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Souhrn: ProtoZe existovala nejistota o tcincich statinG u nemocnych s chronickym srde¢nim selhanim a byly divodné obavy, Ze lé¢ba sta-
tiny maze byt u téchto nemocnych dokonce i skodliva, byly provedeny dvé klinické studie - CORONA a GISSI-HF. Ve studii CORONA byl
testovan Ucinek 10 mg rosuvastatinu ve srovnani s placebem na vyskyt velkych kardiovaskularnich pfihod u 5 011 nemocnych se systolic-
kym srde¢nim selhanim ischemické etiologie, starsich 60 let, ve funkéni tFidé NYHA [I-IV. Rosuvastatin sice sniZil plazmatickou koncentraci
LDL-cholesterolu v priiméru 0 45,0% (p < 0,001) a koncentraci vysoce senzitivniho C-reaktivniho proteinu (hsCRP) o 37,1% (p < 0,001),
ale vyskyt kardiovaskularnich p¥ihod nebyl rosuvastatinem vyznamné ovlivnén (HR = 0,92; p = 0,12). Rosuvastatin neovlivnil ani celkovou
mortalitu. Vedl pouze k poklesu poctu kardiovaskuldrnich hospitalizaci (p < 0,001). Ve studii GISSI-HF bylo randomizovédno 4 574 ne-
mocnych s chronickym srde¢nim selhanim bez ohledu na jeho etiologii a na hodnotu ejekéni frakce k uzivani bud’ 10 mg rosuvastatinu,
nebo placeba. Vysledky byly prakticky totoZzné. Rosuvastatin viibec neovlivnil vyskyt primarniho endpointu - souctu kardiovaskularni mor-
tality a hospitalizaci (HR = 1,01; p = 0,903). Také celkova mortalita nebyla viibec ovlivnéna. Podavani rosuvastatinu bylo v obou studiich
bezpecné, pocet nezadoucich Gcinkd veetné myopatii a rendlniho selhdnf se nelidil proti placebu. Nedavné vysledky podstudifi ze studie
CORONA v3ak ukézaly, Ze u nemocnych s chronickym srde¢nim selhdnim existuji vyznamné interakce mezi icinkem rosuvastatinu a jednak
plazmatickou koncentraci natriuretickych peptidd, jednak koncentraci hsCRP. Rosuvastatin pfinasi klinicky prospéch u nemocnych s rela-
tivné nizkymi koncentracemi natriuretickych peptidd, tedy relativné dobte kompenzovanych, zatimco u téch, ktefi maji vysoké koncentrace
natriuretickych peptidd, je bez klinického efektu. Podobné p¥indsi rosuvastatin klinicky prospéch u nemocnych s vysokym hsCRP, zatimco
u téch, ktefi maji hsCRP normalni (< 2 mg/l), je bez efektu.
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To treat or not to treat with statins patients with chronic heart failure?

Summary: Two clinical trials - CORONA and GISSI-HF - have been conducted to resolve uncertainties about the effects of statins
in patients with chronic heart failure and justified suspicions that treatment with statins in these patients might be detrimental. The
CORONA trial researched the effects of 10 mg rosuvastatin compared to placebo on the incidence of serious cardiovascular events
in 5,011 patients with systolic heart failure of ischemic aetiology, above 60 years of age and in the NYHA functional class II-IV. Even
though rosuvastatin reduced the mean LDL-cholesterol plasma concentrations by 45.0% (p < 0.001) and high-sensitivity C-reactive
protein (hsCRP) concentrations by 37.1% (p < 0.001), the incidence of cardiovascular events was not importantly affected (HR = 0.92;
p = 0.12). Rosuvastatin had no effect on overall mortality. The treatment resulted only in a reduction of the number of hospitalizations for
cardiovascular causes (p < 0.001). The GISSI-HF trial involved 4,574 patients with chronic heart failure irrespective of aetiology and the
ejection fraction value randomised to take either 10 mg of rosuvastatin or placebo. The results were almost identical. Rosuvastatin had no
effect on the incidence of the primary end-point - the sum of cardiovascular mortality and hospitalizations (HR = 1.01; p = 0.903). The
overall mortality was not affected either. Administration of rosuvastatin in both studies was safe, the number of adverse events, including
myopathies and renal failure, was no different from placebo. However, recent results from the CORONA trial subtrials have suggested
that important interactions exist in patients with chronic heart failure between the effects of rosuvastatin and natriuretic peptide and
hsCRP plasma concentrations. Rosuvastatin provides clinical benefit in patients with relatively low concentrations of natriuretic peptides,
i.e. relatively well-controlled, while it has no clinical effect in patients with high natriuretic peptide concentrations. Similarly, rosuvastatin
provides clinical benefit in patients with high hsCRP but has no effect in patients with normal hsCRP (< 2 mg/l).
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Uvod

