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Souhrn

Statiny jsou dnes doporucovany jako rutinni sou¢ast lécby ischemické choroby srdeéni, zda zlepsuji i pro-
gnézu nemocnych se srdecnim selhanim ischemické etiologie vSak neni zndmo. Podavame pfehled moz-
nych pfiznivych i nepfiznivych a¢inkd statind u nemocnych se srdecnim selhanim a nasledné jsou rozebrany
vysledky studie CORONA. Vysledky této studie sice neprokazaly snizeni mortality pfi é¢bé rosuvasta-
tinem, ale vyznamné se snizil pocet hospitalizaci jak pro celkové kardiovaskularni priciny, tak pro zhorsené
srdecni selhani. Vzhledem k minimalnim nezadoucim u€inkim rosuvastatinu a zlepSeni kvality Zivota jsou
dalsf studie se statiny u srdecniho selhani zadouci.
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Summary

Heart failure - statins in the light of the CORONA study. Statins are nowadays routinely recom-
mended for prescription in ischemic heart disease. Whether they also improve the prognosis of patients
with heart failure of ischemic origin is not yet known. We present a summary of the potential positive
and negative effects of statins in patients with heart failure and subsequently analyse the results of the
CORONA study. Although the results of this study did not prove a reduction in mortality as a result of
treatment using rosuvastatin, there was a significant reduction in the number of hospitalizations from
overall cardiovascular causes and from more severe heart failure. Given its minimal undesirable side ef-
fects and the improvement in the quality of life, further studies of the use of statins in heart failure would

be desirable.
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Uvod

Priznivy vliv statind — inhibitord hydroxyme-
tylglutaryl koenzym A reduktazy — na snizeni
Uumrtnosti nemocnych s vysokym kardiovas-
kularnim rizikem byl poprvé prokazan dvo-
jité slepou mortalitni studii 4S [ 1] a poté Fada
dalSich studii u nemocnych s ischemickou
chorobou srde¢ni nebo zvy$enym kardiovas-
kularnim rizikem a réznou plazmatickou hla-
dinou cholesterolu prokézala stejny vliv na
pokles umrtnosti [2]. PFiznivé Ucinky statind
jsou nejen ve snizeni celkového aLDL chole-
sterolu, ale také v fadé moznych nelipidemic-
kych vlivi [3]. U nemocnych se srde¢nim se-
Ihanim je popséana fada pfiznivych, ale také
nékterych nepfiznivych Gcinkd, které se tak
mohou rozdilné podilet na vysledcich klinic-
kych studii. Pfizniva pdsobeni statind u srdeé-
niho selhani spocivaji v fadé reakcei od protiza-
nétlivych, antioxidacnich az po antiarytmické
plsobeni [4].

Protizanétlivé ucinky

Je zndmo, Ze u srde¢niho selhani je aktivovana
celkova zanétliva reakce s aktivaci prozanétlivych
cytokin, adhezivnich molekul a komplementu C.
To v3e vede ke zhorSeni prognézy nemocnych se
srdecnim selhanim [Bb]. Mensi studie prokazaly,
Ze statiny tyto prozanétlivé faktory potlacuji a tim
mohou pfiznivé prlibéh onemocnéni ovlivnit [6].

Antioxidacni dc¢inky

Rada experimentalnich i klinickych studii na-
znacuje souvislost mezi zvySenim oxidativniho
stresu a stupném srdecniho selhani [7]. Statiny
inhibuji NADPH oxidazu s naslednym snizenim
oxidativniho zatizeni bunék myokardu a pre-
venci progrese srde¢ni hypertrofie [8,9].

Endotelialni funkce

Je prokéazan vztah mezi srde¢nim selhanim a po-
ruchou endotelidlnifunkce se snizenim produkce
vazodilatacniho oxidu dusného (NO) a nasled-

nou poruchou cévni relaxace, zvySené agregace
desticek a aktivaci proliferace hladkych svalo-
vych bunék [10]. Statiny zvySuji produkci en-
dotelidlni NO syntetazy se zvySenim vazodilatace
po hyperemii a zlepSenim srdecni funkce [11].

