UVODNIK * EDITORIAL

Su statiny ,,aspirinom” tretieho tisicrocia?

ANDREJ DUKAT
Bratislava, Slovenskd republika

Toto ¢islo Kardioldgie priné-
Sa zaujimavy farmakologicky roz-
bor hypolipidemicke;j liecby, kto-
1y pripravil profesor Milan Kriska
so spoluautormi. Ide o proble-
matiku mimoriadne zavazntia po-
trebnti vzhladom na kazdodennu
klinickd prax kazdého lekéra.
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Diskutovalo sa o nej aj na poslednom 133. internis-
tickom dni (25. oktéber 2007), kde profesor Richard Ces-
ka poukazal na jej sicasné postavenie a predovsetkym na
jej vyznam v sicasnej farmakoterapii ako kombinovanej
hypolipidemickej liecby. St vSak skuto¢ne statiny ,,aspi-
rinom* tretieho tisicrocia?

Iba maloktora skupina lieciv v kardiovaskularnej far-
makoterapii ma takd bohatd ,,medicinu dokazov* (1, 2).
St zndme aj otdzky bezpecnosti liecby. Je to tak vSak aj v
skutocnosti?

Mnohé randomizované Klinické Studie dokazali po-
stulat, ktory sa viac-menej akceptuje: ,,Cim nizsie (LDL
cholesterol), tym lepsie“. Po $tadii ASTEROID dokonca
vieme, Ze mozno nielen dosiahnut stabilizaciu vulnera-
bilného plaku, ale dokonca aj zabranit progresii atero-
sklerdzy. Ale intenzivnou (nie agresivnou, ako sa casto
prezentuje) lieCbou mozno dosiahnut aj ¢iasto¢nu regre-
siu aterosklerotickych zmien v najviac postihnutych tse-
koch. DOkaz pritom priniesla intravaskuldrna korondrna
ultrasonografia. Nedavne tidaje zo statinovych Studii uké-
zali, Ze velmi vyznamny pokles LDL cholesterolu pod
odporucané Standardné hladiny dalej vyznamne zniZuje
kardiovaskuldrne riziko (3, 4).

V stucasnosti sme svedkami aj novych indikdcii
pri liecbe statinom. V marci FDA schvalila indikéciu sta-
tinov (atorvastatin) v skupine pacientov so srdcovym zly-
havanim. V $tadii CORONA, ktora bola prave prezento-
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vana [New Data Examines The Effect of Adding a Statin
to Optimised Treatment for Patients with Advanced He-
art Failure (CORONA Study)]. Amer Heart Assn 2007
Scientific Sessions (Orlando, USA 5. November 2007),
liecba statinom (rosuvastatin) v tejto indikécii vyznamne
nezlepsila progndzu pacientov s pokrocilym srdcovym zly-
hévanim. Ukazalo sa totiz, Ze pridanie statinu k optima-
lizovanej liecbe srdcového zlyhdvania nedokaZe dosiah-
nut zvrat, alebo predist zhorSeniu zlyhdvajiceho srdca.
Primérny kombinovany ciel — kardiovaskuldrne tmrtie,
alebo infarkt myokardu, alebo mozgovocievna prihoda
klesli 0 8 % (p = 0,12) (NS). Tam, kde statin mohol pri-
niest svoj benefit, sa zistil pokles aterosklerotickych pri-
hod (infarkt myokardu, ¢i ndhla mozgovocievna priho-
da) (post hoc analyza ukdzala p = 0,05). Pri¢inou tmrti
bola predovsetkym nahla srdcové prihoda, alebo to boli
neischemické priciny, kde nemozno uplatnit liecbu sta-
tinmi. Ukézalo sa vSak, Ze pri liecbe rosuvastatinom bolo
menej hospitalizacii pre vSetky priciny (p = 0,007), kar-
diovaskularne priciny (p < 0,001), alebo aj kvoli zhorse-
niu srdcového zlyhévania (p = 0,01).

Inovativne hypolipidemizujice lieciva zatial nepri-
niesli to, ¢o sa od nich ofakavalo. ACAT inhibitory boli
sfubné v experimente. V klinike (Stidia ACTIVATE) vSak
velmi sklamali. NielenZe sa nedokdazal ich protektivny
ucinok, ale dokonca pactimib mal proaterogénny ucinok
(5). Dalsia sledovand latka z tejto skupiny — avasimib —
nielenze nepreukazala schopnost dosiahnut regresiu ate-
rosklerotického plaku, ale naopak — plak mal tendenciu
progredovat. V sicasnosti sa zd4, Ze tymto smerom vyvoj
hypolipidemickej liecby nepovedie.

CEPT inhibitory predstavovali velmi slubny smer vy-
voja hypolipidemicke;j liecby (spomerite si na prednasku
profesora Braunwalda, ktord mal v Bratislave). A prisiel
vysledok $tidie ILLUMINATE. Kombinovana liecba
atorvastatin a torcetrapib mala vys§i vyskyt kardiovasku-
larnych umrti. V tom ramene, kde sa o¢akéval presne opac-
ny efekt. A préve u pacientov lieCenych torcetrapibom do-
chadzalo k zvySeniu hodnot krvného tlaku (6). Dali vyvoj
lieciva bol pozastaveny a zdd sa teda, Ze tymto smerom
vyvoj hypolipidemickej liecby tiez asi nepovedie.

