za biokemi~ne preiskave,
dolo~itev serumskega holesterola in triglice-
ridov ter plazemskega proBNP v epruvete
brez sredstva proti strjevanju krvi. Za dolo~itev
hemoglobina smo odvzeli 3 mL krvi v epru-
veto s K-EDTA.

Laboratorijske preiskave

Krvne in biokemi~ne preiskave smo opravlja-
li po uveljavljenih smernicah, ki jih uporablja
Klini~ni in{titut za klini~no kemijo in biokemi-
jo Klini~nega centra Ljubljana. Hemoglobin,
natrij, kalij, se~nino, kreatinin in celotni biliru-
bin smo dolo~ali po standardnih laboratorijskih
metodah. Skupni holesterol in trigliceride
smo dolo~ali z encimsko metodo (encimski
barvni test, Olympus analyzers, Olympus
Diagnostica GmbH, Irska). Plazemske vred-
nosti proBNP smo dolo~ali z imunoanalizo
(angl. electrochemiluminiscence immunoas-
say – ECLIA, Roche Elecsys 1010/2010 and
Modular analytics E170 immunoassay analy-
zers, Olympus Diagnostica GmbH, Irska).

Visokolo~ljivi elektrokardiogram

Z uporabo samolepljivih elektrod z gelom (Red
Dot 2255, 3M, ZDA) smo posneli 5-minutni
visokolo~jivi EKG-posnetek standardnega
bipolarnega odvoda II. Med preiskavo so
preiskovanci le`ali. Analogni EKG-signal je bil
ustrezno oja~en (105) in pretvorjen v digitalno
obliko s pomo~jo 12-bitnega analogno-digital-
nega pretvornika s frekvenco 1000/sekundo
(Dasport, Intelligent instrumentation, ZDA).
Tako dobljeni digitalni zapis je bil preko stan-
dardnega RS 232 vhoda shranjen v osebni
ra~unalnik (Satellite 100 CS, Toshiba, Japonska).

Meritve intervala QTc in kompleksa QRS

Interval QTc in kompeks QRS smo analizira-
li v skladu z `e objavljenim algoritmom (41).
QT interval smo merili v odvodu D2. Za~e-
tek in konec QT-intervala smo dolo~ili na
referen~nem utripu, ki je nastal na podlagi
povpre~evanja EKG-signala celotnega 5-mi-
nutnega posnetka. Konec vala T je opredeljen
v to~ki, ki predstavlja prese~i{~e vala T z izoe-
lektri~no linijo. Z uporabo Bazettove formule
program izra~una vrednost QTc referen~ne-
ga primerjalnega EKG-signala (17). Kompleks
QRS smo izmerili na referen~nem primerjal-
nem EKG-signalu kot ~as od za~etka zobca Q
do konca zobca S.

Statisti~ne metode

Podatke smo obdelali s programskim paketom
Statistica (Statsoft Inc., Tulsa, OK, ZDA). Raz-
like med {tudijsko in kontrolno skupino smo
analizirali z neparnim Studentovim t-testom,
spremembe posameznih spremenljivk skozi
~as pa s parnim Studentovim t-testom. Za pri-
merjavo neparametri~nih spremenljivk smo
uporabili Waldov hi-kvadrat test. Merilo za
statisti~no zna~ilnost rezultatov je bila vred-
nost p, manj{a od 0,05.

Rezultati

V analizo je bilo vklju~enih 23 preiskovancev
v {tudijski in 20 preiskovancev v kontrolni
skupini.

ZA^ETEK [TUDIJE

Zna~ilnosti preiskovancev

Preiskovanci v obeh skupinah se ob vklju~itvi
v {tudijo med sabo niso statisti~no pomembno
razlikovali v klini~nih zna~ilnostih, vredno-
stih biokemi~nih preiskav krvi in zdravljenju.

