Porovnanie intenzivnej a standardnej liecby
znizujucej hladinu lipidov
na progresiu koronarnej aterosklerozy.
Studia REVERSAL

Viaceré velké klinické Studie dokazali vyhodu podévania inhibitorov
3-hydroxy-3-metylglutaryl koenzgm A reduktazy (statinov) v porovnani
s placebom, priaznivym ovplyvnenim celkovej a kardiovaskularnej morbi-
dity a mortality (1-3). Liecba statinmi patri u indikovanych jedincov medzi
zékladné postulaty pri sekundarne;j prevencii aterosklerdzy. Narodny cho-
lesterolovy program (NCEP) (4) v USA, odborné spolocnostiv USA (ACC,
AHA) a Eurdpe (ECS, EAS) kladu pri sekundarnej prevencii ateroskle-
rdzy za ciel dosiahnutie hladiny LDL cholesterolu pod 2,59 mmol/l, res-
pektive 3,0 mmol/l. Niekolko dalsich klinickych $tudii, z nich predovsetkym
Heart Protection Study (HPS), v§ak poukézalo na skuto¢nost, ze prospech
z lie¢by statinmi pri sekunddrnej prevencii maji i pacienti s hodnotami
lipidov (LDL cholesterol, celkovy cholesterol) na hranici a pod hranicou
povazovanou za cielovi (5). Tato Stidia (najvicsia), ktora sledovala uci-
nok statinu, dokdzala, Ze znizenim hladiny LDL cholesterolu o 1,03 mmol/
1 sa znizi incidencia sledovanych kardiovaskuldrnych prihod priblizne
025 %, bez zretela na hodnotu LDL cholesterolu pri zacati liecby.

Vzhladom na tieto skutocnosti vyvstali nové otazky. Kde je optimalna
hodnota cielového LDL cholesterolu? Je vhodné sledovat iba tento para-
meter, alebo ide o iny ucinok (pleiotropny) tejto skupiny liekov? Je vysSia
davka hypolipidemik prinosom pre pacienta?

Takmer vSetky poznatky, ktoré dnes mame z liecby statinmi, pocha-
dzaju zo Studif ktoré porovnéavaju statin s placebom. St vSetky statiny rov-
naké?

Na zaver minulého roka bola na vyro¢nej konferencii American He-
art Association prednesend sprava o klinickej $tudii, ktord porovnéva kon-
vencnu a intenzivnu liecbu statinom a ich vplyv na aterosklerotické zme-
ny korondrnych artérii Reversing Atherosclerosis with Aggressive Lipid
Lowering (REVERSAL) Study. Vysledky $tudie boli publikované
v marcovom ¢isle JAMA (6).

Autori zaradili do tejto klinickej Studie (zacala v juni 1999) viac ako
640 pacientov vo veku 35 az 75 rokov, ktori boli v ¢ase zaradenia stabilni,
v minulosti podstiipili pre klinickd indikéciu koronarografiu, pricom sa
u nich zistila minimalne 20 % stendza jednej z koronarnych artérii. Zme-
ny na vybranej korondrnej artérii sa sledovali pomocou intravaskuldrnej
sonografie (IVUS). Sledovana (cielova) artéria nesmela mat ziZenie viac
ako 50 %, nesmela byt dilatovand (PTCA) a sledovany segment mal byt
minimélne 30 mm dlhy. Kritérid v lipidovom spektre predpokladali hladi-
nu LDL cholesterolu od 3,54 do 5,44 mmol/l.

Vyber liecby pre konvencny postup predpokladal podavanie 40 mg
pravastatinu na den (v ¢ase zacatia klinickej Stidie to bola najvyssia schvé-
lend davka pravastatinu). Pri intenzivnej liecbe sa podavalo 80 mg ator-
vastatinu denne. U pacientov sa vynechala liecba statinom $tyri tyzdne
pred zaradenim. Po dvoch tyzdne trvajicej inicidlnej faze, kedy pacienti
uzivali placebo, ich nahodne rozdelelili do dvoch skupin (40 mg pravasta-
tinu versus 2 x 40 mg atorvastatinu). Skupina uZivajica konvencnu hypoli-
pidemicku liecbu sa pri zaradeni podstatne neodliSovala (pohlavie, vek,
priemernd hladina LDL cholesterolu, CRP, hmotnost, faj¢enie, diabetes
mellitus, hypertenzia) od skupiny uzivajiicej intenzivnu liecbu. Videonah-
réavky z IVUS sa hodnotili zaslepene centralnym laboratériom (Cleveland
Clinic Foundation). Zo 654 zaradenych pacientov malo 502 dostatocne
vypovedny IVUS na zaciatku a na konci sledovania. Pacienti sa zticastno-
vali na pravidelnych klinickych vySetreniach v trojmesacnych intervaloch.
18 mesiacov od zacCiatku aktivnej liecby pacienti podstipili opakovani
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koronarografiu a IVUS. Hodnotenie IVUS sa realizovalo v stilade s od-
poruc¢aniami American College of Cardiology a European Society of Car-
diology (7).

