Patria statiny rovnako ako aspirin
do prvej linie liecby
akutneho koronarneho syndromu?

PETER BLASKO, PETR OSTADAL, MARTIN I\V/IALY, PETR HAJEK, PETR JANSKY, JOSEF VESELKA
Praha, Ceskd republika

BLASKO P, OSTADAL P, MALY M, HAJEK P, JANSKY P, VESELKA J. Patria statiny rovnako ako aspirin do prvej linie lieéby akitneho korondmeho syndrému?
Cardiol 2006;15(5):257-264

Statiny patria medzi lieky pouzivané na znizenie hladiny cholesterolu pri primdrnej a sekunddmej prevencii ischemickej choroby srdca. V ostatnom
¢ase boli objavené tieZ nelipidové, tzv. pleiotropné Ucinky liekov tejto skupiny. Ukazuje sa, Ze statiny mézu ovplyviiovat viac mechanizmov, ktoré sa
z(Casthujd na patogenéze akdtneho korondrneho syndrému, napriklad akfivacia inflamaénych faktorov alebo znizend produkcia oxidu dusnatého
predstavujd jasny ciel pre terapiu statinom. Neddvno boli publikované velké klinické studie, ktoré poukdzali na bezpecnost a v niektorych oblastiach gj
efektivitu liecby statinmi, zacatd veas po akdtnom korondrmom syndréme. Navyse pribldaju dokazy z experimentdinych a malych klinickych §tadii o kiadnom
efekte pri nasadeni statinu v ¢o najkratiom ¢ase po vzniku akdtneho korondrneho syndrdmu. Na potvdenie sprdvnosti tohto spdsobu budld potrebné
velké randomizované §tudie, ale uz dnes dostupné Udaje ddavaju statinom Sancu stat sa lieskom prvej linie u pacientov s akdtnym korondrnym syndromom,
podobne ako aspifin.
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BLASKO P, OSTADAL P, MALY M, HAJEK P, JANSKY P, VESELKA J. Statins in the first-line therapy of acute coronary syndrome? Cardiol 2006;15(5):257-264
Statins are cholesterol-lowering drugs, highly effective in primary and secondary prevention of coronary artery disease. Recently, it has been found
that statins also have non-lipid (pleiotropic) effects; they can influence different pathways, which have been described in participating in the pathogenesis
of acute coronary syndrome. Inflammation and decreased production of nitric oxide are especially obvious targets for statin therapy. During the past five
years, several large clinical trials have been published, showing the safety and in some points also the efficacy of statins when administered several days
affer acute coronary syndrome. There is, however, growing evidence from both experimental and small clinical studies that statins may have a beneficial
effect, not only in early secondary prevention, but also directly, in the therapy of acute coronary syndrome. Confirmation of this approach by large
randomized trials is needed; based on currently available data, however, statins have a high chance of achieving a similar place in the first-line therapy

of acute coronary syndrome as does the pillar of contemporary therapeutic strategy, aspirin.
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Inhibitory 3-hydroxy, 3-metylglutaryl koenzym A re-
duktazy (statiny) znizuja hladinu cholesterolu a produkciu
nizko denzitnych lipoproteinov (LDL) a zvySuju expresiu
receptorov pre LDL Castice. VyuZitie statinov pri liecbe u
pacientov s hyperlipidémiou a ischemickou chorobou srd-
ca je celosvetovo rozsirené. Jestvuju presvedcivé dokazy o
ich efektivite tak pri primarnej, ako aj pri sekundérnej pre-
vencii na redukciu mortality a nefatalnych kardiovaskulér-
nych prihod. AvSak tento efekt mozno len Ciastocne vy-
svetlit zniZzenim hladiny cholesterolu. V poslednej dekade
boli objavené mechanizmy ticinku statinov odliSné od ich
zdkladného tcinku (zniZovanie hladiny lipidov); su to tzv.
pleiotropné t¢inky, ktoré zahffiaji antizapalové, antitrom-
botické, antiproliferativne a antioxidantné mechanizmy,
zvy$enie produkcie oxidu dusnatého (NO) alebo zlepsenie
endotelidlnej dysfunkcie.