Spremenljivka [tudijska skupina Kontrolna skupina p

proBNP (μg/L) 696 ± 365 709 ± 200 0,915
test 6-minutne hoje (m) 308 ± 91 314 ± 64 0,838
trajanje QRS-kompleksa (ms) 121 ± 25 117 ± 28 0,626
trajanje QTc-intervala (ms) 460 ± 35 457 ± 32 0,779

Tabela 1. Primerjava povpre~nih vrednosti spremenljivk za oceno stopnje sr~nega popu{~anja med {tudijsko in kontrolno skupino ob
vklju~itvi (neparni, dvosmerni Studentov t-test, p – verjetnost za napako ob zavrnitvi ni~elne hipoteze pri 95 % intervalu zaupanja).
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Kazalci sr~nega popu{~anja

Ob prvem pregledu se bolniki v {tudijski in
kontrolni skupini med seboj niso razlikovali
v trajanju intervala QTc, kompleksa QRS,
rezultatih testa 6-minutne hoje in plazemskih
vrednostih proBNP (tabela 1).

KONEC [TUDIJE

Trajanje intervala QTc

Pri {tudijski skupini se je trajanje interva-
la QTc po treh mesecih v povpre~ju skraj{alo
za 16,95 ms, pri kontrolni skupini pa se je
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v povpre~ju podalj{alo za 4,75 ms. V {tudijski
skupini se je trajanje intervala QTc po treh
mesecih jemanja atorvastatina statisti~no
pomembno skraj{alo (p = 0,006) (slika 1).

14 (61 %) preiskovancev v {tudijski skupi-
ni in 3 (15%) preiskovanci v kontrolni skupini
so imeli ob zaklju~ku {tudije pomembno skraj-
{anje intervala QTc (≥ 10 ms) (p = 0,002).

Test 6-minutne hoje

V {tudijski skupini so se rezultati testa 6-minut-
ne hoje po treh mesecih jemanja atorvastatina
statisti~no pomembno izbolj{ali (p = 0,026)
(slika 2). Rezultat testa 6-minutne hoje se je
pri {tudijski skupini v povpre~ju izbolj{al za
42,62 m, pri kontrolni skupini pa so bile pre-
hojene razdalje v povpre~ju kraj{e za 3,09 m
v primerjavi z za~etkom.

Trajanje kompleksa QRS

Trajanje kompleksa QRS se med {tudijo ni
bistveno spremenilo pri nobeni od skupin (sli-
ka 3). Pri {tudijski skupini se je kompleks QRS
skraj{al za 7,82 ms, pri kontrolni skupini pa
se je kompleks QRS podalj{al za 2,25 ms.

Plazemske vrednosti proBNP

Plazemske vrednosti proBNP se med {tudi-
jo niso bistveno spremenile pri nobeni od

skupin. [tudijska skupina je imela ob vklju-
~itvi vrednosti proBNP 695,88 ± 364,87 μg/L,
ob zaklju~ku 679,19 ± 363,68 μg/L (p = 0,148),
proBNP pri kontrolni skupini pa je bil na
za~etku 708,91±200,47μg/L in po treh mese-
cih 770,00 ± 298,33 μg/L (p = 0,273).

Medsebojna povezanost 
skraj{anja trajanja intervala
QTc s spremembo zmogljivosti,
trajanja kompleksa QRS in
plazemskih vrednosti proBNP

Iz tabele 2 je razvidno, da so bili po treh
mesecih zdravljenja z atorvastatinom tisti
preiskovanci, ki so imeli pomembno skraj{anje
intervala QTc(≥10ms) statisti~no pomembno
bolj zmogljivi kot tisti z manj{o spremembo
trajanja intervala QTc (< 10 ms). Spremembe
trajanja kompleksa QRS in plazemskih vred-
nosti proBNP niso bile statisti~no pomembno
povezane s spremembo trajanja intervala QTc.

RAZPRAVLJANJE

V prospektivni raziskavi smo z uporabo viso-
kolo~ljivega EKG opredelili vpliv zdravljenja
s statini na dol`ino trajanja intervala QTc pri
bolnikih s sr~nim popu{~anjem. Algoritmi
visokolo~ljivega EKG v na{i raziskavi so bili
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v skladu z `e preverjenim na~inom merjenja
intervala QTc pri bolnikih s sr~nim popu{~a-
njem. Tak na~in merjenja intervala QTc je
med najbolj natan~nimi in je povezan z viso-
ko stopnjo ponovljivosti (42). Tako smo v na{i
{tudiji sku{ali ~imbolj zmanj{ati merilne
napake, ki bi lahko nastale, ~e bi interval QTc
merili ro~no.