Primérne sledovanym parametrom bola percentudlna zmena v celko-
vom objeme aterémového plaku (TAV - total atheroma volume). Sekun-
darne ciele zahrniovali porovnanie celkového objemu aterému a porovna-
nie objemu aterému v 10 mm useku s najvyraznej$im postihnutim.

Vysledky Stadie boli jednoznacné a v prospech skupiny pacientov, kto-
rych lieili intenzivnym rezimom. U pacientov lie¢enych 40 mg pravastati-
nu doslo k progresii (hodnotend ako percentudlna zmena TAV) ateroskle-
16zy (+2,7 %) (P = 0,001). U pacientov liecenych intenzivnym rezimom
(80 mg atorvastatinu) sa progresia aterosklerdzy zastavila a zmena bola
negativna (-0,4 %) (P = 0,98). Aj vo vietkych sekundarne sledovanych
parametroch sa zaznamenal Statisticky vyznamny rozdiel v prospech in-
tenzivne] hypolipidemicke;j liecby. Medzi progresiou aterosklerdzy (zme-
na TVA) a hladinou LDL cholesterolu bol nepriamy vzfah. Vyjadrené
v percentach, kazdd 10 % redukcia v hladine LDL cholesterolu (0,39 mmol/
1), sposobila asi 1 % redukciu zmeny TVA po 18 mesiacoch liecby.

22 podskupin pacientov bolo Specifikovanych na zaciatku $tadie, jed-
na podskupina post-hoc. Pacientov rozdelili do podskupin podla veku,
pohlavia, hladiny LDL, HDL cholesterolu, BMI, pritomnosti diabetu, ar-
tériovej hypertenzie, metabolického syndrému, anamnézy predchadzaju-
ceho uZivania statinov atd. Analyzou vysledkov jednotlivych podskupin sa
zistilo Ze ani jedna z nich nezaznamenala progresiu aterosklerdzy, ak pa-
cientov lieili intenzivnou hypolipidemickou liecbou. Tento efekt sa preja-
vil napriklad rovnako vyrazne u pacientov s nizkymi, ale i vysokymi hladi-
nami LDL cholesterolu. Na rozdiel od toho v podskupinach lie¢enych
konvencnou liecbou sa zaznamenala v 15 podskupindch Statisticky vyznam-
nd progresia v sledovanych parametroch. Cielova hladina LDL choleste-
rolu (2,59 mmol/l) sa v skupine liecenej pravastatinom dosiahla u 65 %
pacientov a v skupine s intenzivnym rezimom (80 mg atorvastatinu) u 97 %
pacientov. Zaujimavé je, Ze porovnanim podskupin pacientov, ktori do-
siahli nizku hladinu LDL cholesterolu, sa tiez zaznamenala progresia
v skupine liecenej pravastatinom, pricom skupina lie¢end atorvastatinom
bola bez progresie.

Stidia REVERSAL bola naroéné nielen pre riesitelov, ale i pre pa-
cientov (opakovand koronarografia, opakovany IVUS). V zivere $tudie
nedokoncilo alebo nemohlo byt hodnotenych 155 pacientov. Jedna z ana-
lyz teoreticky predpokladala, ze vSetci tito pacienti by dokoncili a ich né-
lez by bol v neprospech skupiny pacientov liecenych intenzivnym rezimom.
Aj v tomto pripade sa vSak celkovy vysledok nezmenil a nebol Statisticky
vyznamny v prospech intenzivnej hypolipidemicke;j liecby.

Dolezité je i pozorovanie, ze oba liecebné rezimy boli dobre tolerova-
né, bez Statisticky vjznamného rozdielu vo vyskyte neZiaducich tcinkov
liecby. Pocet klinickych prihod pocas 18-mesac¢ného sledovania bol velmi
maly na zmysluplné hodnotenie.

