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Aterosklerdza je chronické progresivne ochorenie, ktoré charakteri-
zuje kontinudlna akumuldcia ateromatdznych plakov v arteridlnej stene.
Za ostatnych 20 rokov sa vyznamne rozvinula antiaterosklerotickd liecba,
najma liecba statinmi. Su to G¢inné antiaterosklerotické latky, ktoré blo-
kuja tvorbu cholesterolu (najmd LDL-CH castic). Nepozname dnes opti-
mélnu koncentraciu LDL-CH castic v sére na ,,zabrzdenie® vyvoja atero-
sklerdzy a/alebo i pre ,regresiu“ tohto deja, hoci pracujeme uz dlhsi cas
s principom (danym vysledkami mnohych klinickych studii) ,,¢im nizsie
(s LDL-CH v sére), tym lepsie (tym menej kardiovaskularnych prihod)“.
Guideliny ndm dnes odportcaji dosiahnut , intenzivnejsiu“ cielovd hladi-
nu LDL-CH v sére (< 1,8 mmol/l) vo velmi vysoko rizikovej skupine cho-
rych.

V sucastnosti sme aj svedkami zlep$enia ,,zobrazovacich met6d”
v oblasti vySetrovania ucinnosti antiaterosklerotickej liecby. Inicidlne kli-
nické Stadie siahali ku kvantitativnej korondrnej angiografii alebo karo-
tickému ultrazvukovému vySetrovaniu stavu/progresie aterosklerotické¢ho
deja. Nedédvno tieto dve modality vystriedal IVUS (intravaskularny ul-
trazvuk), ktory je dokonale vhodny na posudzovanie stavu koronarnej ate-
rosklerézy. Ide o preciznu reprodukovatelni metddu charakterizovania
stavu aterosklerotického zatazenia korondrneho systému, ktorou mozno
posudif i zmenu tohto zafaZenia, t. j. progresiu a regresiu. Doteraz naju-
¢innejsie antiaterosklerotické liecebné pristupy (uzivajice pri liecbe silné
statiny) preukdzali v najlepSom pripade spomalenie ¢i pozastavenie prog-
resie aterogenézy. Ziadna velkd klinické tadia nepreukazala jasne regre-
siu aterosklerdzy v korondrnom systéme (s pouzitim IVUS vySetrenia).

Hypotézou stidie ASTEROID (A Study to Evaluate the Effect of
Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound — Derived Coronary Atheroma
Burden) bolo, Ze vysoko ucinn statinova liecba (preto rosuvastatin v dév-
ke 40 mg denne), ktord vyrazne znizi sérovi koncentraciu LDL-CH (so
sticasnym vyraznym zvy$enim sérovej koncentracie HDL-CH, ¢o rosuvas-
tatin dokédze), moze viest az k regresii korondrnej aterosklerdzy, hodnote-
nej metédou IVUS.

Vstupné kritérid na zaradenie pacientov do Stddie: osoba 2 18 rokov,
indikécia ku koronarnej angiografii (kvoli klinickym fazkostiam) so ziste-
nim minimélne jednej obstrukcie (s aspont = 20 % ztizenim lumindlneho
diametru), ciefova korondrna artéria vybrata na vysetrenie IVUS nebola
predtym a ani teraz vystavend angioplastike a stendza bola < 50 % lumi-
nalneho diametru v segmente s minimalnou dfzkou 40 mm. I3lo o statin-
naivnych pacientov (t. j. v poslednom roku neuzivali aspoii posledné tri
mesiace statiny). Pretoze vietky zaradené osoby trpeli pritomnostou ICHS,
nebolo etické randomizovaf Cast tychto pacientov k nizkoddvkovému hy-
polipidemickému rezimu. Cize vietci pacienti boli rovnako lie¢eni a zisto-
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val sa rozdiel v sérovych hladinach lipidov pred liecbou a po dvoch rokoch
liecby a sticasne sa analyzoval i stav korondrnej aterosklerézy podla IVUS
vySetrenia.