Klinické studie presvédcivé ukazaly, ze
inhibitory 3-hydroxy-3methyl-gluta-
ryl-coenzym A reduktazy (statiny) sni-
Zuji mortalitu a morbiditu nemocnych
s ischemickou chorobou srde¢ni (sekun-
darni prevence) nebo vysokym kardio-
vaskuldrnim rizikem (primérni pre-
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vence). Tyto pFiznivé Gcinky statin
jsou vysvétlovany predevsim jejich hy-
polipidemickymi t¢inky, zejména snize-
nim plazmatické koncentrace LDL-cho-
lesterolu. V experimentu i v klinickych
studiich vykazuji statiny také protiza-
nétlivé Gcinky, antitrombotické Gcinky
a tUcinek na endotelidlni syntdzu oxidu

dusnatého, kterym zvy3uji uvoltiovani
oxidu dusnatého, a tim zlep3uji vazodi-
lataéni schopnosti endotelu.
Nemocni se srde¢nim selhanim nebo
s vyznamnou systolickou dysfunkci levé
komory byli prakticky ze viech sekun-
darné preventivnich klinickych studif se
statiny vylouceni. P¥itom v rozvinutych
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zemich veetné CR je piblizné 70% pFi-
padid chronického srdeéniho selhanf
zptisobeno ischemickou chorobou sr-
decni. Nejcastéji to jsou nemocni, kteff
prodélali infarkt myokardu a u nichz
doslo v dal3im prabéhu k remodelaci
levé srde¢ni komory a posléze i k jejimu
selhdvani. Nap¥. v dnes jiz klasické stu-
dii 4S bylo srdeénfi selhdni, které vyza-
dovalo farmakologickou lé¢bu, vylu-
¢ovacim kritériem [1]. Ve studii LIPID
bylo 90% zatazenych nemocnych ve
funkéni tfidé NYHA 1, zbytek pak ve
t¥id& NYHA 11 [2]. Ve studii CARE bylo
chronické srde¢ni selhani a/nebo hod-
nota ejekénf frakce < 0,25 vylucujicim
kritériem a dodatecné se ukdazalo, ze
jen 4% zatazenych nemocnych mélo
srde¢ni selhani [3]. Ve studii HPS ne-
byly ejekéni frakce ani klinické zndmky
srde¢niho selhani p¥i zatazeni do
studie registrovany, ale tézké srdeéni
selhani bylo vylu¢ovacim kritériem [4].
Souhrnné |ze proto Fici, Ze sice existuje
nadbytek klinickych ddkazd, Ze 1é¢ba
statiny u nemocnych s cévnimi one-
mocnénimi aterosklerotické etiologie
vyznamné zlepsuje progndzu, ale G¢i-
nek statind na morbiditu a mortalitu
nemocnych s chronickym srde¢nim se-
Ihdanim nebyl aZz donedavna studovan.