Vseobecne sa uznéva, ze korondrna ateroskleroza je
dlhodoby proces, ktory sa spdja s poruchou metabolizmu
lipidov; avSak sa ukazuje, Ze tradi¢né rizikové faktory, ako
su hypercholesterolémia, hypertenzia, diabetes a nikoti-
nizmus nemozu Uplne objasnit vyvoj stendzy v koronar-
nych tepnach u vSetkych pacientov, ktori trpia na ische-
mickd chorobu srdca (ICHS). Intenzivne skimaanie
patogenézy korondrnych plakov a ich ruptiry vedie
k hypotézam o inom moznom mechanizme. Najmé z4-
palovy mechanizmus bol opisany ako ddlezity faktor pre
rozvoj korondrnej aterosklerdzy a zvysenie hladiny niekto-
rych zapalovych markerov. C-reaktivny protein (CRP)
patri medzi najrizikovajsie faktory vyznamne prediku;ji-
ce vyvoj kardiovaskularnych prihod. Aktivicia zépalovej
kaskady je pravdepodobne klic¢om k destabilizacii pla-
kov - ich ruptire a k vyvoju korondrnej trombdzy
s nasledkom akidtneho korondrneho syndrému.

Z Kardiologickej kliniky 2. lekarskej fakulty University Karlovej a Fakultnej nemocnice v Motole, Praha, Ceska republika

Do redakcie dos$lo diia 26. januara 2006; prijaté dna 7. juna 2006

Adresa pre koreSpondenciu: MUDr. Peter Blasko, Fakultna nemocnice v Motole, Kardiovaskularne centrum pre dospelych V Uvalu 84, 150 18, Praha 5,

Ceska republika, e-mail:blaskopeter@hotmail.com

Cardiol 2006;15(5):257-264 257



Mozné ciele pre liecbu statinom pri akiitnom
koronarnom syndrome

V ostatnych rokoch nastal markantny progres
v objasneni a pochopeni patogenézy akitneho koronar-
niho syndrému (AKS). Rozli¢né patofyziologické proce-
sy, ktoré zapriCinuju vyvoj nestabilného plaku, mozu vSak
sti¢asne priaznivo ovplyviiovat statiny. Zapal, tromboza,
endotelidlna dysfunkcia, alebo oxidativny stres su moz-
nymi lieCebnymi cielmi pre statiny, pokial by sa tieto lie-
ky podali uz v ¢ase korondrnej nestability.

Zdpal

Zapal pravdepodobne vyznamne ovplyviluje patoge-
nézu aterosklerdzy a vyvoja vulnerabilného koronarne-
ho plaku. ZvySenie hladiny cirkulujicich markerov zépa-
lu [CREP, sérovy amyloid A, protein tepelného Soku 65,
interleukin 6 (IL-6) ¢i cirkulujice cytoadhezivne mole-
kuly] vyznamne stvisia s horSou prognézou chorych
s ICHS.

Regiondlne makrofdgy maju pravdepodobne klico-
vi tlohu vo vyvoji nestabilného plaku svojou nadproduk-
ciou enzymov, signalnych molekdl, prozapalovych cyto-
kinov a inych aktivnych substancii. Proteindzy
produkované makrofdgmi zahffiaju skupinu matrixovych
metaloproteindz (MMP), reprezentovanych kolagenéaza-
mi MMP1, MMP8 a MMP13. Predpoklada sa, Ze prave
kolagenazy sposobuju degradaciu fibrozneho obalu pla-
ku, ¢im sa znizuje odolnost proti napitiu (1, 2). Dalsie
enzymy produkované makrofdgmi st myeloperoxidazy,
ktoré maju hlavni dlohu pri produkcii volnych radikdlov
zapricinujucich vznik oxidativneho stresu. Oxidativny stres
mdze aktivovat mnozstvo buniek, ako napriklad endote-
lidlne bunky a rozdielne MMP (MMP-2,MMP-9 a MMP-
14). Makrofdgy v aterémoch tieZ produkuji mnozstvo
proinflamacnych faktorov (IL-18, IL-2, tumor nekroti-
zujuci faktor a a interferdn y), rastovych faktorov (vas-
kularny endotelidlny rastovy faktor a makrofagovy, kolo-
nie stimulujuci faktor), ktoré spdsobuju aktivaciu a
proliferdciu hladkych svalovych a endotelidlnych buniek.
Navyse regiondlne makrofagy produkuji tkanivovy fak-
tor (TF), ktory potencuje koagulac¢nu kaskadu a inhibi-
tor aktivatora plazminogénu, ktory inhibuje fibrinolyzu
(3-4). Tieto deje mozu akcelerovat forméciu trombu po
ruptire fibrézneho obalu nestabilného plaku (1).

