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Majú statíny miesto pri liečbe
chronického srdcového zlyhávania?
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GAJDOŠ M, KAMENSKÝ G, MONGIELLOVÁ V, UHLIAR R. Majú statíny miesto pri liečbe chronického srdcového zlyhávania? Cardiol 2006;15(2):101–105
Článok prináša prehľad dostupných údajov o vzťahu medzi chronickým srdcovým zlyhávaním, statínmi a hladinou sérového cholesterolu. Napriek

horšej prognóze pacientov s nižšími hodnotami sérového cholesterolu sa ukazuje, že pridanie statínov k štandardnej liečbe pacientov s chronickým srdcovým
zlyhávaním by mohlo túto prognózu výrazne zlepšiť. Jednoznačné závery by mali priniesť výsledky doposiaľ chýbajúcich, ale už prebiehajúcich
kontrolovaných klinických štúdií GISSI-HF a CORONA.
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GAJDOS M, KAMENSKY G, MONGIELLOVA V, UHLIAR R. Is there any place for statins in the therapy of chronic heart failure? Cardiol 2006;15(2):101–105
The review of present information concerning the relationship of chronic heart failure, statins and serum cholesterol level is presented. In spite of poor

prognosis of patients with low level of serum cholesterol, the significant benefit of statin therapy seems to be indicated. Ongoing prospective randomized
clinical controlled trials, the GISSI-HF project and CORONA,  may clarify the possible benefit of statin administration in patients with chronic heart failure.
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Syndróm chronického srdcového zlyhávania (CHSZ)
predstavuje vzhľadom na dlhodobo vysokú morbiditu
a mortalitu (1 – 4) veľký medicínsky a celospoločenský
problém. Odhadovaná prevalencia symptomatického
CHSZ sa v bežnej európskej populácii pohybuje od
0,4 % do 2 % (5), pričom priemerný vek postihnutých
pacientov je 74 rokov. Keďže prevalencia a mortalita
CHSZ sa zvyšujú s vekom (1), prítomný fenomén starnu-
tia populácie pravdepodobne spôsobuje ich ďalší nežiadu-
ci nárast (1, 2, 6), a to napriek dosiahnutým úspechom vo
vývoji účinných farmakologických i nefarmakologických
terapeutických postupov (3, 4, 7, 8). Tento nepriaznivý
trend je aj hlavným dôvodom intenzívneho hľadania
a overovania ďalších farmakologických postupov, ktoré
by mohli ešte viac zvýšiť prežívanie a kvalitu života pa-
cientov s CHSZ. Jednu z najdiskutovanejších alternatív
predstavuje podávanie statínov. Podkladom tejto hypo-
tézy sú známe poznatky o etiopatogenéze CHSZ (9), kom-
plexný mechanizmus účinku statínov (10 – 12) a pozitívne
výsledky pri redukcii kardiovaskulárneho rizika po ich
podávaní, dokázané v primárnych (13, 14) a sekundár-
nych preventívnych štúdiách (15 – 17). Naopak, kontro-
verzný je nález tendencie vyššej mortality pacientov
s CHSZ, ktorí majú nižšie hodnoty cholesterolu (18 – 21).

Cholesterol a chronické srdcové zlyhávanie

Nízke hodnoty sérovej koncentrácie celkového cho-
lesterolu (T-C), LDL cholesterolu a triacylglycerolov pri
vyhodnotení jednoročnej mortality 222 pacientov (z toho
113 ischemickej a 109 idiopatickej etiológie) s CHSZ
NYHA triedy III a IV (EF 21 ± 7 %) predstavovali závaž-
ný faktor mortality u pacientov s idiopatickým CHSZ. Zvý-
šená mortalita sa potvrdila aj u podskupiny pacientov
s CHSZ ischemickej etiológie s nízkymi hodnotami lipidov,
ktorí vykazovali zároveň anergiu v kožných testoch (18).