Statiny mohou pfi chronickém

srdecnim selhani prospivat i Skodit
Na strané jedné vysledky z observac-
nich, nerandomizovanych, retrospektiv-
nich studif a post hoc analyz randomi-
zovanych studif se statiny naznacovaly,
Ze lécba statiny zlepSuje prognézu ne-
mocnych se srde¢nim selhanim jak is-
chemické, tak neischemické etiologie.
Statiny snizuji vyskyt infarktd myo-
kardu i nutnost koronarnich revasku-
larizacf. Tim snizuji riziko vzniku a pro-
grese chronického srdeéniho selhan.
Jak jiz bylo feceno vy3e, viechny tyto
ptiznivé Gcinky statind se prikladaji na
vrub jejich hypolipidemickému ucinku,
stabilizaci aterosklerotickych pldta
a sniZenf rizika aterotrombotickych
ptihod. Statiny ale maji také acinky,
které jsou nezavislé na hypolipidemic-
kém Ucinku. Bez ohledu na mecha-
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nizmus mohou tyto tzv. pleiotropnf{
ucinky ptispivat k pfiznivému puso-
benf statind. Nicméné klinickd vyznam-
nost téchto nelipidovych tcinkd nebyla
zatim prokazana.

Napt. post hoc analyza dat ze studie
4S ukdzala, Ze simvastatin snizil vy-
skyt p¥ipad(i nového srde¢ntho selhdnf
v pribéhu studie. Ve studii ELITE Il
méli nemocni, ktefi uzivali p¥i vstupu
do studie statin, 0 39% niz&f mortalitu
nez nemocni, ktefi statin neuzivali [5].
Podobné v registrech nékolika velkych
evropskych center pro |é¢bu srde¢niho
selhdni méli nemocnfi na statinech nizsf
mortalitu (HR = 0,58) a multivaria¢n{
analyza ukdzala, Ze |é¢ba statinem je
vyznamnym a nezdvislym prediktorem
mortality (HR = 0,66) [5].

Na strané druhé v3ak observaéni
data z mnohych epidemiologickych
studii ukazuji, Zze nizké plazmatické
koncentrace cholesterolu jsou u ne-
mocnych s chronickym srdeénim se-
lhdnim nep¥iznivym prognostickym
ukazatelem [6,7]. To znamend, Ze
lécba statiny a snizeni plazmatického
cholesterolu nemusi byt u nemocnych
s chronickym srde¢nim selhdnim vy-
hodné a Ze uloha cholesterolu u chro-
nického srde¢niho selhdnf je mnohem
komplexnéjsi. Endotoxinovd hypotéza
fika, Ze u chronického srdecniho se-
Ilhani hraji lipoproteiny prospésnou
dlohu tim, Ze neutralizuji G¢inky bak-
teridlnich endotoxind a zanétlivych cy-
tokind, které se dostavaji do obéhu
proniknutim bakterii pfes edematézni
stfevni sténu. Statiny mohou mit u ne-
mocnych se srdeénim selhanim také
nezadouci Gcinky pramenici z toho, Ze
blokuji biosyntézu mevalonatu, a sni-
zuji tak produkci ubiquinonu (koen-
zymu Q 10), ktery je nezbytnou soucastf
mitochondridlniho dychaciho Fetézce
a je ho tfeba pro produkci ATP. Koen-
zym Q 10 také miZe mit antioxidaéni
a stabiliza¢ni vlastnosti. Vsemi témito
mechanizmy mohou statiny nepfiznivé
ovlivitovat mitochondridlni funkce, pd-
sobit dysfunkci srde¢niho svalu nebo
kosternich svalti a obecné zhor$ovat
srdeéni selhdni. Existuji studie, které
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dokazuji, ze suplementace koenzymem
Q 10 muze byt p¥i chronickém srdec-
nim selhani prospésna.

