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ΣΚΟΠΟΣ: Προηγούμενες μελέτες ανέφεραν ότι η 
προηγηθείσα αγωγή με στατίνες σχετίζεται με καλύ-
τερη έκβαση των ασθενών με οξύ ισχαιμικό αγγειακό 
εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ). Ωστόσο, οι περισσότε-
ρες ήταν αναδρομικές και καμία δεν συνέκρινε την 
επίδραση των διαφόρων στατινών στη βαρύτητα και 
έκβαση του ΑΕΕ. Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν 
η εκτίμηση της επίδρασης της προηγηθείσας αγωγής με 
στατίνη στη βαρύτητα και έκβαση των ασθενών με οξύ 
ισχαιμικό ΑΕΕ, και η σύγκριση της επίδρασης των δια-
φόρων στατινών. ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΣ: Μελετήθηκαν 
προοπτικά 539 διαδοχικοί ασθενείς (41,2% άνδρες, μέ-
ση ηλικία 78,9±6,6 έτη) που εισήχθησαν με οξύ ισχαι-
μικό ΑΕΕ. Η βαρύτητα του ΑΕΕ εκτιμήθηκε κατά την 
εισαγωγή με την National Institutes of Health Stroke 
Scale (NIHSS). Η λειτουργική έκβαση εκτιμήθηκε 
κατά την έξοδο από το νοσοκομείο με την modified 

AIM: Previous studies suggested that prior treatment 
with statins is associated with improved outcome in pa-
tients with acute ischemic stroke. However, most studies 
were retrospective and none compared the effects of dif-
ferent statins on stroke severity and outcome. We aimed 
to evaluate the effects of prior treatment with statins on 
stroke severity, functional outcome and in-hospital mor-
tality in patients with acute ischemic stroke and to com-
pare the effects of different statins on these parameters. 
MATERIAL-METHODS: We prospectively stud-
ied 539 consecutive patients (41.2% males, mean age 
78.9±6.6 years) who were admitted for acute ischemic 
stroke. Stroke severity was assessed with the National 
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) at admission. 
The outcome was assessed with the modified Rankin 
scale (mRS) at discharge. Dependency was defined as 
mRS at discharge between 2 and 5. Adverse outcome 
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1. Εισαγωγή

Το ισχαιμικό αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ) α-
ποτελεί την τέταρτη αιτία θνησιμότητας και την πρώτη 
αιτία μακροχρόνιας αναπηρίας στις αναπτυγμένες χώ-
ρες.1 Με δεδομένη την υψηλή νοσηρότητα και θνητό-
τητα του οξέος ΑΕΕ,1 η πρωτογενής και δευτερογενής 
πρόληψή του είναι μείζονος σημασίας και περιλαμβάνει 
κυρίως τη χορήγηση υπολιπιδαιμικής, αντιυπερτασικής 
και αντιαιμοπεταλιακής ή αντιπηκτικής αγωγής.2,3 Οι 
στατίνες αποτελούν τον ακρογωνιαίο λίθο της υπολιπι-
δαιμικής αγωγής και ελαττώνουν τον κίνδυνο εμφάνι-
σης ΑΕΕ τόσο σε ασθενείς χωρίς ιστορικό ΑΕΕ όσο και 
σε ασθενείς με προηγηθέν ΑΕΕ.4–9

Οι στατίνες ελαττώνουν την καρδιαγγειακή νοση-
ρότητα και θνησιμότητα κυρίως μέσω της ελάττωσης 
των επιπέδων της LDL χοληστερόλης.9 Ωστόσο, δρά-

σεις ανεξάρτητες της υπολιπιδαιμικής φαίνεται επίσης 
να συμβάλουν στα καρδιαγγειακά οφέλη των στατι-
νών.10,11 Αυτές οι αποκαλούμενες πλειότροπες δράσεις 
περιλαμβάνουν την ελάττωση της φλεγμονής και του 
οξειδωτικού στρες καθώς και την αύξηση της αγγειογέ-
νεσης, και θα μπορούσαν ενδεχομένως να έχουν νευ-
ροπροστατευτική δράση σε ασθενείς με οξύ ΑΕΕ.10,11 
Εντούτοις, και παρά το αναμφισβήτητο όφελος των 
στατινών στην ελάττωση της επίπτωσης του ΑΕΕ, υπάρ-
χουν αντικρουόμενα δεδομένα σχετικά με την επίδρα-
ση της προηγηθείσας αγωγής με στατίνη στη βαρύτητα 
και έκβαση του οξέος ΑΕΕ.12–21 Οι περισσότερες μελέτες 
δεν διαπίστωσαν ελάττωση του νευρολογικού ελλείμ-
ματος στους ασθενείς που λάμβαναν στατίνη πριν το 
ΑΕΕ.12–18,21 Αντίθετα, οι ασθενείς αυτοί φαίνεται να έ-
χουν καλύτερη λειτουργική έκβαση.13,15,19,20 Επιπλέον, 
μερικές μελέτες ανέφεραν μικρότερη θνητότητα στους 