Vpliv zdravljenja s statini 
na interval QTc

Rezultati na{e {tudije so pokazali, da kratko-
trajno zdravljenje s statini pomembno skraj{a
dol`ino intervala QTc pri bolnikih z napredo-
valim sr~nim popu{~anjem.

Na{a raziskava je prva, ki neposredno
prou~uje vpliv statinov na dol`ino intervala
QTc pri bolnikih s sr~nim popu{~anjem.
^eprav v do sedaj objavljeni literaturi ni primer-
ljivih raziskav, pa nekatere {tudije posredno
nakazujejo nekaj mo`nih mehanizmov, s kate-
rimi bi lahko razjasnili vpliv atorvastatina na
skraj{anje QTc-intervala v na{i raziskavi.
Med najpomembnej{imi patofiziolo{kimi
mehanizmi bi lahko bili vplivi statinov na
hipertrofijo, avtonomno ̀ iv~evje, endotelno
funkcijo in ishemijo sr~ne mi{ice.

Statini in hipertrofija

Hipertrofija sr~ne mi{ice je za~etni prila-
goditveni fiziolo{ki proces na povi{an krvni
tlak oz. pove~ano sr~no obremenitev (43). ^e
traja obremenitev dalj ~asa, lahko hipertro-
fija vodi v razvoj sr~nega popu{~anja (44). Ob
hipertrofiji se na nivoju sr~ne mi{i~ne celice
spremeni izra`anje genov za K-kanale. Zmanj-
{ana gostota kalijevih kanalov neposredno
podalj{a trajanje AP v prekatih in posledi~-
no vodi do dalj{ega intervala QTc (17, 45). Ob
sr~nem popu{~anju spro{~eni kateholamini
in aldosteron pa naj bi na nivoju sr~ne mi{i~-

ne celice vplivali na izra`anje genov za Ca-ka-
nale ter prav tako podalj{ali AP in interval
QTc (17, 45, 46).

Rezultati dosedanjih raziskav ka`ejo, da
statini neposredno delujejo na Ca- in K-kana-
le (47, 48). Mehanizem delovanja statinov naj
bi temeljil na zaviranju premika ionov Ca2+

v celici s prepre~evanjem vstopa Ca2+ v celi-
co in z zaviranjem spro{~anja znotrajceli~nih
zalog Ca2+ (47). Znano je, da igrajo pri vzdr`e-
vanju membranskega potenciala pomembno
vlogo tudi K-kanali: prehod ionov K+ iz celi-
ce povzro~i hiperpolarizacijo membrane, ki
zapre napetostne Ca-kanale in zmanj{a vstop
Ca2+ v celico, kar povzro~i sprostitev mi{i~nih
celic (49). V skladu s tem mehanizmom ena
od do sedaj objavljenih {tudij dokazuje, da
cerivastatin aktivira K-kanale in tako spro`i
hiperpolarizacijo celi~ne membrane ter mi{i~-
no sprostitev (48).

Podoben mehanizem bi lahko predstavljal
tudi temelj za razlago vpliva atorvastatina na
skraj{anje intervala QTc v na{i {tudiji. Pri bol-
nikih z napredovalim sr~nim popu{~anjem
pride zaradi hipertrofije in ̀ iv~nohormonalnega
neravnovesja do sprememb v izra`anju genov
za K- in Ca-kanale. Neposreden vpliv statinov
na omenjene kanale in pred~asna sprostitev sr~-
ne mi{i~ne celice bi lahko vodila do skraj{anja
AP in posledi~no kraj{ega intervala QTc.

Pri sr~nem popu{~anju je prisotna akti-
vacija RAAS. Nastali AG II sistemsko deluje
kot arteriolni vazokonstriktor (3, 8), lokalno
pa AG II na nivoju sr~ne mi{ice preko angio-
tenzinskih receptorjev tipa 1 (AT1-receptorji)
povzro~a hipertrofijo sr~nih mi{i~nih celic (37).
Proces hipertrofije poteka preko aktivacije
heterotrimernih G-proteinov in malih G-pro-
teinov (Ras, Rho) (50). Pri tem so klju~ni
Rho-proteini, predvsem Rac 1, ki uravnava-
jo celi~no morfologijo in kr~itvene elemente
celice (51).