U pacientov s CHSZ, ktorí mali hodnoty T-C < 5,2
mmol/l (18 pacientov) sa zaznamenali vyššie koncentrá-
cie TNFa a pomeru CD14/T-C (indikátor bioaktivity en-
dotoxínov) v porovnaní s tými, ktorí mali hodnoty T-C ≥
5,2 mmol/l (40 pacientov), čo sa pri klasickom vyhodno-
tení závažnosti CHSZ a stanovení obličkových
a pečeňových funkcií prejavilo na ich celkovo horšom
zdravotnom stave (19).

Pri vyhodnotení vzťahu medzi hodnotami T-C
a mortalitou, respektíve prežívaním 114 pacientov s CHSZ
vybratých pre metabolickú štúdiu a 303 bežných pacientov
s CHSZ sa ukázalo, že o 1 mmol/l vyššia hodnota T-C pred-
stavuje až o 25 % vyššie prežívanie sledovaných pacientov.
Ročné prežívanie 92 % a trojročné prežívanie 72 %
u pacientov s hodnotami T-C ≥ 5,2 mmol/l bolo významne
vyššie ako u pacientov s hodnotami T-C < 5,2 mmol/l, kde
predstavovalo 72 %, respektíve 50 % (20).

Pri vyhodnotení vzťahu perioperačnej mortality
a hodnôt T-C v skupine 45 pacientov s CHSZ sa ukázalo,
že u pacientov s hodnotami T-C < 2,6 mmol/l bola perio-
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peračná mortalita veľmi vysoká, naopak u pacientov
s hodnotami T-C > 3,2 mmol/l šanca na prežitie predsta-
vovala až 87 % (21).

Statíny a chronické srdcové zlyhávanie

Na prínos podávania statínov pri prevencii vzniku
CHSZ, i pri redukcii úmrtnosti pacientov s jeho klinic-
kou prítomnosťou, poukazujú údaje zo zdravotníckych re-
gistrov a výsledky retrospektívneho vyhodnotenia klinic-
kých štúdií, ktoré sa priamo nezamerali na túto
problematiku, ale mali vyhodnotiteľné buď podskupiny
pacientov s CHSZ liečených statínmi, alebo sledovali údaj
o novodiagnostikovaných prípadoch CHSZ pri podávaní
statínov.

Statíny a prevencia vzniku CHSZ. U pacientov bez
známok CHSZ s rozličným stupňom celkového kardio-
vaskulárneho rizika sa zaznamenal počas troch až šies-
tich rokov podávania statínov v sekundárne preventívnych
štúdiách (16, 22, 23) výrazne nižší počet novodiagnosti-
kovaných prípadov CHSZ v porovnaní s tými, ktorí statí-
novú liečbu nedostávali (tabuľka 1). U pacientov
s novodiagnostikovaným prípadmi CHSZ, ktorí dostáva-
li statíny, bola zaznamenaná aj ich nižšia úmrtnosť (22).

Statíny a redukcia úmrtnosti u pacientov s CHSZ.
Úmrtnosť v podskupinách pacientov s klinicky potvrde-
ným CHSZ, ktorí dostávali v klinických štúdiách počas
jedného až troch rokov aj statíny (23 – 25), bola
v porovnaní s pacientmi, ktorí statíny nedostávali, o 26 –
62 % nižšia (tabuľka 2).

Podľa údajov vybraných zo zdravotníckych registrov
(26, 27) predstavovala ročná, respektíve dvojročná reduk-
cia úmrtnosti u pacientov s CHSZ, ktorí dostávali okrem
štandardnej terapie aj statíny 23 – 48 % (tabuľka 2). Vý-
razná redukcia mortality sa zaznamenala u pacientov
s ischemickou aj neischemickou etiológiou CHSZ (26).

Cerivastatín v dvojitoslepej randomizovanej štúdii
s 15 pacientami s CHSZ na podklade dilatačnej kardio-
myopatie viedol po 20 týždňoch podávania v dennej dávke
0,4 mg v porovnaní s placebom k zlepšeniu kvality života
a fyzickej kondície. Objavil sa aj trend k zlepšeniu funk-
cie endotelu a ejekčnej frakcie ľavej komory. Tieto zme-
ny sprevádzal pokles plazmatických koncentrácií vysoko-
senzitívneho C-reaktívneho proteínu (hsCRP),
inhibítora-1 aktivátora plazminogénu (PAI-1) a troponínu
T (28).