Srdecni hypertrofie, remodelace
myokardu a neurohumoralni aktivace
Srdecni selhanivede ke kompenzacni a pozdéji
nepfiznivé srde¢ni hypertrofii. ZvySeni obsahu
kolagenu a neurohumoralni aktivace vede k sr-
decni remodelaci, zvySeni koncentrace an-
giotenzinu lll a katecholamin(i a tim ke zhorseni
prognézy nemocnych [12].

V experimentu statiny vSechny tyto procesy
zmirfiuji, a tak prispivaji k astecnému zlepSeni
srde¢niho selhani [ 13].

Autonomni regulace

a antiarytmicky vliv

Srdeéni dysfunkce vede k autonomni dysregu-
laci a naslednym porucham srdecniho rytmu.
Zde opét statiny maji pfiznivy vliv na potlaceni
sympatické aktivity, snizeni vyskytu fibrilace
sini a komorovych arytmii [ 14].

Nesmime v3ak pfi hypotéze o pfiznivych
Ucincich statinG u nemocnych se srde¢nim sel-
hanim opomenout také mozné nepfiznivé vlivy
na srdecni funkci:

Hypotéza endotoxin-lipoproteinova
Cholesterol a lipoproteiny bohaté na triglyce-
ridy detoxikuji bakterialni lipopolysacharidy
(endotoxiny), které uvoliuji zanétlivé cytoki-
niny u srde¢niho selhani. Statiny zde mohou
zvySovat hladiny endotoxin( snizenim hladiny
lipidd a zhorsit srde¢ni funkci [4].

Hypotéza ubiquinonovd
Statiny inhibujf tvorbu ubiquinonu (koenzym
Q10), ktery ma centralni roli v Fetézci mito-
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chondriélni respirace. Vedou ke snizeni tvorby
adenosin trifosfatu (adenosine triphosphate —
ATP), niz8i ochrané bunécné sté€ny proti
volnym kyslikovym radikaldm a ke zhorSeni sr-
decni funkce [15].

Hypotéza selenoproteinovd
Selenoproteiny hraji dilezitou roli ve svalovém
metabolizmu (kosternim i srde¢nim). Jejich dys-
funkce spolu s deficitem selenu byvaji spojeny
s rozvojem myopatii. Statiny snizuji aktivaci sele-
nocysteinové RNA transferazy s redukei seleno-
proteinu a tim mohou vyvolavat myopatie [ 16].

Podavani statin( u nemocnych s chronickym
srde¢nim selhanim (ChSS), zvlasté s hranic-
nimi hodnotami cholesterolu, je proto stale pred-
métem diskuzi [17,18,19]. Zékladem je sku-
te€nost, ze v mnohych studiich se statiny byli
nemocni se srde¢nim selhanim vyfazovani, akutni
korondrni pfihody nebyly Casté a statiny byly pova-
zovany za rizikové |éky pro srdec¢ni selhani. Nizké
hladiny cholesterolu jsou spojeny s horsi progné-
zou nemocnych se srde¢nim selhanim, snizenim
hladin lipoproteind mize dochazet k vysSimu
vstupu enteralnich endotoxinC do cirkulace a dal-
Simu zhor8eni funkce levé komory a takeé se uva-
zuje o Uloze snizené syntézy koenzymu Q10. Na
druhé strané vime, ze snizenim reinfarkt( pomoci
statin( zlepSime prognézu nemocnych se sr-
decnim selhanim. | vyskyt srde¢niho selhani ve
studiich se statiny poklesl [ 19]. P¥i retrospektivni
analyze klinickych studii se srde¢nim selhanim,
atojak ischemické, tak i neischemické etiologie,
jsou vysledky rozporuplné [20,17].

Proto se autofi studie CORONA rozhodli
usporadat prvni velkou dvoijité slepou studii,
kterd si dala za cil zjistit, jaky vliv ma lécba sta-
tiny u nemocnych se srde¢nim selhanim [21].

Do studie bylo zafazeno 5 011 pacient( star-
Sich 60 let s projevy srde¢niho selhani, ejekeni
frakei pod 40 % a byla uzita funkéni klasifikace
NYHA 1I-IV na podkladé prokazané ische-
mické choroby srde¢ni. Nemocni byli rando-
mizovani na lé¢bu 10 mg rosuvastatinu nebo
placeba. Primarni cil byl slozeny — amrti z kar-
diovaskularnich pficin, nefatalni infarkt myo-
kardu nebo nefatalni CMP. Sekundarni cile
zahrnovaly jakékoliv umrti, koronarni pfihody
a hospitalizace. Charakteristika nemocnych je
uvedenav tab. 1.

