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chronického srdcového zlyhavania?
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Clanok prinésa prehlad dostupnych Gdajov o vztahu medzi chronickym srdcovym zlyhdvanim, statinmi a hladinou sérového cholesterolu. Napriek

horsej progndze pacientov s nizsimi hodnotami sérového cholesterolu sa ukazuje, Ze pridanie statinov k standardnej liecbe pacientov s chronickym srdcovym

zlyhdvanim by mohlo tato prognézu vyrazne zlepsit. Jednoznacné zdvery by mali priniest vysledky doposial chybajdcich, ale uz prebiehajdcich

kontrolovanych klinickych §tadii 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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Syndrém chronického srdcového zlyhdvania (CHSZ)
predstavuje vzhfadom na dlhodobo vysokd morbiditu
a mortalitu (1 — 4) velky medicinsky a celospolocensky
problém. Odhadovana prevalencia symptomatického
CHSZ sa v beznej eurdpskej populécii pohybuje od
0,4 % do 2 % (5), pricom priemerny vek postihnutych
pacientov je 74 rokov. KedZe prevalencia a mortalita
CHSZ sa zvySuju s vekom (1), pritomny fenomén starnu-
tia populdcie pravdepodobne sposobuje ich dalsi neziadu-
cindrast (1,2, 6), a to napriek dosiahnutym tspechom vo
vyvoji uinnych farmakologickych i nefarmakologickych
terapeutickych postupov (3, 4, 7, 8). Tento nepriaznivy
trend je aj hlavnym ddvodom intenzivneho hladania
a overovania dal$ich farmakologickych postupov, ktoré
by mohli eSte viac zvysit prezivanie a kvalitu Zivota pa-
cientov s CHSZ. Jednu z najdiskutovanejsich alternativ
predstavuje podédvanie statinov. Podkladom tejto hypo-
tézy si zname poznatky o etiopatogenéze CHSZ (9), kom-
plexny mechanizmus tG¢inku statinov (10— 12) a pozitivne
vysledky pri redukcii kardiovaskulérneho rizika po ich
podévani, dokdzané v primarnych (13, 14) a sekundar-
nych preventivnych Studiéch (15 — 17). Naopak, kontro-
verzny je ndlez tendencie vyS$Sej mortality pacientov
s CHSZ, ktori maju nizsie hodnoty cholesterolu (18 - 21).
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Cholesterol a chronické srdcové zlyhavanie

Nizke hodnoty sérovej koncentréicie celkového cho-
lesterolu (T-C), LDL cholesterolu a triacylglycerolov pri
vyhodnoten{ jednoroc¢nej mortality 222 pacientov (z toho
113 ischemickej a 109 idiopatickej etioldgie) s CHSZ
NYHA triedy IITa IV (EF 21 + 7 %) predstavovali zavaz-
ny faktor mortality u pacientov s idiopatickym CHSZ. Zvy-
Send mortalita sa potvrdila aj u podskupiny pacientov
s CHSZ ischemickej etioldgie s nizkymi hodnotami lipidov,
ktori vykazovali zdroveri anergiu v koznych testoch (18).

U pacientov s CHSZ, ktori mali hodnoty T-C < 5,2
mmol/l (18 pacientov) sa zaznamenali vy$Sie koncentra-
cie TNFa a pomeru CD14/T-C (indikétor bioaktivity en-
dotoxinov) v porovnani s tymi, ktor{ mali hodnoty T-C 2
5,2 mmol/l (40 pacientov), ¢o sa pri klasickom vyhodno-
teni zdvaznosti CHSZ a stanoveni oblickovych
a pecenovych funkcii prejavilo na ich celkovo horSom
zdravotnom stave (19).

Pri vyhodnoteni vztahu medzi hodnotami T-C
a mortalitou, respektive prezivanim 114 pacientovs CHSZ
vybratych pre metabolicku Stidiu a 303 beznych pacientov
s CHSZ saukazalo, ze o 1 mmol/l vy$Sia hodnota T-C pred-
stavuje az 0 25 % vysSie prezivanie sledovanych pacientov.
Roc¢né prezivanie 92 % a trojro¢né prezivanie 72 %
u pacientov s hodnotami T-C 2 5,2 mmol/l bolo vyznamne
vysSie ako u pacientov s hodnotami T-C < 5,2 mmol/l, kde
predstavovalo 72 %, respektive 50 % (20).

Pri vyhodnoteni vztahu periopera¢nej mortality
a hodn6t T-Cv skupine 45 pacientov s CHSZ sa ukézalo,
ze u pacientov s hodnotami T-C < 2,6 mmol/l bola perio-
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peracnd mortalita velmi vysokd, naopak u pacientov
s hodnotami T-C > 3,2 mmol/l $anca na prezitie predsta-
vovala az 87 % (21).