Nemocni s chronickym systolickym
srde¢nim selhdnim se také v nékolika
podstatnych aspektech lisi od nemoc-
nych, kteti byli zatazeni do predcho-
zich sekundérné preventivnich stati-
novych studif. Nemocnfi s chronickym
srde¢nim selhdnim maji troj- az péti-
ndsobné vyssi roéni mortalitu. Umirajf
nej¢astéji ndhlou srde¢ni smrti nebo
smrti z progrese srde¢niho selhdni,
amrti na akutni infarkt myokardu je
u nich mnohem méné casté nez u ne-
mocnych bez srde¢niho selhani. Lisi se
také morbiditou. U nemocnych s chro-
nickym srde¢nim selhanim je mnohem
vice hospitalizaci pro zhorsenf{ srdec-
niho selhani a mnohem méné hospita-
lizaci pro nefatalni koronarni pfihody.
V sekunddrné preventivnich studiich
statiny snizovaly hlavné vyskyt fatal-
nich i nefatalnich koronarnich ptihod,
u srdeéniho selhdni maze byt tento
uc¢inek méné vyjadreny. A konecné, ne-
mocni s chronickym srde¢nim selha-
nim jsou v priméru starsi a majf vice
komorbidit nez nemocnf zafazeni do
predchozich statinovych studii. Studie
PROSPER, jedina statinova studie za-
méfend na star$i populaci, neprokd-
zala pokles celkové mortality [8].

Shrnuto vie dohromady znamen4,
Ze pomér mezi moznym prospéchem
a moznymi riziky 1é¢by statiny u ne-
mocnych s chronickym srde¢nim selha-
nim nebyl doneddvna zndm. Pfedcha-
zejici statinové mortalitni a morbiditn{
studie ndm v tomto sméru zadné vo-
ditko neddvaly. Bylo proto naprosto
nezbytné provést randomizovanou
kontrolovanou studii se statiny u ne-
mocnych s chronickym srde¢nim selha-
nim, jejiz vysledky by daly jasnou odpo-
véd' na dosud nezodpovézené otazky.
Nakonec byly takové studie provedeny
hned 2 - studie CORONA [9] a studie
GISSI-HF [10] - obé shodou okolnost{
s rosuvastatinem v dennf ddvce 10 mg
proti placebu. Jejich vysledky byly pu-
blikovany kratce po sobé a byly prak-
ticky totozné.
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Obr. 1. Vyskyt primarniho kombinovaného klinického uka-
zatele (soucet kardiovaskuldrnich amrti a nefatélnich in-
farktd myokardu a mozkovych cévnich ptihod) v klinické
studii CORONA [9].

Cl - meze spolehlivosti (confidence interval), p - hladina
statistické vyznamnosti

Obr. 2. Vyskyt primédrniho kombinovaného klinického uka-
zatele (soucet kardiovaskularnich G4mrti a nefatélnich in-
farkt myokardu a mozkovych cévnich prihod) v klinické
studii GISSI-HF [10].

HR - pomér Sanci (hazard ratio), Cl - meze spolehlivosti
(confidence interval), p - hladina statistické vyznamnosti

Klinické studie CORONA

a GISSI-HF

Ve studii CORONA bylo 5 011 nemoc-
nych ve véku minimélné 60 let s chro-
nickych systolickym srde¢nim selha-
nim ischemické etiologie, s ejekcnf
frakei < 0,40, pokud byli ve funkénf t¥idé
NYHA IlI-IV nebo s ejekén( frakei < 0,35,
pokud byli ve funkéni tiidé NYHA I,
randomizovdno k |é¢bé bud rosuvas-
tatinem 10 mg denné, nebo placebem.
Primdrnim sledovanym kombinovanym
klinickym ukazatelem byl soucet amrtf
z kardiovaskuldrnich pticin, nefatal-
nich infarktd myokardu a nefatalnich
cévnich mozkovych ptihod. Jako sekun-
darni ukazatelé byly sledovdny celkova
mortalita, kardiovaskuldrni morta-
lita, v8echny korondrni pfihody a pocet
hospitalizaci. Primérnad délka sledo-
vani nemocnych ve studii byla tak¥ka
33 mésica.