Rankin scale (mRS). Ως λειτουργική εξάρτηση ορί-
στηκε mRS 2–5 και ως δυσμενής έκβαση mRS≥2. 
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Συνολικά 154 ασθενείς (28,6%) 
λάμβαναν στατίνη πριν το ΑΕΕ. Κατά την εισαγωγή, η 
NIHSS δεν διέφερε μεταξύ των ασθενών που λάμβα-
ναν στατίνη πριν το ΑΕΕ κι εκείνων που δεν λάμβα-
ναν. Κατά την έξοδο από το νοσοκομείο, τα ποσοστά 
λειτουργικής εξάρτησης και δυσμενούς έκβασης ήταν 
μικρότερα στους ασθενείς που λάμβαναν στατίνη πριν 
το ΑΕΕ. Σε λογιστική ανάλυση παλινδρόμησης, ανε-
ξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες δυσμενούς έκβα-
σης ήταν η ηλικία, το ιστορικό ΑΕΕ και η NIHSS κατά 
την εισαγωγή, ενώ η αγωγή με στατίνη πριν το ΑΕΕ 
σχετιζόταν με ευνοϊκή έκβαση. Όταν το είδος της στα-
τίνης που χορηγούνταν πριν το ΑΕΕ εισήχθηκε στην 
πολυπαραγοντική ανάλυση, η προηγηθείσα αγωγή με 
σιμβαστατίνη σχετιζόταν με ευνοϊκή έκβαση ενώ η 
προηγηθείσα αγωγή με άλλες στατίνες δεν σχετιζόταν 
με την έκβαση των ασθενών. Το ποσοστό ενδονοσοκο-
μειακής θνητότητας δεν διέφερε μεταξύ των ασθενών 
που λάμβαναν στατίνη πριν το ΑΕΕ κι εκείνων που δεν 
λάμβαναν. ΣΥΜΠ ΕΡΑΣΜΑΤΑ: Η αγωγή με στατίνη 
πριν το οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ σχετίζεται με καλύτερη λει-
τουργική έκβαση κατά την έξοδο από το νοσοκομείο. Η 
σιμβαστατίνη φαίνεται να ασκεί πιο ευνοϊκή επίδραση 
από τις άλλες στατίνες.

was defined as mRS at discharge≥2. RESULTS: Overall, 
154 patients (28.6%) were taking a statin before admis-
sion to the hospital. At admission, the NIHSS did not 
differ between patients who were taking a statin before 
admission and those who were not. Dependency and ad-
verse outcome at discharge were less frequent in patients 
who were taking a statin before admission than in those 
who were not. In binary logistic regression analysis, in-
dependent predictors of adverse outcome were older age, 
history of stroke and higher NIHSS score at admission 
whereas prior treatment with statins was independently 
associated with a favorable outcome. When the type of 
statin was entered in the multivariate model, prior treat-
ment with simvastatin was associated with a favorable 
outcome whereas prior treatment with other statins was 
not associated with the outcome of patients. In-hospital 
mortality did not differ between patients who were 
treated with a statin prior stroke and those who were 
not. CONCLUSIONS: Treatment with statins prior to 
stroke is associated with better functional outcome at 
discharge. Prior treatment with simvastatin appears to 
be more beneficial than prior treatment with atorvastatin 
or rosuvastatin.

Λέξεις ευρετηρίου: Στατίνες, αγγειακό εγκεφαλικό επει-
σόδιο, λειτουργική εξάρτηση, έκβαση, πλειότροπες δρά-
σεις.

Key words: Statins, stroke, functional dependency, out-
come, pleiotropic effects.
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ασθενείς που λάμβαναν στατίνη πριν το ΑΕΕ,17,20 αν και 
άλλες δεν επιβεβαίωσαν αυτό το όφελος.13 Ωστόσο, οι 
περισσότερες μελέτες ήταν αναδρομικές και καμία δεν 
συνέκρινε την επίδραση των διαφόρων στατινών στη 
βαρύτητα και έκβαση του οξέος ισχαιμικού ΑΕΕ.12–21

Σκοπός της παρούσας προοπτικής μελέτης ήταν η 
εκτίμηση της επίδρασης της προηγηθείσας αγωγής με 
στατίνη στη βαρύτητα, λειτουργική έκβαση και ενδο-
νοσοκομειακή θνητότητα των ασθενών με οξύ ισχαι-
μικό ΑΕΕ και η σύγκριση του οφέλους των διαφόρων 
στατινών στους ασθενείς αυτούς. Έχουμε δημοσιεύσει 
προκαταρκτικά αποτελέσματα σχετικά με τις παραπά-
νω συσχετίσεις σε μικρό αριθμό ασθενών.22

2. Υλικό και μέθοδος

Μελετήθηκαν προοπτικά όλοι οι ασθενείς που ει-
σήχθησαν στην Κλινική μας με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ από 
τον Σεπτέμβριο του 2010 ως τον Οκτώβριο του 2013 
(n=539, 41,2% άνδρες, μέση ηλικία 78,9±6,6 έτη).