Statiny a chronické srdcové zlyhavanie

Na prinos podévania statinov pri prevencii vzniku
CHSZ, i pri redukcii tmrtnosti pacientov s jeho klinic-
kou pritomnostou, poukazuju tidaje zo zdravotnickych re-
gistrov a vysledky retrospektivneho vyhodnotenia klinic-
kych $tudii, ktoré sa priamo nezamerali na tito
problematiku, ale mali vyhodnotitelné bud podskupiny
pacientovs CHSZ lieCenych statinmi, alebo sledovali tidaj
o novodiagnostikovanych pripadoch CHSZ pri podévani
statinov.

Statiny a prevencia vzniku CHSZ. U pacientov bez
znamok CHSZ s rozlicnym stupfiom celkového kardio-
vaskularneho rizika sa zaznamenal pocas troch az Sies-
tich rokov podévania statinov v sekundarne preventivnych
Stadiach (16, 22, 23) vyrazne nizsi pocet novodiagnosti-
kovanych pripadov CHSZ v porovnani s tymi, ktorf stati-
novu lieCbu nedostéavali (tabulka 1). U pacientov
s novodiagnostikovanym pripadmi CHSZ, ktori dostéva-
li statiny, bola zaznamenana aj ich nizsia imrtnost (22).

_ Statiny a redukcia umrtnosti u pacientov s CHSZ.
Umrtnost v podskupindch pacientov s klinicky potvrde-
nym CHSZ, ktori dostavali v klinickych Stadiach pocas
jedného az troch rokov aj statiny (23 - 25), bola
v porovnani s pacientmi, ktori statiny nedostévali, o 26 —
62 % nizsia (tabulka 2).

Podla tudajov vybranych zo zdravotnickych registrov
(26,27) predstavovala ro¢n4, respektive dvojrocnd reduk-
cia imrtnosti u pacientov s CHSZ, ktori dostévali okrem
Standardnej terapie aj statiny 23 — 48 % (tabulka 2). Vy-
raznd redukcia mortality sa zaznamenala u pacientov
s ischemickou aj neischemickou etiologiou CHSZ (26).

Cerivastatin v dvojitoslepej randomizovanej Studii
s 15 pacientami s CHSZ na podklade dilatacnej kardio-
myopatie viedol po 20 tyzdiioch poddvania v dennej davke
0,4 mg v porovnani s placebom k zlepSeniu kvality Zivota
a fyzickej kondicie. Objavil sa aj trend k zlepSeniu funk-
cie endotelu a ejekcnej frakcie favej komory. Tieto zme-
ny sprevadzal pokles plazmatickych koncentracii vysoko-
senzitivneho C-reaktivneho proteinu (hsCRP),
inhibitora-1 aktivatora plazminogénu (PAI-1) a troponinu
T (28).

Diskusia

K vysvetleniu diskrepancie medzi predpokladanym
prinosom poddvania statinov pacientom s CHSZ
a potvrdenym inverznym vztahom medzi hodnotami cho-
lesterolu a rizikom kardiovaskularnych prihod, respekti-
ve umrtnosti u tychto pacientov, je potrebna hlbsia ana-
Iyza dostupnych tdajov.

Cholesterol a srdcové zlyhdvanie. Cholesterol ma
v rozvoji CHSZ dvojaki dlohu. Na jednej strane pred-
stavuje jeho zvy$end koncentrécia jeden z najzavaznejSich
rizikovych faktorov vzniku a rozvoja koronarnej choroby
srdca (29, 30), ktord je po hypertenzii druhou najcastej-

Tabulka 1 Statiny a vznik chronického srdcového zlyhavania v klinickych Stadiach (retrospektivne vyhodnotenie)
Table 1 Statins and the development of chronic heart failure (Retrospective evaluation of clinical trials)

Klinicka Studia Pacienti (placebo) Pacienti (statin)

Trvanie (roky) Nové pripady CHSZ

(Clinical trial) [Patients (placebo)] [Patients (statin)] (Duration in years) (New CHF cases) p<

LIPID (16) 4052 4 512 (prava) 6,1 1,02 % vs 0,80 % Neudané (n/a)
48 (22) 2223 2 221 (simva) 54 10,3 % vs 8,3 % 0,015
45 (22) 2223 2 221 (simva) 54 31,9 % vs 25,0 %* Neudané (n/a)
GREACE (23) 745 737 (atorva) 3 3,0%vs1,5% 0,021

CHSZ — chronické srdcové zlyhavanie (CHF — Chronic heart failure), * mortalita u pacientov s novozistenym CHSZ (*Mortality in patients with newly diagnosed CHF), nja — not available

Tabulka 2 Statiny a mortalita pacientov s chronickym srdcovym zlyhavanim v klinickych Studiach (retrospektivne vyhodnotenie)
Table 2 Statins and mortality in patients with chronic heart failure (Retrospective evaluation of clinical trials)

Klinicka Stadia Pacienti (kontrola) Pacienti (statin)

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) 1119 134 1,3 62 % 0,001
* (26) 303 248 1 48 %**, 42 %*** 0,0001
*(27) 27 682 1146 2 23 % 0,001

*retrospektivne vyhodnotenie ddajov zo zdravotnickych registrov (Retrospective evaluation of medical databases data), **u pacientov s CHSZ ischemickej etiologie (i ischemic

