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ProtoZe existovala nejistota o Gi€incich statin(i u nemocnych s chronickym srdec¢nim selhanim a byly dlivodné obavy, Ze lécha statiny mize
byt u téchto nemocnych dokonce i $kodliva, byla navrzena a provedena klinicka studie CORONA. Celkem 5011 nemocnych se systolickym
srdeénim selhanim ischemickeé etiologie, starsich 60 let, ve funkcni tfidé NYHA II-IV bylo randomizovano k uzivani rosuvastatinu v davce 10mg
denné nebo placeba. Primarnim sledovanym klinickym ukazatelem uéinnosti byla kombinace kardiovaskularni mortality a nefatalnich infarktd
myokardu a mozkovych cévnich pfihod. Rosuvastatin ve srovnani s placebem sice snizil za primérnou dobu sledovani takika 33 mésic plazma-
tickou koncentraci LDL-cholesterolu v priiméru o 45,0 % (p < 0,001) a koncentraci vysoce senzitivniho C-reaktivniho proteinu (hsCRP) 0 37,1 %
(p < 0,001), ale primarni kombinovany klinicky ukazatel nebyl rosuvastatinem ovlivnén. Jeho vyskyt poklesl pouze o 8%, coz nebylo statisticky
vyznamné (p = 0,12). Rosuvastatin neovlivnil vyznamné ani vyskyt vSech koronarnich pfihod a celkovou mortalitu. Vedl ale k poklesu po¢tu
kardiovaskularnich hospitalizaci (p < 0,001). Podavani rosuvastatinu bylo bezpecné, pocet nezadoucich tcink( véetné myopatii a renalniho
selhani se nelisil proti placebu. Neni tedy diivod pfidavat nemocnym s chronickym systolickym srdeénim selhanim k jejich standardni farma-
koterapii statin, ale stejné tak neni diivod jim statin z medikace vysazovat, pokud ho jiz uzivaji, napf. po prodélaném infarktu myokardu.
Klicova slova: studie CORONA, rosuvastatin, systolické srde¢ni selhani, prognéza.

IS STATINE TREATMENT IN PATIENTS WITH HEART FAILURE EFFECTIVE?

Because of uncertainty about statine efficacy in patients with chronic heart failure and because of worries that statine treatment could be
harmful in these patients a clinical trials CORONA was suggested and performed. Total of 5011 individuals with chronic heart failure of
ischemic etiology older than 60 years in functional class NYHA II-IV were randomized to rosuvastatin in 10 mg dose daily or placebo. The
primary aim of clinical efficacy was a combined endpoint of cardiovascular mortality and non fatal myocardial infarctions and strokes.
Rosuvastatin in comparison to placebo decreased over the follow up time of 33 months plasmatic concentration of LDL cholesterol by 44%
(p < 0.001) and concentration of high sensitive CRP (hsCRP) by 37,1 % (p < 0.001) but a combined clinical end point was not influenced by
rosuvastatin. Its frequency decreased only by 8% which was not statistically significant (p = 0.12). Rosuvastatin did not influence significantly
the incidence of all coronary events and overall mortality. However it lead to a decrease of frequency of cardiovascular hospitalisations
(p < 0.001).Rosuvastatin was safe and there was no difference in frequency of myopathies and renal failure in comparison to placebo. There
is no reason to add statine treatment to patients with chronic systolic heart failure to their current treatment, but there is also no reason
to discontinue statines if they already take them (for example after a myocardial infarction).

Key words: clinical trial CORONA, rosuvastatin, systolic heart failure, prognosis.
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Klinické studie, kterych se do dnesniho dne
zUcastnilo kolem 100000 nemocnych, pfesvédCivé
ukézaly, Ze inhibitory 3-hydroxy-3 methyl-glutaryl-coen-
zym A reduktazy (statiny) snizuji mortalitu a morbiditu
nemocnych s ischemickou chorobou srdecni (sekun-
darni prevence) nebo vysokym kardiovaskularmim rizi-
kem (primarni prevence). Tyto pfiznivé Ucinky statinli
jsou vysvétlovany predevsim jejich hypolipidemickym
ucinkem, zejména snizenim plazmatické koncentrace
celkového a LDL-cholesterolu. Intenzivné se diskutuje
také vyznam dalSich pfidatnych, tzv. pleiotropnich
UCinkU statind. V experimentu, ale i v klinickych studiich
vykazuji statiny také protizanétlivé ucinky, antitrombo-
tické Ucinky a ucinkem na endotelidini syntdzu oxidu
dusnatého zvysuji uvolfiovani oxidu dusnatého a tim
zZlepSuji vazodilatatni schopnosti endotelu.