Κατά την εισαγωγή στο νοσοκομείο, καταγράφηκαν 
τα δημογραφικά στοιχεία των ασθενών (ηλικία, φύλο), 
οι παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου (υπέρταση, 
σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2, κολπική μαρμαρυγή, 
κάπνισμα, κατάχρηση αλκοόλ, οικογενειακό ιστορικό 
καρδιαγγειακής νόσου), τα καρδιαγγειακά νοσήμα-
τα (στεφανιαία νόσος, ισχαιμικό ΑΕΕ, καρδιακή ανε-
πάρκεια) και η φαρμακευτική αγωγή που λάμβαναν 
οι ασθενείς πριν την εισαγωγή. Τα ανθρωπομετρικά 
χαρακτηριστικά (βάρος, ύψος, περίμετρος μέσης και 
ισχίων) και η συστολική και διαστολική αρτηριακή πίε-
ση επίσης μετρήθηκαν κατά την εισαγωγή. Η βαρύτητα 
του ΑΕΕ εκτιμήθηκε κατά την εισαγωγή με τη National 
Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS).

Την πρώτη μέρα μετά την εισαγωγή και μετά από ο-
λονύκτια νηστεία πραγματοποιήθηκε εργαστηριακός 
έλεγχος που περιλάμβανε τον προσδιορισμό των συ-
γκεντρώσεων γλυκόζης, ολικής χοληστερόλης, HDL 
χοληστερόλης, τριγλυκεριδίων, κρεατινίνης και ουρι-
κού οξέος στον ορό. Τα επίπεδα της LDL χοληστερό-
λης υπολογίστηκαν με την εξίσωση του Friedewald.23 
Ο ρυθμός σπειραματικής διήθησης υπολογίστηκε με 
την εξίσωση Modification of Diet in Renal Disease.24 Ως 
χρόνια νεφρική νόσος ορίστηκε ρυθμός σπειραματικής 
διήθησης <60 mL/min/1,73 m2. Όλοι οι ασθενείς υπο-
βλήθηκαν σε αξονική τομογραφία εγκεφάλου κατά την 
εισαγωγή στο νοσοκομείο και επαναληπτική αξονική 
τομογραφία πραγματοποιήθηκε επί παρουσίας κλινι-
κής ένδειξης.

Η λειτουργική έκβαση εκτιμήθηκε κατά την έξοδο α-
πό το νοσοκομείο με την modified Rankin scale (mRS). 
Ως λειτουργική εξάρτηση ορίστηκε mRS 2–5 και ως δυ-
σμενής έκβαση mRS≥2. Καταγράφηκαν επίσης η διάρ-
κεια της νοσηλείας και η ενδονοσοκομειακή θνητότητα.

2.1. Στατιστική ανάλυση

Όλα τα δεδομένα αναλύθηκαν με το στατιστικό πρό-
γραμμα SPSS (version 17.0; SPSS, Chicago, IL, USA). Τα 
αποτελέσματα παρουσιάζονται ως ποσοστά για τις κα-
τηγορικές μεταβλητές και ως μέσοι όροι και σταθερές 
αποκλίσεις για τις συνεχείς μεταβλητές. Οι διαφορές 
στις κατηγορικές και τις συνεχείς μεταβλητές μεταξύ 
των ομάδων εκτιμήθηκαν με τη δοκιμασία x2 και με το 
t-test για ανεξάρτητα δείγματα, αντίστοιχα. Για την ανί-
χνευση ανεξάρτητων προγνωστικών παραγόντων της 
δυσμενούς έκβασης εφαρμόστηκε λογιστική ανάλυση 
παλινδρόμησης. Σε όλες τις αναλύσεις, σημαντική θεω-
ρήθηκε τιμή p<0,05.

3. Αποτελέσματα

Συνολικά 154 ασθενείς (28,6%) λάμβαναν στατίνη 
πριν το ΑΕΕ. Πιο αναλυτικά, 65 ασθενείς λάμβαναν 
σιμβαστατίνη (διάμεση ημερήσια δόση 20 mg), 64 α-
σθενείς λάμβαναν ατορβαστατίνη (διάμεση ημερήσια 
δόση 20 mg), 17 ασθενείς λάμβαναν ροσουβαστατίνη 
(διάμεση ημερήσια δόση 10), 7 ασθενείς λάμβαναν 
πραβαστατίνη (διάμεση ημερήσια δόση 40 mg) και 
ένας ασθενής λάμβανε φλουβαστατίνη 80 mg ημερη-
σίως.