Jak se dalo ocekdvat, rosuvastatin
ved| k poklesu plazmatické koncentrace
LDL-cholesterolu z primérné bazalnf
hodnoty 3,54 mmol/l na 1,96 mmol/l za
3 mésice lé¢by, tj. 0 43,8% (p < 0,001).
Primérné hodnoty C-reaktivniho pro-

804

teinu stanoveného vysoce senzitivn{
metodou (hsCRP) poklesly pii [é¢bé ro-
suvastatinemzbazalnich 3,1 na2,1 mg/I
pti poslednf navitévé, coz predstavuje
pokles 0 31,6 % (p < 0,001). | ptes toto
vyrazné pfiznivé ovlivnénf lipidogramu
a hsCRP nevedla |é¢ba rosuvastatinem
ve srovnani s placebem ke statisticky
vyznamnému snizen{ vyskytu primar-
niho kombinovaného klinického cile.
Ten se vyskytl u 692 nemocnych v ro-
suvastatinové skupiné a 732 nemoc-
nych v placebové skupiné, coz pred-
stavuje statisticky nevyznamné sniZenf
08% (p =0,12) (obr. 1). Celkova mor-
talita téz nebyla rosuvastatinem ovliv-
néna (728 mrti v rosuvastatinové sku-
piné vs 759 umrti v placebové skupiné
predstavuje statisticky nevyznamny
pokles o 5%; p = 0,31). Nebyly zi3-
tény zadné statisticky vyznamné roz-
dily mezi obéma skupinami ve vyskytu
jakychkoliv koronarnich p¥ihod ani
v kardiovaskularni mortalité. Nemocni
uZivajici rosuvastatin méli pouze sta-
tisticky vyznamné méné hospitalizaci
z kardiovaskularnich p¥i¢in (2 193 vs
2 564; p < 0,001) véetné srde¢niho se-

Ihani. Vyskyt nezaddoucich Gcinkd lékd
véetné svalovych bolesti a laborator-
nich zndmek myopatie ¢i rendlni in-
suficience se mezi rosuvastatinovou
a placebovou skupinou nelisil [9]. PFi-
¢iny, pro¢ rosuvastatin ve studii CO-
RONA ponékud neocekdvané nemél
u nemocnych s chronickym srde¢nim
selhanim ischemické etiologie ptiznivy
efekt na vyskyt velkych kardiovaskular-
nich p¥ihod, byly nejenom ve svétové,
ale i nasi odborné literatufe pomérné
extenzivné diskutovany [11,12].

Druha klinickd studie, GISSI-HF,
byla usporddanim velmi podobna stu-
dii CORONA. Bylo do ni zafazeno
4 574 pacient(l s chronickym srde¢nim
selhdnim ve funkéni t¥idé 11-1V podle
NYHA, bez ohledu na etiologii a hod-
notu ejekénf frakce. Tito nemocnf byl
randomizovani k uzivani bud rosuvas-
tatinu v denni ddvce 10 mg, nebo pla-
ceba a byli sledovani po primérnou
dobu 3,9 roku. Primarnim sledova-
nym klinickym ukazatelem byla doba
bud do dmrti, nebo hospitalizace
z kardiovaskularnich déivoda. Vysledky
této studie byly prakticky totozné s vy-
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A. Tercil 1 (n=1221)

B. Tercil 2 (n =1 222)

C. Tercil 3 (n=1221)
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Obr. 3. Podstudie klinické studie CORONA. Interakce ti¢inku rosuvastatinu v zdvislosti na tercilu bazalni plazmatické kon-
centrace NT-proBNP [13]. Vyskyt primarniho kombinovaného klinického ukazatele (soucet kardiovaskularnich amrti a ne-
fatélnich infarktd myokardu a mozkovych cévnich pfihod) u nemocnych s bazélni plazmatickou koncentraci NT-proBNP:

vy

(A) v prvnim (nejnizsim) tercilu (< 868 pg/ml), (B) ve druhém (stfednim) tercilu (= 868 a < 2 348 pg/ml), (C) ve tfetim

(nejvy3sim) tercilu (= 2 348 pg/ml).

HR - pomér 3anci (hazard ratio), Cl - meze spolehlivosti (confidence interval), p - hladina statistické vyznamnosti,
NT-proBNP - N-terminélni konec prohormonu BNP

sledky studie CORONA. Rosuvasta-
tin viibec neovlivnil vyskyt primarniho
endpointu (HR = 1,01; p = 0,903)
(obr. 2). Také celkovd mortalita ne-
byla vibec ovlivnéna (HR = 1,00;
p = 0,943) [10].