Z dalsich elementov detekovanych v plaku s rozlic-
né typy T lymfocytov, najmé interakcia podtypov zo sku-
piny CD4* T lymfocytov (Th bunky) sa javi zodpovedna
za vyvoj nestabiln€ho plaku. Kym Th, bunky, charakteri-

zované produkciou interferonu a a IL-12, znizuju proli-
feraciu hladkych svalovych buniek a syntézu matrixu, Th,
bunky (produkuji IL4, IL-5 a IL-10) inhibuji rozvoj ate-
roskler6zy moznou inhibiciou apoptdzy a down regulé-
ciou Th, reakcie.

Pri rozli¢nych statinoch sa dokumentovalo, Ze znizu-
juhladinu CRP ako jedného z najddlezitejsich rizikovych
faktorov kardiovaskuldrnych prihod a jeho redukcia ne-
zavisi od efektu znizujticeho hladinu lipidov (5). NavySe
statiny znizuju sekréciu niektorych cytokinov, ako napri-
klad IL-1, IL-6, IL-8, tumor nekrotizujtci faktor 4 alebo
MCP-1 a tiez produkciu MMP (6 - 8). Bola tiez opisana
redukcia cirkulujicich cytoadhezivnych molekul (P-selek-
tin, E-selektin, intercelularna adhezivna molekula 1) po
terapii statinom (9).

Tromboza

Opakovane sa v tkanivovych kultirach monocytov/
makrofégov, hladkych svalovych buniek a endotelidlnych
buniek potvrdila d¢innost statinu na zniZenie hladiny a
redukciu aktivity TF, ktory iniciuje koagula¢nt kaskadu
aktivovanim faktorov IX a X. Tento efekt statinov sa po-
tvrdil in vivo na zvieracich modeloch i v klinickych Studi-
ach (7). Na druhej strane statiny znizuji hladinu TFPI
(TF pathway inhibitor), potentného antikoagulacného
agens, neovplyviiuju vSak volny TPFI, a pretoze do anti-
koagulacne;j aktivity zasahuje len volny TPFI, tdto mole-
kula md v globalnej antikoagulacnej aktivite statinov len
okrajovu ulohu.

Na zaklade studii, ktoré dokazali efekt statinov na
protrombinovy fragment (F1+2), fibrinopeptid A a trom-
bin-antitrombin III komplexy, statiny signifikantne zni-
Zujt trombinovid forméciu (10).

Klinické pozorovania si nejednotné v opise ucinku
statinov na hladinu fibrinogénu, dolezitého rizikového
faktora pre kardiovaskuldrne prihody (11). Prediktory
vySSieho rizika ICHS su tiez faktory VII, VIII a von Wil-
lebrandov faktor; 1 ked literdrne udaje o vplyve statinu
na tieto molekuly nie st jednotné, vacSina prac dokazuje
piaznivy efekt (12).

Statiny vSak neovplyviiuju len koagulaciu, ale aj i fib-
rinolytickd aktivitu. Opakovane boli publikované in vitro
Stadie, kde statiny zvySovali hladinu, aktivitu a syntézu
tkanivového plazminového aktivitora a simultdnne zni-
zovali hladinu, aktivitu a syntézu inhibitora aktivatora
plazminogénu-I (13). V klinickych pozorovaniach sa ne-
vyskytuju presvedcivé vysledky o profibrinolytickej akti-
vite statinov, ako v in vitro Studidch (12). Klinické $tudie
st ale rozporuplné vzhfadom na zahriiovacie kritéria, typ
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statinu, dizku trvania lie¢by a v metodologickych postu-
poch.

Endotelidlna dysfunkcia

Endotelidlnu dysfunkciu mozeme definovat ako dys-
balanciu medzi mechanizmami, ktoré st zodpovedné za
vazokonstrikciu a vazodilaticiu. Od endotelu zavisli va-
zorelaxdciu sprostredkiva oxid dusnaty (NO). Ucinny-
mi vazokonstrikénymi faktormi si endotelin 1 (ET-1) a
angiotenzin.

Efekt statinu na NO. NO m4 protektivnu dlohu
pri ICHS cez jeho vazodilatacny efekt, modifikaciou za-
palovej odpovede, inhibiciou proliferdcie hladkych sva-
lovych buniek, znizovanim aktivécie leukocytov a trom-
bocytov. NavySe NO redukuje endotelidlnu expresiu
adhezivnych molekdl, adhéziu monocytov na endotel a
znizuje produkciu IL-6 a IL-8. ZvySenie produkcie NO,
dané up-regulaciou NO syntdzy v endoteli (eNOS), bolo
opisané po liecbe statinom v rozli¢nych experimentélnych
modeloch. Moznym vysvetlenim tohto efektu je inhibicia
G proteinu a nasledné zniZenie degradacie eNOS mRNA
a tym vysSia hladina a aktivita NO syntézy (14).