Τα κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά των α-
σθενών που λάμβαναν στατίνη πριν το ΑΕΕ κι εκείνων 
που δεν λάμβαναν παρουσιάζονται στους πίνακες 1 και 
2. Οι ασθενείς που λάμβαναν στατίνη ήταν νεότεροι 
(77,8±5,8 έναντι 79,4±6,9 έτη αντίστοιχα, p= 0,008) και 
είχαν χαμηλότερα επίπεδα LDL χοληστερόλης (91±32 
έναντι 120±40 mg/dL αντίστοιχα, p<0,001), αλλά είχαν 
υψηλότερο επιπολασμό υπέρτασης, σακχαρώδους δια-
βήτη τύπου 2, κολπικής μαρμαρυγής και στεφανιαίας 
νόσου (p=0,035, p=0,008, p=0,024 και p<0,001 αντί-
στοιχα). Ο επιπολασμός των άλλων παραγόντων καρδι-
αγγειακού κινδύνου δεν  διέφερε μεταξύ των ασθενών 
που λάμβαναν στατίνη πριν την εισαγωγή κι εκείνων 
που δεν λάμβαναν.

Κατά την εισαγωγή, η NIHSS δεν διέφερε μεταξύ των 
ασθενών που λάμβαναν στατίνη πριν το ΑΕΕ κι εκεί-
νων που δεν λάμβαναν (8,2±8,9 και 9,1±9,1 αντίστοιχα, 
p=NS). Η έκβαση των ασθενών που λάμβαναν στατίνη 
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Πίνακας 1.  Κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών που λάμβαναν στατίνη πριν την εισαγωγή κι εκείνων που δεν λάμβαναν.

 Ασθενείς Ασθενείς που δεν p
 υπό στατίνη λάμβαναν στατίνη
 (n=154) (n=385)

Ηλικία (έτη) 77,8±5,8 79,4±6,9 0,008
Άνδρες (%) 40,3 41,6 NS
Συστολική αρτηριακή πίεση (mmHg) 147±24 148±25 NS
Διαστολική αρτηριακή πίεση (mmHg) 80±12 81±13 NS
Υπέρταση (%) 87,0 78,7 0,035
Κάπνισμα (νυν/πρώην, %) 15,6/22,7 13,8/17,4 NS
Πακέτα/έτη 16,2±36,8 13,4±33,4 NS
Σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (%) 40,9 28,6 0,008
Διάρκεια σακχαρώδη διαβήτη (έτη) 11,8±9,1 11,4±8,4 NS
Κολπική μαρμαρυγή (%) 43,5 32,7 0,024
Κατανάλωση αλκοόλ (μονάδες/εβδομάδα) 1,0±3,2 1,1±3,6 NS
Περίμετρος μέσης (cm) 106±12 103±12 NS
Περίμετρος μέσης/περίμετρος ισχίων 0,99±0,07 0,98±0,08 NS
Δείκτης μάζας σώματος (kg/m2) 28,2±5,4 27,2±4,9 NS
Υπέρβαροι/παχύσαρκοι (%) 42,3/32,0 41,4/21,8 NS
Οικογενειακό ιστορικό καρδιαγγειακής νόσου (%) 16,9 14,0 NS
Στεφανιαία νόσος (%) 43,5 20,8 <0,001
Χρόνια νεφρική νόσος (%) 38,8 31,4 NS
Ιστορικό ισχαιμικού αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου (%) 47,4 39,0 NS
Καρδιακή ανεπάρκεια (%) 22,7 16,9 NS

NS: μη σημαντική διαφορά.

Πίνακας 2.  Εργαστηριακά χαρακτηριστικά των ασθενών που λάμβαναν στατίνη πριν την εισαγωγή κι εκείνων που δεν λάμ-
βαναν.

 Ασθενείς Ασθενείς που δεν p
 υπό στατίνη λάμβαναν στατίνη
 (n=154) (n=385)

Ηλικία (έτη) 77,8±5,8 79,4±6,9 0,008
Γλυκόζη (mg/dL) 113±53 114±46 NS
LDL χοληστερόλη (mg/dL) 91±32 120±40 <0,001
HDL χοληστερόλη (mg/dL) 45±14 47±16 NS
Τριγλυκερίδια (mg/dL) 126±56 118±59 NS
Ουρικό οξύ (mg/dL) 5,7±1,8 5,7±1,9 NS
Υπολογιζόμενος ρυθμός σπειραματικής
  διήθησης (mL/min/1,73 m2) 68±23 71±24 NS

NS: μη σημαντική διαφορά.