Diskusia

K vysvetleniu diskrepancie medzi predpokladaným
prínosom podávania statínov pacientom s CHSZ
a potvrdeným inverzným vzťahom medzi hodnotami cho-
lesterolu a rizikom kardiovaskulárnych príhod, respektí-
ve úmrtnosti u týchto pacientov, je potrebná hlbšia ana-
lýza dostupných údajov.

Cholesterol a srdcové zlyhávanie. Cholesterol má
v rozvoji CHSZ dvojakú úlohu. Na jednej strane pred-
stavuje jeho zvýšená koncentrácia jeden z najzávažnejších
rizikových faktorov vzniku a rozvoja koronárnej choroby
srdca (29, 30), ktorá je po hypertenzii druhou najčastej-

Tabuľka 1 Statíny a vznik chronického srdcového zlyhávania v klinických štúdiách (retrospektívne vyhodnotenie)
Table 1  Statins and the development of chronic heart failure (Retrospective evaluation of clinical trials)

Klinická štúdia Pacienti (placebo) Pacienti (statín) Trvanie (roky) Nové prípady CHSZ
(Clinical trial) [Patients (placebo)] [Patients (statin)] (Duration in years) (New CHF cases)

p <

LIPID (16) 4 052 4 512 (prava) 6,1 1,02 % vs 0,80 % Neudané (n/a)

4S (22) 2 223 2 221 (simva) 5,4 10,3 % vs 8,3 % 0,015
4S (22) 2 223 2 221 (simva) 5,4 31,9 % vs 25,0 %* Neudané (n/a)

GREACE (23) 745 737 (atorva) 3 3,0 % vs 1,5 % 0,021

CHSZ – chronické srdcové zlyhávanie (CHF – Chronic heart failure), * mortalita u pacientov s novozisteným CHSZ (*Mortality in patients with newly diagnosed CHF), n/a – not available

Tabuľka 2 Statíny a mortalita pacientov s chronickým srdcovým zlyhávaním v klinických štúdiách (retrospektívne vyhodnotenie)
Table 2  Statins and mortality in patients with chronic heart failure (Retrospective evaluation of clinical trials)

Klinická štúdia Pacienti (kontrola) Pacienti (statín) Trvanie (roky) Redukcia mortality
(Clinical trial) [Patients (controls)] [Patients (statin)] (Duration in years) (Mortality reduction)

p <

GREACE (23) 800 800 (atorva) 3 45 % 0,0062
OPTIMAAL (24) 830 496 3 26 % 0,001
PRAISE (25) 1 119 134 1,3 62 % 0,001
* (26) 303 248 1 48 %**, 42 %*** 0,0001
* (27) 27 682 1 146 2 23 % 0,001

*retrospektívne vyhodnotenie údajov zo zdravotníckych registrov (Retrospective evaluation of medical databases data), **u pacientov s CHSZ ischemickej etiológie (In ischemic

CHF patients), ***u pacientov s CHSZ neischemickej etiológie (In non-ischemic CHF patients)
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šou príčinou CHSZ (3, 4, 9). Na druhej strane predstavu-
je cholesterol (lipoproteíny) významný detoxikačný me-
chanizmus v zmysle blokády endotoxínmi (lipopolysacha-
rid, LPS) stimulovanej produkcie zápalových faktorov (31
– 33). Nízke hodnoty lipoproteínov sa potom preja-
via zvýšenou produkciou a koncentráciou nárastu zápa-
lových faktorov, z ktorých najmä tumor necrosis factor-α,
(TNF-α), interleukín-6 (IL-6) a CRP výrazne akcelerujú
progresiu CHSZ (19, 32 – 35) a znižujú prežívanie pa-
cientov (36). Nález opačnej závislosti, kde u pacientov
s CHSZ produkcia zápalových faktorov korelovala s ná-
rastom koncentrácie lipoproteínov, prezentovala Conra-
adová a spol. (37). Keďže koncentrácia lipoproteínov
v tomto súbore bola vyššia ako v súboroch pacientov
s potvrdeným opačným vzťahom medzi produkciou zá-
palových faktorov a koncentráciou lipoproteínov (32 –
35), otvorená zostáva optimálna hodnota lipoproteínov
u pacientov s CHSZ, ktorá bude pravdepodobne vyššia,
ako u pacientov s vysokým kardiovaskulárnym rizikom,
ale bez známok CHSZ (32, 34).