Rosuvastatin byl v obou studiich velmi
dobve tolerovan. Vyskyt nezddoucich
ucinkd 1éka veetné svalovych bolesti a la-
boratornich zndmek myopatie ¢i renalnf
insuficience se mezi rosuvastatinovymi
a placebovymi skupinami nelisil. Nejcas-
téj3im nezddoucim Gcinkem byla Zalu-
de¢ni nevolnost, kterd se objevila u 2%
nemocnych uZivajicich placebo a u 1%
nemocnych na rosuvastatinu.

Interakce klinického Géinku
rosuvastatinu s NT-proBNP
ahsCRP

Po publikaci vysledkd klinickych studif
CORONA a GISSI-HF se zddlo, ze
otazka, zda ma smysl lé¢it nemocné
s chronickym srde¢nim selhdnim, je
jednoznaéné a negativné zodpovézena.
Jak se ale postupné objevuji vysledky
nékterych podstudii a dodateénych
analyz ze studie CORONA, zd4 se stle
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vice pravdépodobné, Ze nékteré pod-
skupiny nemocnych s chronickym sr-
decnim selhanim prece jenom mohou
z |é¢by statinem profitovat. Jiz vysledky
dosud nepublikované post hoc analyzy
ze studie CORONA ukazaly, Ze rosuvas-
tatin snizil vyskyt nefatdlnich infarktd
myokardu a nefatdlnich mozkovych
cévnich prihod, tedy akutnich pfihod,
které vznikaji aterotrombotickym me-
chanizmem, o 16% (p = 0,005).

Zatim pouze Ustné, na kongresu Ev-
ropské kardiologické spole¢nosti v roce
2008, byly referovany velmi zajimavé vy-
sledky podstudie s natriuretickymi pep-
tidy studie CORONA [13]. Tato pod-
studie jasné ukazala, Ze u nemocnych
s chronickym srde¢nim selhdnim exi-
stuje vyznamnd interakce mezi téinkem
rosuvastatinu a plazmatickou koncent-
raci NT-proBNP. U nemocnych s plaz-
matickou koncentraci NT-proBNP
v nejniz8im tercilu (< 868 pg/ml) snizil
rosuvastatin vyskyt primdrniho kombi-
novaného klinického ukazatele (soucet
amrti z kardiovaskuldrnich pfic¢in, ne-
fatalnich infarktd myokardu a nefa-
talnich cévnich mozkovych ptihod)

0 35%, zatimco u nemocnych s vys-
§imi koncentracemi NT-proBNP jeho
vyskyt viibec neovlivnil. U nemocnych
s koncentracemi NT-proBNP ve dru-
hém tercilu (= 868 a < 2 348 pg/ml)
byla hodnota HR pro vyskyt pri-
1,07 a u ne-
mocnych s NT-proBNP ve tfetim ter-
cilu (> 2 348 pg/ml) byla hodnota
HR = 0,99 (obr. 3). Podobné rozdily
byly zjistény i ve vyskytu hospitalizaci ze