πριν την εισαγωγή κι εκείνων που δεν λάμβαναν φαί-
νεται στον πίνακα 3. Η διάρκεια της νοσηλείας ήταν 
παρόμοια στις δύο ομάδες (6,4±3,9 και 6,9±4,2 ημέρες 
αντίστοιχα, p=NS). Ωστόσο, οι ασθενείς που λάμβαναν 
στατίνη πριν την εισαγωγή είχαν χαμηλότερη mRS κατά 
την έξοδο από το νοσοκομείο (2,4±2,2 έναντι 2,9±2,1 
αντίστοιχα, p=0,006), μικρότερο ποσοστό λειτουργι-

κής εξάρτησης (45,9 έναντι 62,1% αντίστοιχα, p=0,002), 
και μικρότερο ποσοστό δυσμενούς έκβασης (50,0 και 
66,5% αντίστοιχα, p<0,001).

Στη μονοπαραγοντική ανάλυση, οι ασθενείς με δυ-
σμενή έκβαση ήταν πιο ηλικιωμένοι, είχαν μεγαλύτερο 
επιπολασμό καπνίσματος και ιστορικού ΑΕΕ, μεγαλύτε-
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ασθενών (σχετική πιθανότητα 0,12, 95% διάστημα εμπι-
στοσύνης 0,01–1,33, p=NS).

Το ποσοστό ενδονοσοκομειακής θνητότητας ήταν 
επίσης μικρότερο στους ασθενείς που λάμβαναν στα-
τίνη πριν το ΑΕΕ σε σύγκριση με εκείνους που δεν λάμ-
βαναν, αλλά η διαφορά δεν ήταν στατιστικά σημαντική 
(7,1 και 9,9% αντίστοιχα, p=NS).

4. Συζήτηση

Τα ευρήματα της παρούσας μελέτης υποδεικνύουν ό-
τι η αγωγή με στατίνη πριν το ισχαιμικό ΑΕΕ δεν επιδρά 
στη βαρύτητα του ΑΕΕ. Ωστόσο, η προηγηθείσα αγω-
γή με στατίνη φαίνεται να σχετίζεται με καλύτερη λει-
τουργική έκβαση στους ασθενείς με οξύ ισχαιμικό ΑΕΕ. 
Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη που συνέκρινε την 
επίδραση της αγωγής με διαφορετικές στατίνες πριν το 
ΑΕΕ και δείχνει ότι ενδεχομένως η σιμβαστατίνη είναι 
πιο ωφέλιμη σε αυτούς τους ασθενείς σε σύγ κριση με 
τις άλλες στατίνες.

Δεν διαπιστώσαμε συσχέτιση μεταξύ της προηγηθεί-
σας αγωγής με στατίνη και της βαρύτητας του ΑΕΕ. Το 
εύρημα αυτό είναι σε συμφωνία με παλαιότερες μελέ-

ρη συγκέντρωση γλυκόζης στον ορό και μεγαλύτερη 
NIHSS στην εισαγωγή, αν και παρουσίαζαν μικρότερο 
επιπολασμό υπέρτασης και μικρότερη συγκέντρωση 
τριγλυκεριδίων στον ορό (πίνακας 4). Σε λογιστική α-
νάλυση παλινδρόμησης, ανεξάρτητοι προγνωστικοί 
παράγοντες δυσμενούς έκβασης ήταν η ηλικία (σχετι-
κή πιθανότητα 1,13, 95% διάστημα εμπιστοσύνης 1,06–
1,19, p<0,001), το ιστορικό ΑΕΕ (σχετική πιθανότητα 
1,98, 95% διάστημα εμπιστοσύνης 1,07–3,69, p=0,030) 
και η NIHSS κατά την εισαγωγή (σχετική πιθανότητα 
1,67, 95% διάστημα εμπιστοσύνης 1,49–1,88, p<0,001), 
ενώ η αγωγή με στατίνη πριν το ΑΕΕ σχετιζόταν με ευ-
νοϊκή έκβαση (σχετική πιθανότητα 0,51, 95% διάστη-
μα εμπιστοσύνης 0,26–0,99, p=0,046). Όταν το είδος 
της στατίνης που χορηγούνταν πριν το ΑΕΕ εισήχθηκε 
στην πολυπαραγοντική ανάλυση, η προηγηθείσα α-
γωγή με σιμβαστατίνη σχετιζόταν με ευνοϊκή έκβαση 
(σχετική πιθανότητα 0,29, 95% διάστημα εμπιστοσύ-
νης 0,12–0,71, p=0,007) ενώ η προηγηθείσα αγωγή με 
ατορβαστατίνη (σχετική πιθανότητα 0,75, 95% διάστη-
μα εμπιστοσύνης 0,31–1,80, p=NS), ροσουβαστατίνη 
(σχετική πιθανότητα 1,04, 95% διάστημα εμπιστοσύνης 
0,21–5,08, p=NS) ή με άλλες στατίνες (πραβαστατίνη 
ή φλουβαστατίνη) δεν σχετιζόταν με την έκβαση των 

Πίνακας 3.  Έκβαση των ασθενών που λάμβαναν στατίνη πριν την εισαγωγή κι εκείνων που δεν λάμβαναν.