Stidia dala mnohé odpovede, ale nastolila i nové otézky. U pacien-
tov lie¢enych atorvastatinom sa dosiahla cielova hladina LDL cholestero-
lu vo vécSej miere ako v skupine s konvencnou liecbou. Celkovy vysledok
vSak nemoZno vysvetlif iba hypolidemickym tcinkom intenzivneho rezi-
mu. Pleiotropné ticinky (z nich lokalne protizdpalové posobenie) a ovplyv-
nenie inych lipidovych parametrov (triglyceridy) mozu tiez zohravat
v zastaven{ progresie aterosklerdzy dolezitd ulohu. V skupine pacientov
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Tabulka 1 KlUCové nélezy dvoch novych Stadii so statinmi
(spracované podla 9)

REVERSAL PROVE-IT
Indikacia pre liecbu Stabilna korondrna Akutny koronarny
ateroskleroticka syndrom
choroba srdca
Dizka sledovania 18 mesiacov 24 mesiacov
LDL cholesterol (mmol/l)
zaCiatok lieCby 3,88 2,74
80 mg atorvastatin 2,04 1,6
% poklesu 46 42
40 mg pravastatin 2,84 2,45
% poklesu 26 10
Hs-CRP (mg/l)
zaCiatok lieCby 29 12,3
80 mg atorvastatin 1,8 1,3
% poklesu 36 89
40 mg pravastatin 29 2,1
% poklesu 5 83

lieCenych atorvastatinom sa napriklad zistil 36,4 % pokles v hladine CRP,
v porovnani s 5,2 % poklesom v druhej skupine. Tento nélez bol vyraznej-
§i, ako sa ocakaval.

REVERSAL je $tadiou, ktord dokézala, Ze pouZitim intenzivnej hy-
polipidemickej liecby (80 mg atorvastatinu) mozno u niektorych pacien-
tov pri sekunddrnej prevencii zastavif progresiu aterosklerdzy. Treba viak
podotknif, Ze i napriek tejto liecbe sa u mnohych pacientov v oboch sku-
pinach progresia zaznamenala.

V sticasnosti prebieha viacero klinickych Stadii, ktoré sleduji vplyv
intenzivnej hypolipidemickej liecby v porovnani s konvencénou liecbou na
vyskyt klinickych prihod pri sekundérnej prevencii aterosklerdzy.

Stidia PROVE-IT (Pravastatin Or Atorvastatin Evaluation and In-
fection Therapy) (8) hodnotila vplyv rovnakych hypolipidemik v rovna-
kych davkach ako REVERSAL. Zuicastnilo sa 4 162 pacientov s akitnym
korondrnym syndromom. Pacientov sledovali v priemere 24 mesiacov. Pri-
mérnym cielom boli klinické prihody — smrt z akejkolvek priciny, akitny
infarkt myokardu, dokumentovand nestabilna angina pektoris vyzadujica
hospitaliziciu, revaskularizicia a cievna mozgova prihoda. Atorvastatin
v dévke 80 mg sa ukédzal prospeSnejsi v porovnani s 40 mg pravastatinu,
pricom doslo k 16 % redukcii rizika vyskytu primarne sledovanych para-
metrov. Mortalita z akychkolvek pricin sa redukovala az o 28 %. Iba vo
vyskyte cievnej mozgovej prihody sa nezaznamenal podstatny rozdiel me-
dzi oboma skupinami.

Velmi zaujimavym faktom bolo, Ze priaznivy efekt atorvastatinu sa
ukézal pomerne skoro — uz po 30. diioch od zacatia liecby, pricom bol
konzistentny vo vietkych sledovanych podskupindch. Zaroven sa zistil pre-
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kvapivo nizky rozdiel v poklese hladiny CRP u pacientov lie¢enych inten-
zivnym rezimom v porovnani s konvenénym rezimom.

Mozno konstatovat, ze Stidie REVERSAL a PROVE-IT vniesli do
liecby statinmi pri sekundérnej prevencii nové pohlady. Doteraz sa pova-
7uje za vhodné dosiahnutie cielovej hladiny LDL cholesterolu. Tato axio-
ma je vzhladom na uvedené fakty otdzna. Intenzivna hypolipidemickd liecba
pouzitim 80 mg atorvastatinu i pod hranicu LDL cholesterolu, ktord sa
vSeobecne povazuje za cielovil, znamend pre pacienta prinos. Napriek tomu
ani dnes nedostévaju hypolipidemicki liecbu vSetci pacienti, ktorf si indi-
kovani v ramci sekundarnej prevencie (8). Celosvetovo sa odhaduje, ze
z 200 miliénov pacientov indikovanych na liecbu hypolipidemikami ich
tuto uziva menej ako 25 miliénov (9) (tabulka 1).

Prebiehaju i dalSie klinické Studie, ktoré hodnotia prinos intenzivnej
liecby statinmi pri sekundérnej prevencii, s celkovym poctom az do 12 000
pacientov a so sledovanim az do piatich rokov od zaradenia. Tie mozu
potvrdit uZitok intenzivnej hypolipidemickej liecby, ¢o mdze viest k pre-
hodnoteniu smernic pri sekundarnej a primarnej prevencii aterosklerdzy.
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