Dle predpokladu, ve skupiné s rosuvasta-
tinem byl vyznamny pokles LDL cholesterolu
z 3,54 na 1,96 mmol/| a triglyceridd z 2,01 na
1,66 mmol/I (oboji p < 0,001) oproti placebu,
kde zmény téchto ukazatelli nebyly pozorovany.

Tab. 1. Charakteristika nemocnych.

Ukazatel Placebo Rosuvastatin Vyznamnost
(n=2497) (n=2514) (p)
vek
prameér (roky) 73+7,0 ESEERA 0,99
=75 let (%) 1029 (41) 1035 (41) 0,98
zeny (%) 587 (24) 593 (24) 0,95
NYHA pocet (%) 0,61
Il 918 (37) 939 (37)
Il 1540 (62) 1641 (61)
Y 39(1,6) 34 (1,4)
ejekeni frakce 0,31 +0,07 0,31 +0,07 0,94
predchozi onemocnéni — pocet (%)
infarkt myokardu 1494 (60) 1510 (60) 0,87
angina pectoris 1807 (72) 1831 (73) 0,71
revaskularizace (CABG, PCI) 638 (26) 660 (26) 0,567
hypertenze 15681 (63) 15694 (63) 0,95
diabetes mellitus 734 (29) 743 (30) 0,90
cévni mozkové pfihoda 309 (12) 3156 (13) 0,87
laboratornf vySetreni
cholesterol — mmol/I
celkovy chol 5,35+ 1,06 5,36 + 1,11 0,77
LDL chol 3,66 £0,93 3,564 +0,95 0,60
HDL chol 1,23 +£0,34 1,24 + 0,36 0,23
triglyceridy 1,99+ 1923 2,01+ 133 0,65
soucasna farmakoterapie — pocet (%)
diuretika 2 185 (88) 2231 (89) 0,18
antagonisté aldosteronu 979 (39) 986 (39) 0,99
ACE inhibitor ¢i sartan 2307 (92) 2292 (91) 0,12
betablokatory 1879 (75) 1887 (75) 0,88
digoxin 803 (32) 845 (34) 0,27
antiagregacni i antikoagulaéni 1é¢ba 2 261 (90) 2273 (90) 0,76
356 4
30
25 Rosuvastatin
n =692 (27,5 %)
s 20+
c
-
o 1564
10 Hazard ratio = 0,92
95 % C1 0,83 to 1,02
= p=0,12
0 T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36

Mésice sledovani

Graf 1. Primarni cil. KV amrti, nefatalni IM ¢i CMP.
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Tab. 2. Primarni a sekundarni cile studie CORONA.

Ukazatel Placebo Rosuvastatin Hazard ratio Vyznamnost
(n=2497) (n=2514) (95 % Cl) (p)

primarni cil 732 (12,3 %) 692 (11,4 %) 0,92 (0,83-1,02) 0,12

kardiovaskularni amrti 487 488

nefatéalni IM 141 115

nefatalni CMP 104 89

sekundarni cile

celkové amrti 759 (12,2 %) 728 (11,6 %) 0,95 (0,86-1,05) 0,31

koronarni prihoda 588 (10,0 %) 554 (9,3%) 0,92 (0,82-1,04) 0,18

Procenta

Rosuvastatin
n =227 (9,0 %)

Hazard ratio = 0,84
95 % C1 0,70 to 1,00
p=0,05

0 6 12 18
Mésice sledovani

Graf 2. Nefatalni IM ¢i CMP (post hoc analyza).

Tab. 3. Hospitalizace.