Spremenljivka dQTc ≥ 10 ms dQTc < 10 ms p

dproBNP (μg/L) –30 ± 55 0,8 ± 17 0,248
dQRS (ms) –5 ± 6 –12 ± 30 0,425
d6-minutna hoja (m) 64 ± 40 0,67 ± 28 0,004*

Tabela 2. Primerjava povpre~nih vrednosti sprememb kazalcev sr~nega popu{~anja med bolniki s pomembnim (≥ 10 ms) skraj{anjem
trajanja intervala QTc in ostalimi bolniki v {tudijski skupini po zaklju~ku {tudije (neparni, dvosmerni Studentov t-test, p – verjetnost za
napako pri zavrnitvi ni~elne hipoteze pri 95 % intervalu zaupanja; d – sprememba). * p < 0,05.
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Statini v celici zavirajo sintezo izopre-
noidnih vmesnih produktov, ki so nujni za
delovanje proteinov Rho. Mehanizem delo-
vanja statinov naj bi temeljil na zaviranju
Rho-geranilgeranilacije in zmanj{ani sinte-
zi radikalov O2– v sr~ni mi{i~ni celici (50).
Hkrati naj bi statini zni`evali tudi {tevilo
AT1-receptorjev (32). Z zaviranjem delova-
nja Rho-proteinov in zmanj{evanjem {tevila
AT1-receptorjev bi tako statini lahko posred-
no prepre~evali hipertrofijo sr~ne mi{ice in
vplivali na skraj{anje intervala QTc v na{i razi-
skavi.

Statini in avtonomno `iv~evje

Ob sr~nem popu{~anju se spremeni tonus
avtonomnega ̀ iv~evja v korist simpatika, kar
podalj{a interval QTc (25, 52). Dokazano je,
da statini zni`ajo aktivnost simpatika pri bol-
nikih s sr~nim popu{~anjem (32, 35, 36).
Mehanizem naj bi potekal preko pove~anega
izra`anja gena endotelne sintaze du{ikovega
oksida (eNOS) v mo`ganih. Nastali du{ikov
oksid (NO) prehaja krvno-mo`gansko oviro
in neposredno zni`a tonus simpati~nega ̀ iv-
~evja (34). Spremembe intervala QTc v na{i
raziskavi bi torej lahko bile deloma tudi posle-
dica sprememb v tonusu simpati~nega ̀ iv~evja.

Statini in endotelna funkcija

Ve~ raziskav je pokazalo, da pri sr~nem
popu{~anju statini izbolj{ajo delovanje ̀ ilne-
ga endotela preko pove~anega izra`anja gena
endotelne NO-sinteze (eNOS) in posledi~no
ve~je tvorbe vazodilatatornega NO ter manj-
{e sinteze vazokonstriktorjev, med katerimi
je najpomembnej{i endotelin 1 (ET-1) (35, 40,
53, 54). Raziskave na ̀ ivalskih modelih ka`ejo,
da zaviranje delovanja ET-1 vodi do upo~a-
snitve napredovanja sr~nega popu{~anja in
neposredno spremeni sintezo K- in Ca-kana-
lov, kar vodi do kraj{ega intervala QTc (55).
V skladu s to hipotezo bi skraj{anje interva-
la QTc v na{i {tudiji lahko deloma odra`alo
ni`jo sintezo ET-1 ob zdravljenju z atorvasta-
tinom.

Statini in ishemija

Eden od zelo pomembnih dejavnikov pri
nastanku sr~nega popu{~anja je tudi ishemi-
ja, ki nastane zaradi koronarne bolezni srca.

Pomanjkanje kisika uni~i sr~no tkivo, vodi do
nastanka prostih radikalov, ki tkivo {e dodatno
po{kodujejo, ter do spro{~anja vnetnih fak-
torjev, predvsem TNF α (12, 56).