Velké klinické sekundarné preventivni studie
se statiny nemocné se srde¢nim selhanim nebo
s vyznamnou systolickou dysfunkci levé komory
vylou€ily. Pfitom z epidemiologickych studii vime,
7e v rozvinutych zemich véetné CR ma pfiblizné 70 %
pfipadl chronického srdeéniho selhani ischemickou
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etiologii, nejéastéji to jsou nemocni, ktefi prodélali
infarkt myokardu. Napfiklad v dnes jiz klasické studii
48 bylo srde¢ni selhani, které vyzadovalo farmako-
logickou IéCbu, vylu€ovacim kritériem (10). Ve studii
LIPID bylo 90% zafazenych nemocnych ve funkéni
tfidé NYHA 1, zbytek pak ve tfidé NYHA Il (13). Ve
studii CARE bylo chronické srde¢ni selhani a/nebo
hodnota ejekéni frakce < 0,25 vyluGovacimi kritérii,
dodatecné se ukazalo, ze jen 4 % zafazenych nemoc-
nych mélo srde¢ni selhani (9). Ve studii HPS nebyly
ejekéni frakce a klinické zndmky srdecniho selhani
pfi zafazeni do studie registrovany, ale tézké srdecni
selhani bylo vylu€ovacim kritériem (7). Souhrnné Ize
proto fici, Ze sice existuje nadbytek klinickych dikaz(,
Ze |é¢ba statiny u nemocnych s cévnimi onemocné-
nimi aterosklerotické etiologie vyznamné zlepSuje
prognozu, ale Ucinek statini na morbiditu a mortalitu
nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim nebyl
az doneddvna studovan.

Na strané jedné vysledky observacnich, nerando-
mizovanych, retrospektivnich studii a post hoc analyz
randomizovanych studii se statiny naznacovaly, ze lé¢-
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ba statiny zlepSuje progndzu nemocnych se srde¢nim
selh&nim jak ischemické, tak neischemické etiologie.
Statiny snizuji vyskyt fatélnich i nefatainich infarktd
myokardu, nahlé srde¢ni smrti, fatélnich i nefatalnich
mozkovych cévnich piihod a nutnost koronarni revas-
kularizace i vyskyt komplikaci ischemické choroby
dolnich koncetin. Tim vSim sniZuii riziko vzniku a pro-
grese chronického srdeéniho selhéni. VSechny tyto
pfiznivé Ucinky statind se pfikladaji na vrub pfiznivému
ovlivnéni lipidogramu, stabilizaci aterosklerotickych
platt a snizeni rizika aterotrombotickych pfihod. Statiny
maji také ucinky, které jsou nezavislé na hypolipide-
mickém Ucinku. Bez ohledu na mechanizmus mohou
tzv. pleiotropni U€inky pfispivat k pfiznivému plisobeni
statind. Nicméné klinické vyznamnost téchto nelipido-
vych Géinku nebyla zatim prokdzana.

Napfiklad post hoc analyza dat ze studie 4S uka-
zala, Ze simvastatin snizil vyskyt pfipadd nového
srde¢niho selhani v priibéhu studie. Ve studii ELITE Il
méli nemocni, ktefi uzivali pfi vstupu do studie sta-
tin, 0 39% niz8i mortalitu nez nemocni, ktefi statin
neuzivali (1). Podobné v registrech nékolika velkych
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evropskych center pro [é¢bu srde¢niho selhani méli
nemocni na statinech niz$i mortalitu (HR = 0,58)
a multivariaéni analyza ukazala, ze lécba statinem
je vyznamnym a nezavislym prediktorem mortality
(HR=0,66) (1).