Statin a ET 1. ET-1 sa syntetizuje endotelidlnymi bun-
kami a jeho aktivita je opacnd ako NO, to znamena, ze
stimuluje vazokonstrikciu, vaskuldrnu bunkovu prolife-
rdciu a posobi ako aktivdtor trombocytov. V experi-
mentdlnych modeloch spdsobuje aktivicia expresie ET-1
akcelerovanu aterosklerézu (15).

Liecba statinom indukuje down-reguléciu pre-pro ET-
1 mRNA, nie je ale jasné, ¢i je toto priamy efekt statinu
alebo nésledok zvySenej produkcie NO (14). Klinicky sa
tcinok statinu na endotelidlnu dysfunkciu zistuje mera-
nim prietoku zavislej vazodilatdce, priom tento parame-
ter je hor$i u pacientov s aterosklerdzou. Liecba statinom
u pacientov s hyperlipidémiou a ICHS signifikantne zlep-
Suje od prietoku zavislu dilataciu a tento efekt pravdepo-
dobne nezévisi od zmeny hladiny lipidov (16).

Oxidativny stres

Reaktivne formy kyslika priamo navodzuji degrada-
ciu NO a zhorSuju endotelidlnu dysfunkciu. NavySe oxi-
dované LDL castice zvySenou akumuléciou cholesterolu
v makrofégoch zvySuji tvorbu penovych buniek a stimu-
luju trombogenézu a zépal. Bolo opisané, Ze fluvastatin
mad aktivitu lapaca hydroxylovych a superoxidovych radi-
kélov a redukuje nachylnost LDL k oxiddcii (17) a ceri-
vastatin vychytava superoxidové radikaly a chréni aktivi-
tu NO (18). Dalsi zo statinov, atorvastatin, znizuje

radikalmi indukovanu lipoperoxidaciu v plazme a zvySu-
je celkovy antioxidacny potencial (19).

Statiny pri véasnej sekundarnej prevenci

Jestvuje neodvratitelny dokaz vzhladom na benefit
liecby statinom u pacientov so stabilnou ICHS, ktory vy-
chadza z velkych prospektivnych Stadii 4S (Scandinavian
Simvastatin Survival Study) (20), CARE (Cholesterol and
Recurrent Events) (21) a LIPID (Long-Term Interven-
tion with Pravastatin in Ischemic Disease) (22). Objav
nelipidovych ucinkov statinov v§ak ihned nasledovalo
usilie pouzif statiny tieZ u menej stabilnych pacientov.
Publikovanych bolo niekolko observacnych Stadii, ktoré
poukazovali na priaznivy i¢inok statinov, nasadenych vcas
po AKS. Efekt takto zacatej lieCby v ostatnom case sle-

dovalo tiez niekolko prospektivnych (randomizovanych)
klinickych Studif.

Observacné Stidie

Velka prospektivna kohortna Studia, ktora pouzivala
tudaje zo Svédskeho registra (Swedish Register of Car-
diac Intensive Care, RIKS-HIA) (23) ukézala, Ze v¢asna
liecba statinom u pacientov s akitnym korondrnym
syndromom sa spédja s redukciou jednoro¢nej mortality
(RR 0,75, p = 0,001). Post-hoc analyza dvoch randomi-
zovanych Studii —- GUSTO IIb (Global Use of Strategies
to Open Occluded Coronary Arteries) a PURSUIT (Pla-
telet Glycoprotein IIb/IIIa in Unstable Angina: Recep-
tor Suppresion Using Integrilin Therapy) (24) ukézala,
Ze pacienti s AKS, prepusteni z nemocnice a lieceni sta-
tinom, mali benefit Sestmesacného prezivania (RR 0,48;
p < 0,001). V stadii OPUS/TIMI 16 (Orofiban in Patients
with Unstable Coronary Syndromes/Trombolysis in My-
ocardial Infartion 16) (25) sa redukovala mesa¢nd mor-
talita u pacientov, ktori uZivali lieky na zniZenie hladiny
lipidov (RR 0,30; p < 0,001). Analyza $tidie SYMPHO-
NY (Sibrafiban Versus Aspirin to Yield Maximum Pro-
tection from Ischemic Heart Events Post-Acute Coro-
nary Syndromes) (26) poukézala na niz§iu mortalitu
v statinovej skupine pacientov v priebehu troch mesiacov
(RR 0,58; p < 0,05). Podskupinové analyza $tidie PRI-
SM (Platelet Receptor Inhibition in Ischemic Syndrome
Management) (27) dokézala lepSiu progndzu pacientov
liecenych statinom, v porovnani s pacientami bez stati-
nu; prekvapivo najhorSiu prognozu v tejto analyze mali
pacienti, ktorym preruSili lieCbu statinom po prijati
na hospitaliziciu pre AKS. V¢asné pouZzitie statinu u AKS
sa spajalo s redukciou hospitalizacnej mortality v MITRA
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registri (Maximized Individual Therapies in Acute Myo-
cardial Ischemia) (28). Tiez sa dokdzalo, Ze terapia stati-
nom zniZuje uvolilovanie kardio$pecifickych markerov u
pacientov, ktori podstupuji perkutannu korondrnu inter-
venciu (PKI) (29).