CHF patients), ***U pacientov s CHSZ neischemickej etioldgie (i non-ischemic CHF patients)
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Sou pri¢inou CHSZ (3, 4, 9). Na druhej strane predstavu-
je cholesterol (lipoproteiny) vyznamny detoxikacny me-
chanizmus v zmysle blokady endotoxinmi (lipopolysacha-
rid, LPS) stimulovanej produkcie zépalovych faktorov (31
— 33). Nizke hodnoty lipoproteinov sa potom preja-
via zvySenou produkciou a koncentrdciou narastu zapa-
lovych faktorov, z ktorych najmé tumor necrosis factor-a,
(TNF-a), interleukin-6 (IL-6) a CRP vyrazne akceleruju
progresiu CHSZ (19, 32 - 35) a znizuju preZivanie pa-
cientov (36). Nalez opacnej zavislosti, kde u pacientov
s CHSZ produkcia zapalovych faktorov korelovala s na-
rastom koncentracie lipoproteinov, prezentovala Conra-
adova a spol. (37). KedZe koncentricia lipoproteinov
v tomto subore bola vy$Sia ako v stiboroch pacientov
s potvrdenym opa¢nym vzfahom medzi produkciou za-
palovych faktorov a koncentraciou lipoproteinov (32 -
35), otvorend zostava optimalna hodnota lipoproteinov
u pacientov s CHSZ, ktord bude pravdepodobne vysSia,
ako u pacientov s vysokym kardiovaskuldrnym rizikom,
ale bez zndamok CHSZ (32, 34).

Prakticky zhodné sérové koncentracie T-C a HDL
cholesterolu sa zaznamenali u pacientov s CHSZ
s kachexiou i bez nej (36). Tento tdaj poukazuje na to, Ze
nizke sérové koncentréacie cholesterolu maju nezavisli
ulohu pri CHSZ a nie su len sprievodnym znakom ka-
chexie alebo zlého nutri¢ného stavu, ktoré sami o sebe
zhorSuju prognézu pacientov s CHSZ (38, 39).

Statiny a srdcové zlyhdvanie. Jednym z najpravdepodob-
nejSich vysvetleni mozného prinosu podévania statinov
pacientom s CHSZ st ich pleiotropné tcinky (10 - 12),
ktoré pravdepodobne vyrazne prevySuju statinmi vyvolany
nedostato¢ny detoxikacny efekt v dosledku zniZzenia kon-
centrécie lipoproteinov, i nimi diskutované mozné nepriaz-
nivé ovplyvnenie koncentracii koenzymu Q (40, 41).

Napriek uvedenym skutocnostiam niet v sicasnosti
dostatok relevantnych informacii a dokazov pre zavede-
nie statinov do Standardnej liecby pacientov s CHSZ.
Predpokladany prinos ich poddvania je potrebné overit
a potvrdit v prospektivnych klinickych Studiach primar-
ne zameranych na problematiku vztahu statinova CHSZ
(42, 43). V sucasnosti s tymto zameranim prebiehaji dve
klinické tudie. GISSI-HF project s predpokladanym po¢-
tom 7 000 pacientov s CHSZ NYHA IT -1V je zamerany
na vyhodnotenie ucinnosti (morbidita, mortalita) poda-
vania n-3-polynenasytenych mastnych kyselin, pricom
pacienti s nejasnou indikdciou alebo kontraindikdciou
poddvania statinov budd randomizovani do dvoch dal-
Sich podskupin, v ktorych budi dostavat rosuvastatin
v dennej davke 10 mg alebo placebo. Predpokladand dlz-
ka sledovania je 18 mesiacov (44). V prospektivnej mul-
ticentrickej placebom kontrolovanej $tidii CORONA

s predpokladanym poctom 5 000 pacientov s CHSZ
NYHA II - IV sa vyhodnoti ti¢innost pridania rosuvasta-
tinu v dennej davke 10 mg k Standardnej liecbe CHSZ.
Predpokladané dizka sledovania je tri roky, pri¢om rosu-
vastatin sa pacientom podava bez zretela na vstupné hod-
noty cholesterolu (45).

Zaver

Vysledky v stiCasnosti prebiehajticich prospektivnych
randomizovanych klinickych $tidif s rosuvastatinom (GIS-
SI-HF project, CORONA), zameranych na jeho c¢innost
a bezpecnost u pacientov s CHSZ, budi rozhodujicim
podkladom pre prijatie alebo zamietnutie hypotézy
o0 vyznamnom prinose poddvania statinov tymto pacientom
a s velkou pravdepodobnostou rozhodnt o tom, ¢isabuda
statiny v tejto indikdcii pouzivat aj v Sirokej klinickej praxi.
Podévanie statinov nie je kontraindikované u pacientov
s CHSZ, avsak vzhladom na sucasny stav poznania ich
mozno zatial odporucat pacientom s CHSZ len v tom pri-
pade, Ze sucasne existuje iny akceptovany dovod pre ich
podavanie, ¢ize sa indikuju podla prijatych Standardnych
odporucani pre podévanie hypolipidemik (46 — 48).
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