 Ασθενείς Ασθενείς που δεν p
 υπό στατίνη λάμβαναν στατίνη
 (n=154) (n=385)

Modified Rankin scale κατά την έξοδο από το νοσοκομείο 2,4±2,2 2,9±2,1 0,006
Διάρκεια νοσηλείας (μέρες) 6,4±3,9 6,9±4,2 NS
Δυσμενής έκβαση (%) 50,0 66,5 <0,001
Λειτουργική εξάρτηση κατά την έξοδο από το νοσοκομείο (%) 45,9 62,1 0,002
Ενδονοσοκομειακή θνητότητα (%)   7,1   9,9 NS

NS: μη σημαντική διαφορά.

Πίνακας 4.  Διαφορές μεταξύ των ασθενών με δυσμενή έκβαση κι εκείνων με ευνοϊκή έκβαση στη μονοπαραγοντική ανάλυση.

 Ασθενείς Ασθενείς p
 με δυσμενή έκβαση με ευνοϊκή έκβαση
 (n=331) (n=208)

Ηλικία (έτη) 80,2±6,5 76,8±6,3 <0,001
Υπέρταση (%) 77,4 85,8 0,033
Κάπνισμα (νυν/πρώην, %) 14,7/16,1 12,6/26,8 0,019
Ιστορικό ισχαιμικού αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου (%) 48,3 33,3 0,002
Γλυκόζη (mg/dL) 117±50 107±40 0,033
Τριγλυκερίδια (mg/dL) 112±57 131±57 0,004
National Institutes of Health Stroke Scale στην εισαγωγή 12,8±9,3 2,1±2,5 <0,00
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τες.12–18,21 Είναι πιθανό ότι η μελέτη μας δεν είχε επαρ-
κές μέγεθος για να ανιχνεύσει σημαντικό όφελος των 
στατινών στο νευρολογικό έλλειμμα των ασθενών, 
είτε ότι η NIHSS δεν είναι αρκετά ευαίσθητη για να δι-
ακρίνει μικρές επιδράσεις των στατινών στη βαρύτητα 
του ΑΕΕ. Εντούτοις, η απουσία συσχέτισης μεταξύ της 
προηγηθείσας αγωγής με στατίνη και της βαρύτητας 
του ΑΕΕ τόσο στην παρούσα όσο και σε προηγούμενες 
μελέτες12–18,21 υποδεικνύει ότι πράγματι οι στατίνες δεν 
έχουν σημαντική επίδραση στη βαρύτητα του ΑΕΕ.

Αντίθετα, η αγωγή με στατίνη πριν το οξύ ΑΕΕ σχε-
τίστηκε ανεξάρτητα με καλύτερη λειτουργική έκβαση 
κατά την έξοδο από το νοσοκομείο. Πράγματι, οι ασθε-
νείς που λάμβαναν στατίνη πριν το ΑΕΕ είχαν μικρότε-
ρα ποσοστό δυσμενούς έκβασης (mRS κατά την έξοδο 
από το νοσοκομείο ≥2) και μικρότερα ποσοστά λει-
τουργικής εξάρτησης (mRS 2–5). Τα ευρήματά μας 
επαληθεύουν προηγούμενες μελέτες που διερεύνησαν 
τη συσχέτιση της προηγηθείσας αγωγής με στατίνη και 
της λειτουργικής έκβασης κατά την έξοδο από το νο-
σοκομείο.13,15,19,20 Ωστόσο, οι περισσότερες από τις με-
λέτες αυτές διεξήχθησαν πριν την ανάπτυξη μονάδων 
εντατικής φροντίδας των ασθενών με οξύ ΑΕΕ και πριν 
τις τελευταίες βελτιώσεις στη νοσηλευτική φροντίδα 
των ασθενών αυτών.13,20 Τα ευρήματά μας επομένως 
υποδεικνύουν ότι τα ευεργετικά αποτελέσματα της 
προηγηθείσας αγωγής με στατίνη είναι εμφανή και σε 
ασθενείς που λαμβάνουν τη καλύτερη δυνατή αγωγή 
σε ένα τριτοβάθμιο νοσοκομείο.