Randomizované Stiidie

V ostatnom c¢ase bolo publikovanych niekolko ran-
domizovanych Stadii, ktoré sa zaoberaju v€asnym nasa-
denim statinu po AKS. Prehlad a vysledky primarneho
ciefového ukazovatela si zhrnuté v tabulke 1.

Pravastatin Turkish Trial (PTT) (30) bola malé $tu-
dia, ktord sledovala 150 pacientov s akitnym infarktom
myokardu, randomizovanych k podaniu pravastatinu 40
mg do Sest hodin od prijatia do nemocnice alebo bez hy-
polipidemickej liecby. Vsetkych pacientov liecili venoz-
nou trombolyzou. Po Siestich mesiacoch nebol rozdiel
v mortalite, ale v pravastatinovej skupine bol nizsi vyskyt
rekurentnych ischemickych prihod v porovnani s place-
bovou skupinou.

V Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive
Cholesterol Lowering (MIRACL) (31) $tudii bolo ran-
domizovanych 3 086 pacientov s nestabilnou anginou pek-
toris (NAP) alebo non-Q infarktom myokardu, ktorym
nasadili atorvastatin 80 mg vs placebo v rozsahu 24 - 96
hodin po prijati do nemocnice. Liecba trvala 16 tyzdnov.
Riesitelia tejto Stadie preukazali 16 % redukciu relativ-
neho rizika v kombinovanom ciefovom ukazovateli (smrt,
opakovany nefatalny IM, resuscitacny kardidlny atak a
opakovand hospitalizacia pre NAP) (14,8 % vs. 17,4 %;
RR0,84; p = 0,048). Tento benefit spdsobil predovsetkym
zacie (6,2 vs. 8,4 %; RR 0,74; P = 0,02). Limitaciou tejto
Stadie bolo zaradenie vyhradne konzervativne liecenych
pacientov; vyradovacim kritériom bola akdkolvek reali-
zovana ¢i planovand korondrna intervencia.

V Fluvastatin on Risk Diminishing After Acute My-
ocardial Infarction (FLORIDA) studii (32) bolo rando-
mizovanych 540 pacientov s akdtnym infarktom myokar-
du s fluvastatinom alebo placebom v rozsahu 14 dni od
prijatia. Primdrnym cielovym ukazovatelom bola reduk-
cia kardidlnej ischémie sledovand ambulatnym Holter
monitoringom. V tejto Studii nebol rozdiel v jednorocne;j
mortalite, zachyte ischémie a vyskyte kardiovaskularnich
prihod (MACE; major adverse cardiac events).

V Lipid-Coronary Artery Disease (L-CAD) Studii
(33), ktora bola primarne upravovana na preukizanie
efektu pravastatinu na angiograficku regresiu ateroskle-
rdzy, bolo randomizovanych 126 pacientov, ktori podstu-
pili PKI pre AKS a dostali 20 — 40 mg pravastatinu (s
alebo bez cholestyraminu a/alebo kyseliny nikotinovej)
alebo Standardnd liecbu ambulatnym lekérom. Pacien-
tov zaradili pri prepusteni z nemocnice. Po dvoch rokoch
sledovania bol vyskyt MACE u menSieho poctu pacien-
tovv pravastatinovej vetve v porovnani s kontrolnou sku-
pinou (OR 0,28; p = 0,005).