Ukazatel Placebo
(n=2497)

vSechny hospitalizace 4074

kardiovaskularni hospitalizace 2664

pro zhoreni srdeéniho selhani 1299

pro nestabilni AP 90

z nekardiélnich pficin 1610

Béhem medianu sledovani, tj. 32,8 mésic(, se
kombinovany primarni cil vyskytl u 692 nemoc-
nych s rosuvastatinem a 732 na placebu (HR
0,92;95% Cl, 0,83 to 1,02; p = 0,12) (graf 1).
Ve vyskytu dmrti nebyl rozdil; ve skupiné 1é¢ené
rosuvastatinem zemrelo 728 (28,9 %) nemoc-
nych a v placebové 759 (30,3%) (HR 0,95;
95% Cl, 0,86 to 1,05; p = 0,31). Nebyl také
rozdil ve vyskytu korondrnich pfihod ¢&i kardiovas-
kuldrniho umrti (tab. 2). Ze sekundarnich cild
byl vyznamny pokles hospitalizaci z kardiovas-

Rosuvastatin Vyznamnost
(n=2514) (p)
3694 0,007
2193 <0,001
1109 0,01
74 0,30
1501 0,82

kularnich pfi¢in u nemocnych s rosuvastatinem
(2 193) oproti placebu (2 564) (p < 0,001)
a pokles nefatalnich infarktd myokardu ¢i cévnich
mozkovych pfihod (p = 0,05) (graf 2, tab. 3).
Dilezité je, ze bezpecnostni profil rosuvas-
tatinu byl lepSi nez profil placeba: jak z hlediska
preruseni podavani léciva (placebo vs rosuvas-
tatin: 546 vs 490), tak co do Cetnosti nepfizni-
vych celkovych ucinkl (302 vs 241), gastroin-
testinalnich (223 vs 171) ¢i neurologickych
(272 vs 247). Nezavazné svalové bolesti byly
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vice po statinu (144 vs 167), stejné jako jaké-
koliv svalové symptomy ( 207 vs 225). Autofi
hodnoti bezpecnost rosuvastatinu srovnatel-
nou s placebem [22].

Zaveér

Pokud si uvédomime pfinos pro zlepSeni vy-
sledkd kvality Zivota u nemocnych se srde¢nim
selhanim a to, Ze rosuvastatin nezplsobil zhor-
Seni, ale spiSe zlepSeni miry nepfiznivych pfi-
padd i pfi vysazeni 1€k, byla CORONA z hle-
diska kladenych poZzadavk( na kvalitu Zivota
pozitivni studie. Jisté, pfi pfisném posouzeni
stran dmrtnosti pfinos rosuvastatinu nebyl vy-
razny, a vétSinou ne moc vyznamny, ale na-
znageny trend sleduje spravny smér. Je velice
pravdépodobné, Ze i pres neexistujici formélné
schvélenou indikaci srde¢niho selhani se pravé
diky pfinosu a bezpe€nostnim hlediskim roz-
§ifi pouzivani rosuvastatinu u kompenzovanych
nemocnych se srde¢nim selhanim a ICHS. Je
zde fada podnétd, ze kterych se mGzeme na
zékladé studie CORONA poucit. Pokud vez-
meme v Uvahu vysledky jinych pilotnich studii
se statiny u srde¢niho selhani [20,19] a vyni-
kajici bezpecnostni profil rosuvastatinu, mohly
by se v budoucich randomizovanych studiich
se srde¢nim selhanim testovat vy3$si davky sta-
tind i presto, Ze ve studii CORONA s rosuvasta-
tinem v nizké davce 10 mg/den bylo vyznamné
snizeni LDL cholesterolu ¢ C-reaktivniho pro-
teinu [22]. Na zakladé ¢asového vyvoje vy-
sledkd studie CORONA a zejména stratifikace
opozdéné kfivky mrtnosti jsou dalsi nasledné
studie dobfe ospravedInitelné a bezpecné.
V neposledni fadé by mély byt sledovany realis-
tické cile kvality zZivota s pfiméfenymi pfinosy
zvlasté u starSich nemocnych se srdeénim se-
lhanim. Pokud je lék skute¢né bezpecny a ma
ziejmy klinicky pfinos, pak klasicky kombino-
vany konec¢ny cil zahrnujici kardiovaskularni
amrti, nefatalni IM a mozkové pfihody nemusi
byt o nic vyznamnéjsi nez souborny vysledek
zaméFeny na kvalitu Zivota.

Prace byla vypracovdna v ramci Viyzkumného
zéméru MSMT — MSM0021622402.
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