Statini so v tem primeru ugodni ̀ e s stali{~a
prepre~evanja procesa ateroskleroze (33, 35, 36)
in stabilizacije ateroskleroti~nih leh (32). Ob
`e prisotni ishemiji pa bi statini lahko delovali
ugodno na srce preko zni`evanja koncentra-
cije prostih radikalov, predvsem kisikovega
superoksida (57) in zmanj{anja spro{~anja
vnetnih dejavnikov (32, 33, 38, 40). Za~etne
klini~ne {tudije so pokazale, da vodi prilagodi-
tev imunskega odziva pri sr~nem popu{~anju
lahko do zni`anja koncentracije vnetnih dejav-
nikov, kar je povezano s skraj{anjem intervala
QTc (58). Spremembe QTc-intervala v na{i
raziskavi bi torej lahko bile deloma tudi posle-
dica protivnetnega delovanja statinov.

Vpliv zdravljenja s statini 
na telesno zmogljivost

Skraj{anje intervala QTc ob zdravljenju z ator-
vastatinom v na{i raziskavi je bilo pomembno
povezano z izbolj{anjem telesne zmogljivosti:
bolniki, pri katerih se je QTc-interval v treh
mesecih zdravljenja skraj{al za vsaj 10 ms, so
na testu 6-minutne hoje prehodili bistveno
dalj{o razdaljo kot ostali preiskovanci.

Do sedaj je bilo opravljenih le malo {tudij,
ki bi prou~ile vpliv statinov na rezultat testa
6-minutne hoje in posledi~no njihov vpliv na
telesno zmogljivost bolnikov s sr~nim popu{-
~anjem.

Povratne spremembe v dol`ini intervala
QTc in vrednosti testa 6-minutne hoje bi
lahko deloma razlo`ili na podlagi do sedaj
raziskanih vplivov statinov na avtonomno
`iv~evje. [tudije ka`ejo, da statini zmanj{a-
jo aktivnost simpati~nega ̀ iv~evja (32, 35, 36),
kar vodi do zmanj{ane vazokonstrikcije. Posle-
di~en vazodilatatorni u~inek lahko vodi do
pove~anega pretoka krvi ter manj{e tla~ne
obremenitve srca in torej bolj{e zmogljivosti
bolnikov (31, 59). Hkrati zmanj{anje aktiv-
nosti simpati~nega `iv~evja vodi tudi do
skraj{anja akcijskega potenciala prekatov in
posledi~no kraj{ega intervala QTc (19, 60).
Kot dodaten mehanizem za izbolj{anje tele-
sne zmogljivosti v na{i raziskavi bi lahko bili
pomembni tudi neposredni u~inki statinov na
delovanje sr~ne mi{ice, ki vodijo do manj{e
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porabe kisika v sr~ni mi{ici in tako izbolj{ajo
telesno zmogljivost (31).

Vpliv zdravljenja s statini 
na plazemske vrednosti BNP 
in proBNP

Po nekaterih {tudijah naj bi bile plazemske
vrednosti BNP bolj{i napovedni dejavnik
za razvoj sr~nega popu{~anja kot vrednosti
proBNP (61). Ena zadnjih raziskav s tega
podro~ja pa trdi, da sta tako BNP kot proBNP
primerljiva napovedna dejavnika za razvoj
sr~nega popu{~anja po infarktu sr~ne mi{i-
ce (62). Ve~ina se strinja v tem, da lahko
z dolo~anjem vrednosti BNP odkrijemo bolnike,
ki imajo zelo veliko verjetnost sr~ne odpovedi
(10, 61), in da je BNP enostaven diagnosti~en
in napovedni dejavnik, ki nam lahko poma-
ga pri nadaljnjih klini~nih odlo~itvah.

