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Srdeční selhání –  statiny ve světle 
studi e CORONA

J. Vítovec, J. Špinar

So uhrn
Statiny jso u dnes doporučovány jako rutinní so učást léčby ischemické choroby srdeční, zda zlepšují i pro­
gnózu nemocných se srdečním selháním ischemické eti ologi e však není známo. Podáváme přehled mož­
ných příznivých i nepříznivých účinků statinů u nemocných se srdečním selháním a následně jso u rozebrány 
výsledky studi e CORONA. Výsledky této studi e sice neprokázaly snížení mortality při léčbě rosuvasta­
tinem, ale významně se snížil počet hospitalizací jak pro celkové kardi ovaskulární příčiny, tak pro zhoršené 
srdeční selhání. Vzhledem k minimálním nežádo ucím účinkům rosuvastatinu a zlepšení kvality života jso u 
další studi e se statiny u srdečního selhání žádo ucí.
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Summary
He art failure –  statins in the light of the CORONA study. Statins are nowadays ro utinely recom­
mended for prescripti on in ischemic he art dise ase. Whether they also improve the prognosis of pati ents 
with he art failure of ischemic origin is not yet known. We present a summary of the potenti al positive 
and negative effects of statins in pati ents with he art failure and subsequently analyse the results of the 
CORONA study. Altho ugh the results of this study did not prove a reducti on in mortality as a result of 
tre atment using rosuvastatin, there was a significant reducti on in the number of hospitalizati ons from 
overall cardi ovascular ca uses and from more severe he art failure. Given its minimal undesirable side ef­
fects and the improvement in the qu ality of life, further studi es of the use of statins in he art failure wo uld 
be desirable.
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Úvod
Příznivý vliv statinů –  inhibitorů hydroxyme­
tylglutaryl koenzym A reduktázy –  na snížení 
úmrtnosti nemocných s vysokým kardi ovas­
kulárním rizikem byl poprvé prokázán dvo­
jitě slepo u mortalitní studi í 4S [1] a poté řada 
dalších studi í u  nemocných s  ischemicko u 
chorobo u srdeční nebo zvýšeným kardi ovas­
kulárním rizikem a různo u plazmaticko u hla­
dino u cholesterolu prokázala stejný vliv na 
pokles úmrtnosti [2]. Příznivé účinky statinů 
jso u nejen ve snížení celkového aLDL chole­
sterolu, ale také v řadě možných nelipidemic­
kých vlivů [3]. U nemocných se srdečním se­
lháním je popsána řada příznivých, ale také 
některých nepříznivých účinků, které se tak 
moho u rozdílně podílet na výsledcích klinic­
kých studi í. Příznivá působení statinů u srdeč­
ního selhání spočívají v řadě re akcí od protizá­
nětlivých, anti oxidačních až po anti arytmické 
působení [4].

Protizánětlivé účinky
Je známo, že u srdečního selhání je aktivována 
celková zánětlivá re akce s aktivací prozánětlivých 
cytokinů, adhezivních molekul a komplementu C. 
To vše vede ke zhoršení prognózy nemocných se 
srdečním selháním [5]. Menší studi e prokázaly, 
že statiny tyto prozánětlivé faktory potlačují a tím 
moho u příznivě průběh onemocnění ovlivnit [6].

Anti oxidační účinky
Řada experimentálních i klinických studi í na­
značuje so uvislost mezi zvýšením oxidativního 
stresu a stupněm srdečního selhání [7]. Statiny 
inhibují NADPH oxidázu s následným snížením 
oxidativního zatížení buněk myokardu a  pre­
vencí progrese srdeční hypertrofi e [8,9].

Endoteli ální funkce
Je prokázán vztah mezi srdečním selháním a po­
rucho u endoteli ální funkce se snížením produkce 
vazodilatačního oxidu dusného (NO) a násled­

no u porucho u cévní relaxace, zvýšené agregace 
destiček a aktivací proliferace hladkých svalo­
vých buněk [10]. Statiny zvyšují produkci en­
doteli ální NO syntetázy se zvýšením vazodilatace 
po hyperemii a zlepšením srdeční funkce [11].