Na strané druhé vSak observaéni data z mnohych
epidemiologickych studii ukazuiji, ze nizké plazma-
tické koncentrace cholesterolu jsou u nemocnych
s chronickym srde¢nim selhanim nepfiznivym pro-
gnostickym ukazatelem (2, 8). To znamena, ze lé¢ba
statiny ani snizeni plazmatického cholesterolu nemusi
byt u nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim
vyhodné a Ze dloha cholesterolu u chronického srdec-
niho selhani je daleko komplexnéjsi. Endotoxinova
hypotéza fikd, ze u chronického srdeéniho selhani
hraji lipoproteiny prospésnou dlohu tim, Ze neutra-
lizuji u€inky bakterialnich endotoxinl a zanétlivych
cytokind, které se dostavaji do obéhu proniknutim
bakterii pfes edematdzni stfevni sténu. ZvySena
hladina endotoxinl se skuteéné nachazi u nemoc-
nych s pokroCilym srde¢nim selhanim a méstnavym
otokem sliznice zazivaciho traktu. Statiny mohou mit
u nemocnych se srde¢nim selhanim také nezadouci
ucinky pramenici z toho, ze blokuiji biosyntézu meva-
londtu a snizuji tak produkci ubiquinonu (koenzymu
Q 10), ktery je nezbytnou soucasti mitochondriéiniho
dychaciho fetézce a je ho tfeba pro produkci ATP.
Koenzym Q 10 také mize mit antioxidaéni a stabi-
lizaéni vlastnosti. VSemi témito mechanizmy mohou
statiny nepfiznivé ovliviiovat mitochondriéini funkce,
pusobit dysfunkci srdeéniho nebo kosternich svall
a obecné zhorSovat srdecni selhani.

Nemocni s chronickym srdeénim selhanim maji
troj- az pétinasobné vyssi roéni mortalitu. Umiraji
nejcastéji nahlou srde¢ni smrti nebo smrti z progrese
srdecniho selhani, umrti na akutni infarkt myokardu je
u nich daleko méné ¢asté nez u nemocnych bez srdeg-
niho selhani. Lisi se také morbiditou. U nemocnych
s chronickym srdeénim selhanim je daleko vice hos-
pitalizaci pro zhorSeni srde¢niho selhani a daleko
méné hospitalizaci pro nefataini koronarni pfihody.
Protoze v sekundérné preventivnich studiich sta-
tiny snizovaly hlavné vyskyt fatalnich i nefatalnich
koronarnich pfihod, mlze byt u srdeéniho selhani
tento u¢inek méné vyjadreny. A kone¢né, nemocni
s chronickym srde¢nim selhanim jsou v prdméru
star§i a maji vice komorbidit nez nemocni zafazeni
do pfedchozich statinovych studii. Studie PROSPER,
jedind statinova studie zaméfena na starsi populaci,
neprokazala pokles celkové mortality (11).

Shrnuto vSe dohromady znamena, ze pomér mezi
moznym prospéchem a moznymi riziky lécby statiny
u nemocnych s chronickym srdeénim selhanim neni
znam. Pfedchézejici statinové mortalitni a morbiditni
studie ndm k tomto sméru zadné voditko nedava-
ji. Odrazi se to napf. i v tom, ze stavajici evropska
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i Geska doporuceni pro IéCbu chronického srde¢niho
selhani se k 16¢bé statiny nevyjadfuiji. Stéle naléhavéji
byla citit potfeba uspofadat randomizovanou kontro-
lovanou studii se statiny u nemocnych s chronickym
srde¢nim selhanim, jejiz vysledky by daly jasnou
odpovéd na dosud nezodpovézené otazky. Nakonec
byly takové studie uspofadany hned dvé. GISSI Heart
Failure Trial (12) stale jeSté probiha, méla by byt
ukoncéena v pribéhu tohoto roku a jeji vysledky snad
budou prezentovany na Evropském kardiologickém
kongresu 2008 v Mnichové.