Po eni od {tudij, ki je prou~evala vpliv
simvastatina na plazemske vrednosti BNP pri
bolnikih z dilatativno kardiomiopatijo nez-
nanega vzroka, so se le-te po zdravljenju
statisti~no pomembno zni`ale (40). V nas-
protju s pri~akovanji, rezultati na{e {tudije
niso pokazali pomembnih sprememb vredno-
sti plazemskega proBNP v nobeni od skupin.
Morebitna razlaga bi lahko bila, da je bila
{tudija prekratka, da bi se pokazal vpliv ator-
vastatina na proBNP, oziroma da je bilo
{tevilo vklju~enih preiskovancev premajhno,
da bi dosegli vi{jo stopnjo statisti~ne repre-
zentativnosti rezultatov. Za natan~nej{o
opredelitev vpliva statinov na nivo natriu-
reti~nih peptidov bodo potrebne dodatne
raziskave na ve~jem {tevilu bolnikov, pri
katerih bi poleg vrednosti proBNP spremljali
tudi vrednosti BNP, saj je ta kazalec po neka-
terih {tudijah napovedno pomembnej{i od
proBNP (61).

Vpliv zdravljenja s statini 
na dol`ino kompleksa QRS

V dosedanjih raziskavah {e ni podatkov o more-
bitnih vplivih statinov na trajanje komplek-
sa QRS. Rezultati na{e {tudije so pokazali, da
je pri{lo po treh mesecih jemanja atorvasta-
tina do skraj{anja trajanja kompleksa QRS
v {tudijski skupini, vendar to skraj{anje ni
doseglo zadostne stopnje statisti~ne zna~ilno-
sti (p = 0,06). Kljub temu da na{i rezultati

nakazujejo ugoden vpliv statinov na trajanje
kompleksa QRS, bi bilo treba v prihodnosti
opraviti dodatne raziskave na ve~jem {tevilu
preiskovancev, ki bi natan~neje opredelile
morebitno povezavo med delovanjem stati-
nov in dol`ino kompleksa QRS.

ZAKLJU^KI

Na podlagi rezultatov na{e raziskave lahko
zaklju~imo:

• Kratkotrajno zdravljenje z atorvastatinom
skraj{a dol`ino intervala QTc pri bolnikih
s sr~nim popu{~anjem.

• Kratkotrajno zdravljenje z atorvastatinom
izbolj{a telesno zmogljivost, ne vpliva pa
na plazemske vrednosti proBNP in na
dol`ino kompleksa QRS pri bolnikih s sr~-
nim popu{~anjem.

• Skraj{anje intervala QTc pri zdravljenju
z atorvastatinom je povezano z izbolj{a-
njem telesne zmogljivosti bolnikov s sr~-
nim popu{~anjem.

Klini~na uporabnost rezultatov

Rezultati na{e raziskave ka`ejo, da je 3-me-
se~no zdravljenje z atorvastatinom povezano
s skraj{anjem intervala QTc pri bolnikih s sr~-
nim popu{~anjem. Glede na pomembno
napovedno vlogo intervala QTc bi bilo zdrav-
ljenje s statini morda primerno predvsem pri
tisti skupini bolnikov, pri kateri je interval QTc
podalj{an. Tako bi lahko rezultati na{e raziska-
ve slu`ili kot pomo~ pri najustreznej{i izbiri
na~ina zdravljenja posameznih bolnikov.

Na{i rezultati tudi ka`ejo, da se telesna
zmogljivost bolnikov s sr~nim popu{~anjem
bistveno izbolj{a ̀ e po treh mesecih zdravljenja
z atorvastatinom. Na podlagi teh rezultatov
lahko sklepamo, da statini bistveno izbolj{ajo
tudi kakovost `ivljenja pri bolnikih s sr~nim
popu{~anjem. Ker so mo`nosti zdravljenja pri
bolnikih z napredovalim sr~nim popu{~anjem
velikokrat iz~rpane, bi statini lahko predstav-
ljali dodaten na~in zdravljenja, ki bi pripomo-
gel k bolj{emu stanju teh bolnikov.

Kljub temu da je bila na{a raziskava
prospektivna, je bil ~as spremljanja bolnikov
sorazmerno kratek in {tevilo vklju~enih bol-
nikov majhno. Na{i rezultati lahko zato slu`ijo
predvsem kot podlaga za nove, ve~je {tudije,
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ki bi natan~neje opredelile vpliv dolgotrajne-
ga zdravljenja s statini na klini~no stanje,
obolevnost in smrtnost bolnikov s sr~nim
popu{~anjem.
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