V tomto roku sme v nasich podmienkach ocakavali
prichod novej formy starého lieciva — niacinu. Mala mat
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mens$i vyskyt vedlajSich neziaducich d¢inkov, pretoze
v klinickej praxi aZ celd jedna tretina pacientov musela
pre ich vyskyt liecbu pévodnym niacinom ukoncit. ESte
stéle nie je k dispozicii a musime si eSte pockat na novi
liekovd formu tohto starSieho lieciva.

V sicasnosti teda Zijeme v ére hypolipidemickej liec-
by, charakterizovanej ,,¢im nizSie, tym lepSie®. AvSak ako
to vlastne je v oblasti bezpe¢nosti velmi nizkeho znizZenia
hladin LDL cholesterolu, to celkom jasné zatial nie je.
Osobitne po sérii velmi nedavnych analyz, ku ktorym sa
vyjadrovali viaceré osobnosti v takom renomovanom ca-
sopise, ako nepochybne je J Am Coll Cardiology (7, 8, 9).
Polozili tu istd otazku, ako polozil aj profesor KriSka na
Slovenskom kardiologickom kongrese na jeseni tohto
roku. Je to otazka velmi provokativna a je potrebné za-
roven velmi korektne povedat, Ze na fiu v sicasnosti ne-
pozname odpoved. Na Co sa tu upriamila pozornost
z velkych randomizovanych statinovych klinickych Stadi,
ked to tak zarezonovalo? Rozoberal sa totiZ pohlad z 23
statinovych $tudii s celkovo 309 506 pacientorokmi na
velkost znizenia hladiny lipidov. Tomuto pohladu treba
prinajmensSom venovat na$u pozornost a zaroven upria-
mit naSu lekérsku ostrazitost. Hodnotil sa vztah medzi
poklesom LDL cholesterolu a zvySenim hepatalnych en-
zymov, rabdomyolyzy a onkologickych ochoreni na
100 000 pacientorokov pomocou vaZenej univariatnej re-
gresie (9). Ukazalo sa, Ze riziko statinom vyvolanej rab-
domyolyzy nezévisi od velkosti zniZzenia LDL cholestero-
lu. AvSak riziko malignit bolo vyznamne vysSie pri
dosiahnutych nizkych hodnotéch LDL cholesterolu. Pre-
to sa zd4, Ze liekové a liekovo Specifické tcinky st dole-
zitej$imi determinantmi pecenovej a svalovej toxicity nez
je velkost poklesu LDL cholesterolu. Kardiovaskularny
benefit dosiahnuty pri nizkych hladindch LDL choleste-
rolu moze v8ak Ciastocne znevyhodiovat zvySené riziko
malignity. DeMaria vo svojom editoriale spomenul, Ze
za ostatnych pét rokov Ziaden z ¢lankov publikovanych
v JACC nevyvolal tolko diskusii a celé tri tyZzdne pred
»pustenim® ¢lanku do tlace prebiehali intenzivne a opa-
kované rozbory metaanalyzovanych uvedenych statino-
vych Studii. Redakéna rada si bola vedomd, Ze moze na-
sledovat zIa interpretacia vysledkov lekarmi, médiami, Ci
pacientmi. Napokon sa vSak rozhodla, Ze tieto fakty pred-
sa len nemozno ignorovat a zaiste podnietia dalSie analy-
zy. Vietko mé svoju cenu. A lTudsky organizmus navyse je
vysoko sofistikovany systém, ktory (priznajme si) ani zda-
leka nepozname. M4 svoje dobre fungujice mechaniz-
my. Ak do nich a jeho celkovej homeostazy akymkolvek
sposobom zasiahneme, vysledok nemusi byt vzdy ocaka-
vany a ,,dozvieme sa“ o tom az s odstupom Casu. Defini-
tivnu odpoved na mnohé otazky tak skoro nebudeme ve-

diet. Bude znamenat odhalenie moZnych spustajicich
mechanizmov v bunkovej bioldgii a imunite vo vztahu ku
metabolizmu cholesterolu. Zatial sa nachddzame iba na
samom zaciatku testovania hypotéz.

Znizovanie hladin LDLcholesterolu prinasa s istotou
vyznamny benefit pre cievu. Jasne prevySuje doteraz nami
zname rizikd. Vieme tiez, Ze liecba je dlhodobd a dokonca,
Ze jej preruSenie prindsa riziké. Bolo by ideélne, keby sme
dokazali viest liecbu tejto skupiny pacientov iba pomo-
cou zmeny Zivotného $tylu, diétou, pravidelnym cvi¢enim,
znizenim nadhmotnosti a nefajéenim. Realita je iplne ind:
dlhodobé vysledky (!) nikde vo svete nevieme v rizikovej
skupine pacientov dosiahnuf a samozrejme ani ich udr-
zat. Samotné diétne opatrenia zrejme nedokdzu viest
k takému poklesu LDL, ktory je potrebny na maximélny
efekt na proces aterosklerdzy. Liecivé (statiny) st poho-
dlnou moznosfou pre pacienta (i lekdra) na dosiahnutie
tychto priaznivych tcinkov i bez vyznamnejsieho ovplyv-
nenia zmeny zivotného $tylu pacienta. Pokial nebudeme
vedief viac, je najvhodnejSie drzat sa dobre znamych (na-
Sich najnovsich nérodnych) odporticani, osobitne vo vzta-
hu k nizkym hladindm LDL cholesterolu — 70 mg/dl iba
u pacientov s velmi vysokym kardiovaskularnym rizikom.
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