Druha ze studii — CORONA (3, 5) — byla ukonéena
v roce 2007 a jeji vysledky jiz byly publikovény (6).
Celkem 5011 nemocnych ve véku minimainé 60 let
s chronickych systolickym srde¢nim selhdnim ische-
mické etiologie s ejekeni frakei < 0,40, pokud byli ve
funkéni tidé NYHA 111V, nebo s ejekéni frakei < 0,35,
pokud byli ve funkéni tfidé NYHA I, bylo randomizo-
vano k 1é¢bé bud rosuvastatinem 10mg denné, nebo
placebem. Tito nemocni byli minimainé dva tydny v kli-
nicky stabilizovaném stavu a na optimalini 16¢bé pro
chronické srdec¢ni selhani. Primérny vék zafazenych
nemocnych byl 73let a nejstarSimu nemocnému bylo
dokonce 103let! Zafazeni byli ti nemocni, u kterych
nebyla podle ndzoru zdc¢astnénych Iékar jednoznaéna
indikace k hypolipidemickeé IéCbé. Primarnim sledova-
nym kombinovanym klinickym ukazatelem byl soucet
Umrti z kardiovaskularnich pficin, nefatalnich infarktu
myokardu a nefatdlnich cévnich mozkovych pfihod.
Jako sekundarni sledované ukazatelé byly sledovény
celkova mortalita, kardiovaskularni mortalita, vSechny
koronarni pfihody a pocet hospitalizaci. Primérna délka
sledovani nemocnych ve studii byla takika 33 mésicu.
V prabéhu celé studie byly velmi peclivé cilenymi dota-
zy sledovany vSechny svalové potize, zejména bolesti,
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a laboratorné kontrolovana plazmaticka koncentrace
kreatinkinazy, jaterni testy a renalni funkce. Sbér dat
ve studii probihal elektronicky.

Jak se dalo o¢ekavat, rosuvastatin ved! k pokle-
su plazmatické koncentrace LDL-cholesterolu z pri-
mérné bazalni hodnoty 3,54 mmol/l na 1,96 mmol/|
za 3mésice lécby, 1. 0 43,8% (p < 0,001), zatimco
pfi placebu jeho primérma hodnota mirné stoupla,
takze absolutni rozdil mezi obéma skupinami ¢inil
za 3mésice 45,0% (obrazek 1). Primérna plaz-
matickd koncentrace HDL-cholesterolu stoupla pfi
rosuvastatinu proti placebu 0 5,0% (p < 0,001) a tri-
acylglycerold klesla 0 20,5% (p < 0,001). Prdmémé
hodnoty vysoce senzitivniho (hs) CRP poklesly pfi
|éCbé rosuvastatinem z bazalnich 3,1 na 2,1 mg/l pfi
posledni navstévé, coz predstavuje pokles o 31,6 %
(p < 0,001), zatimco pfi placebu stouply z bazélnich
3,0 na 3,3mg/l (+5,5%; p < 0,001), coz pfedstavuje
absolutni rozdil mezi obéma skupinami 37,1 %. | pfes
toto vyrazné pfiznivé ovlivnéni lipidogramu a hsCRP
nevedla lécba rosuvastatinem ve srovnani s place-
bem ke statisticky vyznamnému snizeni vyskytu
primérniho kombinovaného klinického cile, slozené-
ho z umrti z kardiovaskularnich pfi¢in, nefatalnich
infarktd myokardu a nefatalnich mozkovych cévnich
pfihod (obrazek 2). Kombinovany klinicky primarni
cil se vyskytnul u 692 nemocnych v rosuvastatinové
skupiné a 732 nemocnych v placebové skuping, coz
predstavuje statisticky nevyznamné snizeni o 8%
(p = 0,12). Celkova mortalita nebyla rosuvastatinem
ovlivnéna (728 umrti v rosuvastatinové skupiné versus
759 imrti v placebové skupiné predstavuije statisticky
nevyznamny pokles o 5%; p = 0,31). Nebyly zjistény
také zadné statisticky vyznamné rozdily mezi obéma
skupinami ve vyskytu jakychkoliv koronarnich pfi-

Obrazek 1. Primérné plazmatické koncentrace LDL-cholesterolu u nemocnych pfi zahajeni klinické studie

CORONA a jejich zména v procentech v pribéhu sledovani
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Obrazek 2. Vyskyt primarniho kombinovaného kli-
nického ukazatele (soucet kardiovaskularnich amrti

a nefatélnich infarkti myokardu a mozkovych cév-
nich pfihod) v klinické studii CORONA
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hod a kardiovaskularni mortalité. Nemocni uzivajici
rosuvastatin méli statisticky vyznamné méné hospi-
talizaci z kardiovaskularnich pficin (2193 vs. 2564;
p < 0,001) véetné srdeéniho selhani (tabulka 1).
Vyskyt nezadoucich acinkd lékl véetné svalovych
bolesti a laboratornich znamek myopatie ¢i renalni
insuficience se mezi rosuvastatinovou a placebo-
vou skupinou neli§il. LéCba rosuvastatinem neméla
zadny vliv na zdravotni stav nemocnych, hodnoce-
ny funkéni tfidou podle klasifikace NYHA a skérem
kvality zivota podle dotazniku ,McMaster Overall
Treatment Evaluation®, které byly ve studii terciarnimi
sledovanymi cili.