V Lescol Intervention Prevention Study (LIPS) (34)
bolo zaradenych 1 677 pacientov, ktori podstupili prvi
PKI kvdli stabilnej nimahovej angine, NAP alebo tichej
ischémii. Pacientov randomizovali na uZivanie fluvasta-
tinu 40 mg dvakrat denne alebo placebo priemerne za
2,7 dna po vykone. V ,statinovej* skupine bol vyskyt
MACE vyznamne redukovany (21,4 % vs 26,7 %; RR 0,78;
p = 0,01) v mediane sledovania 3,9 roka.

V PROVE-IT TIMI 22 (The Pravastatin or Atorvas-
tatin Evaluation and Infection Therapy — Thrombolysis
in Myocardial Infarction 22) $tudii (35), bolo randomi-
zovanych 4 162 pacientov v rozsahu 10 dni od prijatia do
nemocnice kvoli AKS, kde jedna skupina pacientov do-
stala pravastatin v ddvke 40 mg/den (Standardn4 terapia)
a druhd atorvastatin 80 mg/den (intenzivna terapia). Po
dvoch rokoch sledovania bol vyskyt MACE signifikantne
niz8i u pacientov na intenzivnej terapii atorvastatinom
(22,4 % vs 26,3 %; respektive RR 0,84; p = 0,005).

Tabulka 1 Randomizované Studie so v€asnym podanim statinov pri akitnom koronarnom syndrome

Table 1 Randomised studies with early dose of statins in acute coronary syndrome

Stidie Pocet pacientov  Cas randomizacie (dni)  Skisany liek Primarny endpoint p

(Studies) (Number of patients) (Time of randomisation in days) ~ (Tested drug) (Primary end-point)

FLORIDA (50) 540 14 fluvastatin/placebo (Fluvastatin) Ischémia (ischaemia) n.s.

MIRACLE (31) 3086 1-4 atorvastatin/placebo (Atorvastatin) MACE RR 0,84, p = 0,048
PROVE-IT (35) 4162 10 atorvastatin/pravastatin (atorvastatin/Pravastatip ~ MACE RR 0,84, p = 0,005
Ato Z (37) 4497 5 simvastatin/placebo (Simvastatin) MACE n.s.

PACT (36) 3408 1 pravastatin/placebo (Pravastatin) MACE n.s.

PRINCESS (38) 3600 2 cerivastatin/placebo (Cerivastatin) MACE n.s.

MACE - kardiovaskularne prihody (ajor adverse cardiac events), n. s. — bez Statistickej vyznamnosti without statistical significance)

260 Cardiol 2006;15(5):257-264



V Pravastatin in Acute Coronary Treatment (PACT)
Stadii (36) sa testoval efekt pravastatinu, nasadeného do
24 hodin od zaciatku priznakov u pacientov s AKS. Pla-
nom $tudie bolo zaradit 10 000 pacientov, avSak Studiu
predcasne ukoncili. Celkovo bolo randomizovanych 3 408
pacientov, ktori boli lieCeni pravastatinom od 20 mg do
40 mg alebo placebom. Po 30-diovom sledovani nebol
signifikantny rozdiel vo vyskyte zévaznych komplikacii
medzi skupinami.

V dalSej Studii A to Z trial (37) sa porovnévala vcas-
né intenzivna terapia a oneskorend Standardnd terapia
simvastatinom u pacientov s AKS. V rozsahu piatich dni
od nastupu symptémov bolo celkovo randomizovanych
4 497 pacientov, lieCenych simvastatinom 40 mg denne
jeden mesiac a nésledne 80 mg denne alebo placebom
Styri mesiace a nésledne 20 mg simvastatinu denne. V tejto
Stadii nebol signifikantny rozdiel vyskytu MACE medzi
intenzivnou a oneskorenou skupinou v rozsahu dvoch
rokov.

V Prevention of Ischemic Events by Early Treatment
of Cerivastatin Study (PRINCESS) studii (38) pacienti
boli randomizovani na liecbu cerivastatinom alebo pla-
cebom v rozsahu 48 hodin od prijatia do nemocnice
s AKS. Studiu predcasne ukoncili pre stiahnutie cerivas-
tatinu z trhu. Podla udajov ziskanych sledovanim 3 600
pacientov pocas 4,5 mesiaca nebol vyznamny rozdiel vo
vyskyte MACE.