Srdeční hypertrofi e, remodelace 
myokardu a ne urohumorální aktivace
Srdeční selhání vede ke kompenzační a později 
nepříznivé srdeční hypertrofii. Zvýšení obsahu 
kolagenu a ne urohumorální aktivace vede k sr­
deční remodelaci, zvýšení koncentrace an­
gi otenzinu III a katecholaminů a tím ke zhoršení 
prognózy nemocných [12].

 V experimentu statiny všechny tyto procesy 
zmírňují, a tak přispívají k částečnému zlepšení 
srdečního selhání [13].

Autonomní regulace  
a anti arytmický vliv
Srdeční dysfunkce vede k a utonomní dysregu­
laci a následným poruchám srdečního rytmu. 
Zde opět statiny mají příznivý vliv na potlačení 
sympatické aktivity, snížení výskytu fibrilace 
síní a komorových arytmi í [14].

Nesmíme však při hypotéze o  příznivých 
účincích statinů u nemocných se srdečním sel­
háním opomeno ut také možné nepříznivé vlivy 
na srdeční funkci:

Hypotéza endotoxin‑lipoproteinová
Cholesterol a  lipoproteiny bohaté na triglyce­
ridy detoxikují bakteri ální lipopolysacharidy 
(endotoxiny), které uvolňují zánětlivé cytoki­
niny u srdečního selhání. Statiny zde moho u 
zvyšovat hladiny endotoxinů snížením hladiny 
lipidů a zhoršit srdeční funkci [4].

Hypotéza ubiquinonová
Statiny inhibují tvorbu ubiquinonu (koenzym 
Q10), který má centrální roli v  řetězci mito­
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chondri ální respirace. Vedou ke snížení tvorby 
adenosin trifosfátu (adenosine triphosphate –  
ATP), nižší ochraně buněčné stěny proti 
volným kyslíkovým radikálům a ke zhoršení sr­
deční funkce [15].

Hypotéza selenoproteinová
Selenoproteiny hrají důležito u roli ve svalovém 
metabolizmu (kosterním i srdečním). Jejich dys­
funkce spolu s deficitem selenu bývají spojeny 
s rozvojem myopati í. Statiny snižují aktivaci sele­
nocysteinové RNA transferázy s redukcí seleno­
proteinu a tím moho u vyvolávat myopati e [16].

Podávání statinů u nemocných s chronickým 
srdečním selháním (ChSS), zvláště s  hranič­
ními hodnotami cholesterolu, je proto stále před­
mětem diskuzí [17,18,19]. Základem je sku­
tečnost, že v mnohých studi ích se statiny byli 
nemocní se srdečním selháním vyřazováni, akutní 
koronární příhody nebyly časté a statiny byly pova­
žovány za rizikové léky pro srdeční selhání. Nízké 
hladiny cholesterolu jso u spojeny s horší prognó­
zo u nemocných se srdečním selháním, snížením 
hladin lipoproteinů může docházet k  vyššímu 
vstupu enterálních endotoxinů do cirkulace a dal­
šímu zhoršení funkce levé komory a také se uva­
žuje o úloze snížené syntézy koenzymu Q10. Na 
druhé straně víme, že snížením reinfarktů pomocí 
statinů zlepšíme prognózu nemocných se sr­
dečním selháním. I výskyt srdečního selhání ve 
studi ích se statiny poklesl [19]. Při retrospektivní 
analýze klinických studi í se srdečním selháním, 
a to jak ischemické, tak i neischemické eti ologi e, 
jso u výsledky rozporuplné [20,17].

Proto se a utoři studi e CORONA rozhodli 
uspořádat první velko u dvojitě slepo u studii, 
která si dala za cíl zjistit, jaký vliv má léčba sta­
tiny u nemocných se srdečním selháním [21].