Okam?zité po publikaci vysledku studie se zaCaly
objevoval spekulace, pro¢ studie dopadla neutralné.
Sami autofi studie se domnivaji, ze vysvétlenim, pro¢
rosuvastatin vyznamné neovlivnil vyskyt primarniho
kombinovaného klinického ukazatele, je relativné
nizkd incidence nefatalnich infarktd myokardu a nefa-
talnich mozkovych cévnich pihod ve studované starsi
populaci nemocnych se stfedné tézkym az tézkym
systolickym srde¢nim selhanim. Naprosta vétSina
vyskytu kombinovaného primarniho klinického uka-
zatele byla na vrub Umrti z kardiovaskuldrnich pficin
a naprostd vétsina kardiovaskularnich umrti byla
na vrub nahlé srde¢ni smrti. Rosuvastatin nemél
na vyskyt kardiovaskularnich umrti nebo nahlych
srde¢nich smrti zadny vliv. Statiny maji stabilizaéni
Ucinek na nestabilni ateroskleroticky plat, snizuii riziko
jeho ruptury s ndslednym uzavérem koronarni tepny
a vznikem infarktu myokardu s moznou nahlou smrti.
U nemocnych se srde¢nim selhanim mize byt vyskyt
nahlé smrti podminén pfevazné malignimi arytmiemi
vznikajicimi pfi dilataci komor a jizveni komorové-
ho myokardu, nikoliv pfi ruptufe nestabilniho platu
a nasledné intrakoronarni trombdze (4). Nemocni ve
studii CORONA také byli velmi dobfe a extenzivné
[éCeni jinymi 1éky, které snizuji vyskyt ndhlé srdeéni
smrti, jako jsou inhibitory ACE (80 % nemocnych ve

218

Tabulka 1. Ovlivnéni sledovanych klinickych ukazatelti uéinnosti rosuvastatinem ve studii CORONA

., Placebo Rosuvastatin Hodnota p

Sledovany ukazatel N . »

Pocet a procento nemocnych se sledovanou prihodou
primarni kombinovany klinicky ukazatel* 732 (29,3%) 692 (27,5 %) 0,12
KV-hospitalizace 1164 (46,6 %) 1104 (43,9%) 0,04
hospitalizace pro srdecni selhani 669 (26,8 %) 622 (24,7 %) 0,11
Sledovany ukazatel Pocet piihod
KV-hospitalizace 2564 2193 < 0,001
hospitalizace pro srdecni selhani 1299 1109 0,01

* Primarni kombinovany sledovany klinicky ukazatel = soucet vSech Umrti + nefatélnich infarktt myokardu

+ nefatalnich mozkovych cévnich pfihod.

studii), betablokétory (75 % nemocnych) a antagonisté
aldosteronu (39 % nemocnych) (6). VySe popsané
spekulativni vysvétleni neutrainiho vysledku studie
CORONA podporuiji i vysledky dosud nepublikované
post hoc analyzy, které ukazaly, Ze rosuvastatin snizil
vyskyt nefatélnich infarktd myokardu a nefatélnich
mozkovych cévnich pfihod, tedy akutnich pfihod, kte-
ré vznikaji aterotrombotickym mechanizmem, 0 16 %
(p=0,005) (4). Pfi planovani studie CORONA se pfed-
pokladal pokles vyskytu kombinovaného primarniho
klinického ukazatele (tedy véetné kardiovaskularnich
amrti) pravé o 16 % (5).

Jaké pouceni si tedy z vysledki studie CORONA
odnést do kazdodenni klinické praxe? Rosuvastatin
sice vyznamné neovlivnil vyskyt kombinovaného pri-
marniho klinického ukazatele, ale alespori vyznam-
né snizil pocet kardiovaskularnich hospitalizaci.
Proto podle mého nazoru neni divod k tomu, aby
se u nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim,
ktefi statin jiz uzivaji napfiklad po prodélaném infark-
tu myokardu v rdmci sekundarni prevence, statin
vysazoval. Na druhé strané, nevidim divod, aby se
nemocnému s chronickym srde¢nim selhanim, kte-
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