Prakticky zhodné sérové koncentrácie T-C a HDL
cholesterolu sa zaznamenali u pacientov s CHSZ
s kachexiou i bez nej (36). Tento údaj poukazuje na to, že
nízke sérové koncentrácie cholesterolu majú nezávislú
úlohu pri CHSZ a nie sú len sprievodným znakom ka-
chexie alebo zlého nutričného stavu, ktoré sami o sebe
zhoršujú prognózu pacientov s CHSZ (38, 39).

Statíny a srdcové zlyhávanie. Jedným z najpravdepodob-
nejších vysvetlení možného prínosu podávania statínov
pacientom s CHSZ sú ich pleiotropné účinky (10 – 12),
ktoré pravdepodobne výrazne prevyšujú statínmi vyvolaný
nedostatočný detoxikačný efekt v dôsledku zníženia kon-
centrácie lipoproteínov, i nimi diskutované možné nepriaz-
nivé ovplyvnenie koncentrácií koenzýmu Q (40, 41).

Napriek uvedeným skutočnostiam niet v súčasnosti
dostatok relevantných informácii a dôkazov pre zavede-
nie statínov do štandardnej liečby pacientov s CHSZ.
Predpokladaný prínos ich podávania je potrebné overiť
a potvrdiť v prospektívnych klinických štúdiách primár-
ne zameraných na problematiku vzťahu statínov a CHSZ
(42, 43). V súčasnosti s týmto zameraním prebiehajú dve
klinické štúdie. GISSI-HF project s predpokladaným poč-
tom 7 000 pacientov s CHSZ NYHA II – IV je zameraný
na vyhodnotenie účinnosti (morbidita, mortalita) podá-
vania n-3-polynenasýtených mastných kyselín, pričom
pacienti s nejasnou indikáciou alebo kontraindikáciou
podávania statínov budú randomizovaní do dvoch ďal-
ších podskupín, v ktorých budú dostávať rosuvastatín
v dennej dávke 10 mg alebo placebo. Predpokladaná dĺž-
ka sledovania je 18 mesiacov (44). V prospektívnej mul-
ticentrickej placebom kontrolovanej štúdii CORONA

s predpokladaným počtom 5 000 pacientov s CHSZ
NYHA II – IV sa vyhodnotí účinnosť pridania rosuvasta-
tínu v dennej dávke 10 mg k štandardnej liečbe CHSZ.
Predpokladaná dĺžka sledovania je tri roky, pričom rosu-
vastatín sa pacientom podáva bez zreteľa na vstupné hod-
noty cholesterolu (45).

Záver

Výsledky v súčasnosti prebiehajúcich prospektívnych
randomizovaných klinických štúdií s rosuvastatínom (GIS-
SI-HF project, CORONA), zameraných na jeho účinnosť
a bezpečnosť u pacientov s CHSZ, budú rozhodujúcim
podkladom pre prijatie alebo zamietnutie hypotézy
o významnom prínose podávania statínov týmto pacientom
a s veľkou pravdepodobnosťou rozhodnú  o tom, či sa budú
statíny v tejto indikácii používať aj v širokej klinickej praxi.
Podávanie statínov nie je kontraindikované u pacientov
s CHSZ, avšak vzhľadom na súčasný stav poznania ich
možno zatiaľ odporúčať pacientom s CHSZ len v tom prí-
pade, že súčasne existuje iný akceptovaný dôvod pre ich
podávanie, čiže sa indikujú podľa prijatých štandardných
odporúčaní pre podávanie hypolipidemík (46 – 48).
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