Do studi e bylo zařazeno 5 011 paci entů star­
ších 60 let s projevy srdečního selhání, ejekční 
frakcí pod 40 % a byla užita funkční klasifikace 
NYHA II– IV na podkladě prokázané ische­
mické choroby srdeční. Nemocní byli rando­
mizováni na léčbu 10 mg rosuvastatinu nebo 
placeba. Primární cíl byl složený –  úmrtí z kar­
di ovaskulárních příčin, nefatální infarkt myo­
kardu nebo nefatální CMP. Sekundární cíle 
zahrnovaly jakákoliv úmrtí, koronární příhody 
a hospitalizace. Charakteristika nemocných je 
uvedena v tab. 1.

Dle předpokladu, ve skupině s  rosuvasta­
tinem byl významný pokles LDL cholesterolu 
z 3,54 na 1,96 mmol/ l a triglyceridů z 2,01 na 
1,56 mmol/ l (obojí p < 0,001) oproti placebu, 
kde změny těchto ukazatelů nebyly pozorovány. 

Tab. 1. Charakteristika nemocných.

Ukazatel	 Placebo	 Rosuvastatin	 Významnost 
	 (n = 2 497)	 (n = 2 514)	 (p)
věk
průměr (roky)	 73 ± 7,0	 73 ± 7,1	 0,99
≥ 75 let ( %) 	 1 029 (41)	 1 035 (41)	 0,98
ženy ( %)	 587 (24)	 593 (24)	 0,95
NYHA počet ( %)		   	 0,61
II 	 918 (37)	 939 (37)	
III 	 1 540 (62)	 1 541 (61)	
IV 	 39 (1,6)	 34 (1,4)	
ejekční frakce 	 0,31 ± 0,07	 0,31 ± 0,07	 0,94
předchozí onemocnění –  počet (%)
infarkt myokardu	 1 494 (60)	 1 510 (60)	 0,87
angina pectoris	 1 807 (72)	 1 831 (73)	 0,71
revaskularizace (CABG, PCI)	 638 (26)	 660 (26)	 0,57
hypertenze	 1 581 (63)	 1 594 (63)	 0,95
di abetes mellitus 	 734 (29)	 743 (30)	 0,90
cévní mozková příhoda	 309 (12)	 315 (13)	 0,87
laboratorní vyšetření
cholesterol –  mmol/ l
celkový chol	 5,35 ± 1,06	 5,36 ± 1,11	 0,77
LDL chol	 3,56 ± 0,93	 3,54 ± 0,95	 0,60
HDL chol	 1,23 ± 0,34	 1,24 ± 0,36	 0,23
triglyceridy	 1,99 ± 1,23	 2,01 ± 1,33	 0,65
so učasná farmakoterapi e – počet (%)
di uretika 	 2 185 (88)	 2 231 (89)	 0,18
antagonisté aldosteronu	 979 (39)	 986 (39)	 0,99
ACE inhibitor či sartan	 2 307 (92)	 2 292 (91)	 0,12
betablokátory	 1 879 (75)	 1 887 (75)	 0,88
digoxin	 803 (32)	 845 (34)	 0,27
anti agregační či antiko agulační léčba 	 2 251 (90)	 2 273 (90)	 0,75

Graf 1. Primární cíl. KV úmrtí, nefatální IM či CMP.
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Během medi ánu sledování, tj. 32,8 měsíců, se 
kombinovaný primární cíl vyskytl u 692 nemoc­
ných s rosuvastatinem a 732 na placebu (HR 
0,92; 95 % CI, 0,83 to 1,02; p = 0,12) (graf 1). 
Ve výskytu úmrtí nebyl rozdíl; ve skupině léčené 
rosuvastatinem zemřelo 728 (28,9 %) nemoc­
ných a  v placebové 759  (30,3 %) (HR 0,95; 
95 % CI, 0,86 to 1,05; p = 0,31). Nebyl také 
rozdíl ve výskytu koronárních příhod či kardi ovas­
kulárního úmrtí (tab. 2). Ze sekundárních cílů 
byl významný pokles hospitalizací z kardi ovas­

kulárních příčin u nemocných s rosuvastatinem 
(2 193) oproti placebu (2 564) (p < 0,001) 
a pokles nefatálních infarktů myokardu či cévních 
mozkových příhod (p = 0,05) (graf 2, tab. 3).