Οι μηχανισμοί που εμπλέκονται στην ευνοϊκή επί-
δραση των στατινών στην έκβαση των ασθενών με 
οξύ ΑΕΕ είναι ασαφείς. Η υπολιπιδαιμική τους δράση 
δεν φαίνεται να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο, καθώς 
η συγκέντρωση της LDL χοληστερόλης στον ορό δεν 
σχετιζόταν με την έκβαση στην παρούσα μελέτη. Η βα-
ρύτητα του ΑΕΕ είναι ένας από τους σημαντικότερους 
προγνωστικούς δείκτες της λειτουργικής έκβασης των 
ασθενών με ΑΕΕ.25 Πράγματι, στη μελέτη μας η υψη-
λότερη NIHSS στην εισαγωγή σχετιζόταν ανεξάρτητα 
με αυξημένο κίνδυνο δυσμενούς έκβασης. Ωστόσο, η 
απουσία συσχέτισης μεταξύ της προηγηθείσας αγω-
γής με στατίνη και της βαρύτητας του ΑΕΕ υποδεικνύ-
ει ότι οι στατίνες δεν βελτιώνουν την έκβαση του ΑΕΕ 
μέσω ελάττωσης της βαρύτητάς του. Αντίθετα, πειρα-
ματικά δεδομένα υποστηρίζουν ότι οι ανεξάρτητες 
των υπολιπιδαιμικών (πλειότροπες) δράσεις των στα-
τινών ενδεχομένως ασκούν νευροπροστασία.26,27 Οι 
στατίνες ασκούν αντιφλεγμονώδεις, αντιοξειδωτικές 
και αντιθρομβωτικές δράσεις, ενώ φαίνεται επίσης να 
διεγείρουν την αγγειογένεση, την νευρογένεση και τη 

δημιουργία νευρωνικών συνάψεων.10,11,28 Ωστόσο, η πα-
ρούσα μελέτη δεν ήταν σχεδια σμένη για να εκτιμήσει 
αυτές τις δράσεις των στατινών, και απαιτούνται άλλες 
μελέτες για να διευκρινίσουν τους μηχανισμούς της ευ-
νοϊκής επίδρασης των στατινών στην έκβαση του ΑΕΕ.

Παρά την καλύτερη έκβαση των ασθενών που λάμ-
βαναν στατίνη πριν το ΑΕΕ, η ενδονοσοκομειακή θνη-
τότητα δεν διέφερε μεταξύ των ασθενών αυτών κι ε-
κείνων που δεν λάμβαναν στατίνη πριν το ΑΕΕ. Πολύ 
λίγες μελέτες εκτίμησαν τη συσχέτιση μεταξύ της 
προηγηθείσας αγωγής με στατίνη και της ενδονοσο-
κομειακής θνητότητας των ασθενών με οξύ ισχαιμικό 
ΑΕΕ.13,17,20 Μια μελέτη παρόμοιου μεγέθους με την πα-
ρούσα δεν διαπίστωσε σημαντική συσχέτιση,13 αλλά 
δύο μεγαλύτερες ανέφεραν μικρότερη θνητότητα 
στους ασθενείς που λάμβαναν στατίνη πριν το ΑΕΕ.17,20 
Επομένως είναι πιθανό ότι η παρούσα μελέτη δεν είχε 
επαρκή στατιστική ισχύ για να ανιχνεύσει σημαντι-
κή επίδραση των στατινών στην ενδονοσοκομειακή 
θνητότητα. Επίσης, το είδος και η δόση των στατινών 
ενδεχομένως να εξηγεί τα αντικρουόμενα αυτά ευρή-
ματα, αλλά αυτά τα στοιχεία δεν αναφέρθηκαν στις 
περισσότερες προηγούμενες μελέτες κι επομένως δεν 
είναι δυνατό να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα για 
την πιθανή επίδρασή τους.

Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη που συνέκρινε την 
επίδραση των διαφόρων στατινών στη λειτουργική 
έκβαση των ασθενών με οξύ ΑΕΕ. Φαίνεται ότι η προ-
ηγηθείσα αγωγή με σιμβαστατίνη σχετίζεται με καλύ-
τερη έκβαση, ενώ αντίθετα η ατορβαστατίνη και η ρο-
σουβαστατίνη δεν φαίνεται να έχουν παρόμοια ευνοϊ-
κή δράση. Η διάμεση ημερήσια δόση της σιμβαστατί-
νης που λάμβαναν οι ασθενείς στη μελέτη μας (20 mg) 
επιφέρει μικρότερη ελάττωση της LDL χοληστερόλης 
σε σύγκριση με τη διάμεση δόση της ατορβαστατίνης 
(20 mg) και της ροσουβαστατίνης (10 mg).29 Συνεπώς, 
η υπολιπιδαιμική δράση των στατινών δεν φαίνεται 
να εξηγεί τη διαφορετική επίδρασή τους στην έκβαση 
του ΑΕΕ. Σχετικά με τις πλειότροπες δράσεις των στα-
τινών, τα περισσότερα δεδομένα υποστηρίζουν ότι 
είναι επίσης δοσοεξαρτώμενες, και επομένως επίσης 
δεν μπορούν να εξηγήσουν τις διαφορές που παρατη-
ρήσαμε στην επίδραση των διαφόρων στατινών στην 
έκβαση του ΑΕΕ.10,11 Η λιποφιλικότητα των στατινών 
επίσης έχει σχετιστεί με τις καρδιαγγειακές τους δρά-
σεις, αλλά τόσο η σιμβαστατίνη όσο και η ατορβαστα-
τίνη είναι λιπόφιλες.30 Θα πρέπει να σημειωθεί ότι μια 
ανάλυση της μελέτης Stroke Prevention by Aggressive 
Reduction in Cholesterol Levels (SPARCL) ανέφερε ό-
τι η ατορβαστατίνη δεν είχε σημαντική επίδραση στη 
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λειτουργική έκβαση των ασθενών με ΑΕΕ σε σύγκρι-
ση με τη χορήγηση εικονικού φαρμάκου.31 Ωστόσο, 
και οι τρεις στατίνες (σιμβαστατίνη, ατορβαστατίνη 
και ροσουβαστατίνη) ελάττωσαν τον κίνδυνο εμφά-
νισης ΑΕΕ σε μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες.4–7,32 
Κατά συνέπεια, οι τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες 
δεν συνιστούν συγκεκριμένες στατίνες για την αντι-
μετώπιση των δυσλιπιδαιμιών.33 Σχετικά με τις άλλες 
στατίνες, όταν αναλύθηκαν ως ομάδα, η προηγηθείσα 
αγωγή με πραβαστατίνη ή φλουβαστατίνη δεν σχετί-
στηκε με καλύτερη έκβαση. Ωστόσο, αυτές οι στατίνες 
λαμβάνονταν από πολύ λίγους ασθενείς, και συνεπώς 
αυτή η απουσία οφέλους θα πρέπει να ερμηνευτεί με 
επιφύλαξη. Είναι φανερό ότι απαιτούνται περισσότε-
ρες μελέτες για να διευκρινιστεί αν η επίδραση της 
προηγηθείσας αγωγής με στατίνη στη λειτουργική 
έκβαση του οξέος ΑΕΕ διαφέρει μεταξύ των στατινών, 
και να αποσαφηνίσει τους μηχανισμούς που εμπλέκο-
νται σε αυτές τις πιθανές διαφορές.

Η παρούσα μελέτη έχει ορισμένους περιορισμούς. 
Διενεργήθηκε σε ένα μόνο κέντρο και συμπεριέλαβε 
μόνο ασθενείς με ισχαιμικό ΑΕΕ. Επίσης, δεν πραγματο-
ποιήθηκε συστηματικά απεικονιστικός έλεγχος για την 
αναζήτηση της αιτίας του ΑΕΕ (αθηροθρομβωτικό, καρ-
διοεμβολικό, κενοτοπιώδες) Συνεπώς, δεν μελετήθηκε η 
επίδραση των στατινών στην έκβαση των ασθενών με 
αιμορραγικό ΑΕΕ ή με τους διαφόρους υποτύπους του 
ισχαιμικού ΑΕΕ. Επιπλέον, ο αριθμός των ασθενών που 
λάμβαναν στατίνη πριν το ΑΕΕ ήταν σχετικά μικρός, με 
αποτέλεσμα η ανάλυση της επίδρασης των διαφορετι-
κών στατινών στην έκβαση του ΑΕΕ να εμπεριέχει την 
πιθανότητα στατιστικού λάθους τύπου ΙΙ. Ωστόσο, η με-
λέτη έχει και ισχυρά σημεία, όπως ότι συμπεριέλαβε δια-
δοχικούς ασθενείς στους οποίους καταγράφηκαν συστη-
ματικά η βαρύτητα του ΑΕΕ, οι καρδιαγγειακοί παράγο-
ντες κινδύνου και η έκβαση. Επιπλέον, αποτελεί την πρώ-
τη μελέτη που εκτίμησε την επίδραση των διαφορετικών 
στατινών στη βαρύτητα και έκβαση του ισχαιμικού ΑΕΕ.

Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη υποδεικνύει ότι 
η προηγηθείσα αγωγή με στατίνη σχετίζεται με καλύ-
τερη λειτουργική έκβαση του οξέος ισχαιμικού ΑΕΕ, αν 
και δεν επηρεάζει τη βαρύτητα του ΑΕΕ. Η προ ηγηθείσα 
αγωγή με σιμβαστατίνη φαίνεται να ασκεί πιο ευνοϊκή 
επίδραση σε σύγκριση με την ατορβαστατίνη και τη 
ροσουβαστατίνη. Ωστόσο, απαιτούνται και άλλες κλινι-
κές και πειραματικές μελέτες για να διευκρινίσουν τους 
μηχανισμούς που συμβάλλουν σε αυτά τα οφέλη των 
στατινών και να εκτιμήσουν αν πραγματικά υπάρχουν 
διαφορές μεταξύ των στατινών όσον αφορά την επί-
δρασή τους στην έκβαση του οξέος ισχαιμικού ΑΕΕ.
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