Nabor pacientov v $tidii prebiehal v obdobi november 2002 — oktd-
ber 2003. Skrinovanych bolo 1 183 pacientov, z ktorjch 507 spiiialo vietky
vstupné a vyluCovacie kritérid. 158 pacientov nebolo zahrnutych do IVUS
analyzy z rozli¢nych doévodov (,strata“ pacientov v priebehu $tidie, pre-
ruSenie liecby zo strany pacienta alebo lekdra, neziaduci ucinok lieku, ne-
moznost kvalitného IVUS vySetrenia, iné dovody). Celkovo ukoncilo sta-
diu 349 pacientov. Liecba pacientov trvala dva roky. Pacienti mali tieto
vstupné charakteristiky: priemerny vek (58,5 roka), 70 % muzi, 97 % be-
losi, priemernd hmotnost pacientov (85,5 kg), BMI (28,4), vyskyt hyper-
tenzie (96 %), diabetu (13,2 %), anamnéza akitneho koronérneho syndro-
mu (17,2 %) a prekonaného infarktu myokardu (24,6 %). Liecba pacientov:
aspirin (83,7 %), ACE inhibitory (53,3 %), sartany (18,3 %), nitraty (85,1
%) a betablokatory (84,2 %). Vysledky boli velmi prekvapivé a zaujimavé.
1. Ovplyvnenie laboratérnych parametrov: a) priemernd hodnota sérového
LDL-CH pocas liecby rosuvastatinom bola 1,6 mmol/l (pokles od vstupnej
tirovne 0 53,2 %), asi 75 % pacientov dosiahlo hladinu LDL-CH < 1,8
mmol/l, b) priemernd hladina sérového HDL-CH pocas liecby rosuvastati-
nom bola 1,3 mmol/l (zvySenie oproti vstupnej tirovne o 14,7 %), c) prie-
merny pomer LDL-CH/HDL-CH sa pri liecbe priaznivo redukoval z hodnoty
3,2 na hodnotu 1,3, d) ostatné lipidy: pokles celkového sérového choleste-
rolu bol 0 33,8 %, pokles sérovych triglyceridov o 14,5 %, pokles apoli-
poproteinu B 0 41,5 %, zvysenie apolipoproteinu A-1 0 8,9 %. 2. Ovplyv-
nenie parametrov korondrnej aterosklerézy (t. j. tzv. aterosklerotického
objemu) (IVUS parametre). Vo vsetkych troch sledovanych parametroch
sa dokazala signifikantnd regresia aterosklerozy: a) zmena percenta atero-
mového volumu: priemerne klesol objem o 0,98 % (pokles - 0,79 % v medi-
dne); b) zmena ateromového objemu v najzdvaznejsom 10 mm segmente
cielovej korondrnej artérie: objem klesol priemerne o 6,1 mm?® a medidn po-
klesu bol 5,6 mm3, o predstavuje redukciu — 9,1 % v medidne; c) zmena
normalizovaného celkového ateromového objemu: priemerny pokles o 14,7
mm?® a medidn poklesu bol 12,5 mm?, ¢o predstavuje redukciu celkového
objemu ateromu v celej korondrnej artérii o — 6,8 % v medidne; d) zmena
percenta ateromového volumu: u 63,6 % pacientov sa dokdzala regresia ate-
rosklerozy a u 36,4 % nastala progresia; zmena aterémového objemu
v najviac postihnutom 10 mm subsegmente: u 78,1 % pacientov sa dokdza-
la regresia aterosklerozy a u 21,9 % nastala progresia. ¢) Efekt liecby na
parametre IVUS sa zachoval v jednotlivych podskupinich pacientov roz-
delenych podla veku (star$i/mladsi ako vekovy medidn), pohlavia, BMI
(nad/pod median), u (ne) diabetikov, ako aj v jednotlivych podskupinach
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podla sérovych hladin LDL-CH (nad/pod medidnom) a hladin HDL-CH.
3. Neziaduce ticinky liecby: a) rosuvastatin bol dobre tolerovany, b) vyskyt
patologickych hodnot hepatalnych testov bol podobny skisenostiam v injch
rosuvastatinovych $tididch (s maximalnymi ddvkami), c) nevyskytla sa rab-
domyolyza. 4. Vyiskyt klinickych prihod v tejto (poctom) malej $tdii bol
prili§ nizky na to, aby sa uskutocnila analyza vzfahu ,regresia/progresia
koronarnej aterosklerdzy verzus mortalita/morbidita“.

Komentdr. Tato $tidia mé dosah na poznanie patofyziologie vyvoja
ICHS (a teda koronarnej aterogenézy) a tieZ na poznanie pristupu k liecbe
tohto ochorenia. Tradi¢ny pristup (ivaha) hovori o aterogenéze ako o
neovplyvnitelnom progresivnom ochoreni, kde pripadne mdzeme v naj-
lepsom pripade toto ochorenie (jeho vyvoj ¢i progresiu) spomalif pri naj-
intenzivnejSej liecbe. Tato Stidia viak poskytuje optimistickejsi pohlad na
aterogenézu. Agresivna hypolipidemickd liecba méze dokonca zvrdtit proces
aterogenézy, tyka sa to ale len takej liechy, ktord vyrazne zniZi sérovii koncentrd-
ciu LDL-CH, ale ktord tieZ siicasne zvysi hladinu sérového HDL-CH. Aj iné
Stadie testuji vplyv kombinacnej hypolipidemickej liecby, ktord znizuje
sicasne LDL-CH a zvy$uje HDL-CH (vysledky budi asi koncom roku

2007). Aj v tejto $tadii sa potvrdila hypotéza ,,¢im nizsie (LDL-CH), tym
lepsie®, ale aj ,,¢im vysSie (HDL-CH), tym lepSie“. Rosuvastatin (Crestor)
priaznivo ovplyviiuje obidva parametre sérovych lipidov prave spravaym
smerom a razantne. Obmedzenia $tiidie: a) nebola kontrolnd skupina (bolo
to tak z etickych dovodov). Tento nedostatok $tidie bol nahradeny zasle-
penim investigatora IVUS vySetrenia (nevedel, koho a v akom slede vy-
Setruje), b) trvanie Stidie (,,len” dva roky) a pocty pacientov (malé¢) nedo-
volili hodnotif zodpovedne morbiditu/mortalitu.

Odkaz Stidie — je uzitocné a potrebné vysoko rizikovym pacientom
s ischemickou chorobou srdca poskytniit velimi intenzivnu hypolipidemickii
(statinovii) liecbu. Vtedy nastane dokonca aj regresia korondrnej atero-
sklerdzy a malo by sa to (avSak asovo neskor) prejavifi poklesom morta-
lity a morbidity na ICHS.
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