Důležité je, že bezpečnostní profil rosuvas­
tatinu byl lepší než profil placeba: jak z hlediska 
přerušení podávání léčiva (placebo vs rosuvas­
tatin: 546 vs 490), tak co do četnosti nepřízni­
vých celkových účinků (302 vs 241), gastro in­
testinálních (223  vs 171) či ne urologických 
(272 vs 247). Nezávažné svalové bolesti byly 

více po statinu (144 vs 167), stejně jako jaké­
koliv svalové symptomy ( 207 vs 225). Autoři 
hodnotí bezpečnost rosuvastatinu srovnatel­
no u s placebem [22]. 

Závěr
Pokud si uvědomíme přínos pro zlepšení vý­
sledků kvality života u nemocných se srdečním 
selháním a to, že rosuvastatin nezpůsobil zhor­
šení, ale spíše zlepšení míry nepříznivých pří­
padů i při vysazení léků, byla CORONA z hle­
diska kladených požadavků na kvalitu života 
pozitivní studi e. Jistě, při přísném poso uzení 
stran úmrtnosti přínos rosuvastatinu nebyl vý­
razný, a  většino u ne moc významný, ale na­
značený trend sleduje správný směr. Je velice 
pravděpodobné, že i přes neexistující formálně 
schváleno u indikaci srdečního selhání se právě 
díky přínosu a bezpečnostním hlediskům roz­
šíří po užívání rosuvastatinu u kompenzovaných 
nemocných se srdečním selháním a ICHS. Je 
zde řada podnětů, ze kterých se můžeme na 
základě studi e CORONA po učit. Pokud vez­
meme v úvahu výsledky jiných pilotních studi í 
se statiny u srdečního selhání [20,19] a vyni­
kající bezpečnostní profil rosuvastatinu, mohly 
by se v budo ucích randomizovaných studi ích 
se srdečním selháním testovat vyšší dávky sta­
tinů i přesto, že ve studii CORONA s rosuvasta­
tinem v nízké dávce 10 mg/ den bylo významné 
snížení LDL cholesterolu či C‑re aktivního pro­
teinu [22]. Na základě časového vývoje vý­
sledků studi e CORONA a zejména stratifikace 
opožděné křivky úmrtnosti jso u další následné 
studi e dobře ospravedlnitelné a  bezpečné. 
V neposlední řadě by měly být sledovány re alis­
tické cíle kvality života s přiměřenými přínosy 
zvláště u starších nemocných se srdečním se­
lháním. Pokud je lék skutečně bezpečný a má 
zřejmý klinický přínos, pak klasický kombino­
vaný konečný cíl zahrnující kardi ovaskulární 
úmrtí, nefatální IM a mozkové příhody nemusí 
být o nic významnější než so uborný výsledek 
zaměřený na kvalitu života.

Práce byla vypracována v rámci Výzkumného 
záměru MŠMT –  MSM0021622402.
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prof. MUDr. Jiří Vítovec, CSc., FESC
prof. MUDr. Jindřich Špinar, CSc., FESC

I. interní kardi o angi ologická klinika LF MU  
a FN u sv. Anny v Brně
jiri.vitovec@fnusa.cz

6. konference Pracovní skupiny Akutní kardi ologi e  
České kardi ologické společnosti  

se koná v Karlových Varech v Kongresovém centru hotelu Thermal  
ve dnech 4.—6. prosince 2008.

Konečným termínem pro přijetí přihlášek k aktivní účasti je 31. říjen 2008.

Pro podrobnější informace odkazujeme na www.kardi o– cz.cz

proLékaře.cz | 3.2.2026