Mozno konStatovat, Ze tieto prospektivne Stidie uka-
zuju bezpecnost a v niektorych oblastiach aj benefit lie¢-
by véasného podania statinu po AKS (tabulka 1). Treba
vSak upozornit, Ze tieto Studie boli designované ako vcas-
nd (v niektorych pripadoch velmi véasnd) sekundarna
prevencia a nie ako kauzédlna terapia AKS. Vo vietkych
uvedenych $tudiach pacientov randomizovali minimalne
niekolko hodin, ale va¢Sinou niekolko dni po prijati do
nemocnice. Pocas tejto dlhSej Casovej periddy je uz vacsi-
na pacientov klinicky stabilizovanych. V stvislosti
s opisanou patogenézou vulnerabilného plaku a s mecha-
nizmami pleiotropnych ¢inkov statinov, sa relevatné
poutzitie tychto liekov javi nielen pri sekundarnej preven-
cii, ale priamo pri liecbe AKS, teda skuto¢ne u nestabil-
nych pacientov.

Statiny pri liecbe AKS

Pleiotropné ucinky statinov mézu ovplyvnit patoge-
netické cesty rozvoja vulnerabilného plaku a tym vyvoja
AKS. Statiny mozu signifikantne zvySovat stabilizaciu pla-
kov, redukovat forméciu trombu a akcelerovat fibrinoly-
zu. Preto je tplne oprdvnené skimat mozny slubny efekt

liecby statinov v ¢ase nestability korondrneho rieciska a
hodnotit podanie statinu piamo v prvej linii liecby AKS
spolu s aspirinom.

Experimentdlne stidie

Opakovane sa dokazalo, Ze liecba statinom u pokus-
nych zvierat pred vznikom myokardiélnej ischémie redu-
kuje ischemicko-reperfizne poSkodenie. UZ v roku 1999
Lefer a spol. (39) demonStrovali na modeli izolovaného
potkanieho srdca kardioprotektivny efekt simvastatinu,
podaného pred indukovanou ischémiou. Simvastatin in-
hiboval interakciu leukocyty-endotel a zlepSoval kontrak-
tilné parametre. Ueda a spol. (40) objavili, Ze liecba pra-
vastatinom znizuje velkost infarktu po experimentélne
indukovanej ischémii u potkanov s hyperchole-
sterolémiou. V dalsej praci Lefer a spol. (41) ukazali re-
dukciu infarktového loZiska po simvastatinovej liecbe na
modeli diabetickej mysi; sicasne zistili, Ze tento protek-
tivny efekt minimélne Ciastocne vyvold stimulacia eNOS
a zvySené produkcia NO.

Kym vSetky uvedené experimentalne Stidie dokazu-
ju pozitivny vplyv profylaktickej terapie, nedavaju odpo-
ved, ¢i pacienti s AKS moZzu mat benefit z podania stati-
nu po objaveni sa symptomov ischémie ¢i pred
reperfiziou. Bauersachsovi a spol. (42) sa nepodarilo
preukdzat zniZenie velkosti experimentélneho infarktu,
ked sa statin podaval 24 hodin od vzniku ischémie, teda
podobne, ako vo vicSine opisanych klinickych $tudii. Prav-
depodobne prvi $tudiu, ktord poukézala na signifikant-
ny benefit statinu podaného okamzite po navodent isché-
mie, publikovali Hayashidani a spol. (43). Opisali niz$iu
mortalitu my$i po ligdcii koronédrnej artérie a nasledne
podaného fluvastatinu. NavySe fluvastatin v tejto Stadii
znizil remodelaciu lavej komory, zniZil incidenciu srdco-
vého zlyhavania a redukoval aktivitu MMP. Bell a Yellon
(44) demonStrovali benefit atorvastatinu na experimen-
talnom modeli izolovaného perfundovaného srdca mysi,
kde atorvastatin redukoval ischemicko-reperfizne posko-
denie, ked'sa pridal do perfizneho roztoku. Tieto vysled-
ky in vitro uspe$ne potvrdili in vivo Wolfrum a spol. (45)
v experimente s laboratornymi potkanmi; podévali sim-
vastatin intavendzne tri mintity pred obnovenim prieto-
ku ligovanou korondrnou artériou. Simvastatin reduko-
val infarktové lozZisko o 42 %. Rychla aktivicia eNOS
aktivity vSak prinajmensom Ciastocne sprostredkiva PI
3-kindza/Akt cestou, ktord umoziuje fosforylaciu eNOS
v rozsahu mintt (44, 45).

Tieto dve posledné studie poukazuju na dalsie aspekty
okamzitého efektu statinov: akidtne zvySenie eNOS akti-
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vity pravdepodobne nesuvisi so stabilizaciou eNOS
mRNA. Na stabilizaciu eNOS mRNA je potrebna hladi-
na statinu niekolko hodin, ako sa dokédzalo na bunkovej
kultire (46).

Doteraz boli publikované len ojedinelé klinické pra-
ce, ktoré sa zaoberali ti¢inkom statinu v prvej linii liecby
pacientov s AKS. V naSej malej prospektivnej Studii 44
konsekutivnych pacientov s AKS bez ST elevacii ihned
po prijati na hospitaliziciu randomizovali na podanie 0,3
mg cerivastatinu alebo Standardnu liecbu bez statinu (47).
UzZ po 24 hodindch po inicia¢nej davke statinu sa zistila
signifikantna redukcia hladiny CRP a IL-6 u pacientov
v cerivastatinovej skupine v porovnani so skupinou bez
statinu. Na druhej strane hladina IL-8 nebola
v cerivastatinovej skupine ovplyvnend. Tousoulis a spol.
(48) randomizovali ihned po prijati 47 pacientov s AKS
bez elevicie ST na liecbu atorvastatinom 10 mg, ale-
bo liecbu bez statinov. Po Siestich tyzdiioch sledovania
pozorovali nezmenenu hladinu MCP-1 a VCAM
v atorvastatinovej skupine, kym v kontrolnej skupine sa
hladiny tychto faktorov vyznamne zvysili. Tousoulis a spol.
(48) nepozorovali mezi skupinami rozdiel v hladine TNF
4 a na rozdiel od nas ani v hladine IL-6. STubné vysledky
vCas zacatej liecby statinom boli pre nds dovodom
na zorganizovanie Stidie FACS (Fluvastatin in the The-
rapy of Acute Coronary Syndrom) (49). V tejto multi-
centrickej, randomizovanej, dvojito-zaslepenej, placebom
kontrolovane;j Stadii, ktora v sicasnosti prebieha, sa sle-
duje 30-dilovy efekt liecby fluvastatinom v ddvke 80 mg
podanom ihned po prijati na hospitaliziciu kvoli AKS.
Ocakédvame zaradenie 1 000 pacientov s AKS (s eleva-
ciami ST alebo bez). Primarnym cielovym ukazovatelom
je ovplyvnenie zapalovych markerov (CRP a IL-6) a pre-
gnancy-associated plasma proteinu A (PAPP-A). Sekun-
darnym cielovym ukazovatelom je 30-diiovy a jednoroc-
ny vyskyt MACE.

Zaver

Statiny patria medzi lieky, ktoré sa pouZivajui na zni-
Zenie hladiny lipidov. Su vysoko efektivne u pacientov
s hypercholesterolémiou a ICHS pri primarnej a sekun-
darnej prevencii. Ich a¢innost pri sekunddrnej prevencii
sa dokdzala v prvych velkych klinickych $tudiéch pri sta-
bilnej ICHS, kde sa liecba statinom zacala niekolko me-
siacov po AKS. Neskor sa objavili dokazy o pozitivnom
efekte liecby statinom aj u pacientov s norméalnou alebo
nizkou hladinou cholesterolu, a to poukazovalo na moz-
ny ,,nelipidovy“ tc¢inok. Objavenie pleiotropnych tcinkov
statinov otvorilo nové moznosti skimania liecby statinom

a v ostatnom case niekolko publikovanych randomizova-
nych $tudii dokézalo bezpecnost a v niektorych pripadoch
tieZ efektivitu vcasnej liecby statinom u pacientov po AKS.
Rozsirenim vedomosti o pleiotropnych tcinkoch statinov
spolu so zlepSenym pochopenim patogenézy nestabilné-
ho plaku postvaju tvahy o indikécii k zacatiu terapie sta-
tinom do rannej fazy pri objaveni sa prvych symptémov
AKS. Posledné experimentalne prace a prvé klinické $ta-
die prinasaju slubné vysledky kardioprotektivneho efek-
tu pri podani statinu v prvej linii pri terapii AKS. Na po-
tvrdenie potrebujeme velké randomizované Studie, ale uz
podla dostupnych tidajov maju statiny velku Sancu stat sa
piliérom sucasnej terapie AKS spolu s aspirinom.
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