marniho ukazatele =

vdech pfi¢in, z kardiovaskularnich p#i-
¢in i pro zhordenf srde¢niho selhanf. In-
terakce mezi hodnotami NT-proBNP
a uc¢inkem rosuvastatinu byla statis-
ticky vyznamna (p = 0,019). Podobnd
interakce mezi uc¢inkem simvasta-
tinu a plazmatickymi koncentracemi
NT-proBNP byla pozorovéna jiz d¥ive
v primarné preventivni studii Heart
Protection Study (HPS) [4]. Z této
studie ale byli vylou¢eni nemocnf se sr-
de¢nim selhanim a plazmatické kon-
centrace NT-proBNP proto byly o Fadd
niz8f, u vétsiny osob v normalnim roz-
mezi. Znamena to, e u dob¥e lé¢bou
kompenzovanych nemocnych se srdec-
nim selhanim, ktefi maji relativné nizké
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plazmatické koncentrace natriuretic-
kych peptidd, snizuje lé¢ba statinem
vyskyt kardiovaskuldrnich p¥ihod, za-
timco u nemocnych, ktef jsou dekom-
penzovani, a proto maji vysoké plaz-
matické koncentrace natriuretickych
peptiddl, je |é¢ba statinem nedcinnd.
Je dobfe zndmo, Ze zanét hraje
v etipatogenezi srde¢nfho selhdni vy-
znamnou roli. P¥ chronickém srdec¢-
nim selhani stoupaji koncentrace z4-
nétlivych cytokint a C-reaktivniho
proteinu a koreluji s prognézou ne-
mocnych. Je také dobfe znamo, Ze jed-
nim z nejvyraznéjsich pleiotropnich
Gcinkd statind jsou Ucinky protizanét-
livé. V jiné podstudii klinické studie
CORONA bylo studovéno, zda pro-
tizanétlivé ucinky statind mohou byt
v [é¢bé srdeéniho selhdni prospésné.
Konkrétné byl u nemocnych s pokro-
¢ilym chronickym srdeé¢nim selhdnim
ischemické etiologie studovén ucinek
10 mg rosuvastatinu ve srovnani s pla-
cebem na vyskyt primarniho kombino-
vaného klinického ukazatele (soucet
umrti z kardiovaskuldrnich pFi¢in, ne-
fatélnich infarktd myokardu a nefatal-
nich cévnich mozkovych p¥ihod) v za-
vislosti na bazalni koncentraci hsCRP.
PFiblizné 1/3 nemocnych méla bazélni
hodnotu hsCRP normalni (< 2mg/l),
v prdméru 1,1 mg/l, a p¥iblizné 2/3 ne-
mocnych mély bazalni hsCRP zvy3eny
(2 2mg/l), v priméru 5,6 mg/l. Bazaln{
koncentrace LDL-cholesterolu byly
v podskupiné s nizkym hsCRP stejné
jako v podskupiné se zvysenym hsCRP
a rosuvastatin je snizil v obou podsku-
pindch shodné o 47 %. Pfesto se tcinek
rosuvastatinu na vyskyt primarniho
klinického ukazatele v obou podsku-
pindch vyrazné lisil. V podskupiné
s vysokym hsCRP vyskyt primdrniho kli-
nického ukazatele proti placebu o0 13%
snizil (HR = 0,87; p = 0,024), zatimco
v podskupiné s nizkym hsCRP se a¢di-
nek rosuvastatinu od placeba nelisil
(HR = 1,09; p > 0,2). Interakce mezi
Gcinky rosuvastatinu a hsCRP se blizila
statistické vyznamnosti (p = 0,062)
[14] (obr. 4). Také celkovou mortalitu
rosuvastatin ve srovnani s placebem
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Obr. 4. Podstudie klinické studie CORONA. Interakce ticinku rosuvastatinu v za-
vislosti na bazalni plazmatické koncentraci C-reaktivniho proteinu stanoveného
vysoce senzitivni metodou (hsCRP) [14]. Vyskyt primarniho kombinovaného kli-
nického ukazatele (soucet kardiovaskuldrnich dmrti a nefatélnich infarktl myo-
kardu a mozkovych cévnich pt¥ihod) u nemocnych s bazalni koncentraci hsCRP:
(A) u nemocnych se zvySenou hodnotou hsCRP (= 2 mg/l), (B) u nemocnych
s normalni koncentraci hsCRP (< 2 mg/I).

Cl - meze spolehlivosti (confidence interval), p - hladina statistické vyznamnosti,
hsCRP - C-reaktivni protein stanoveny vysoce citlivou metodou

u nemocnych se zvysenym hsCRP sniZil
(HR =0,89; p = 0,050), zatimco u ne-
mocnych s normalnim hsCRP byl pfi
rosuvastatinu patrny statisticky nevy-
znamny trend ke zvySeni celkové mor-
tality (HR = 1,17; p = 0,14), tato in-
terakce jiz byla statisticky vyznamna
(p = 0,026).

Zvy$ena hodnota hsCRP je u srdec-
niho selhdni spojena se zhorSenou pro-
gnézou. V této podstudii byl vyskyt
primarniho klinického ukazatele u ne-
mocnych se zvySenym hsCRP o 10%
vy33i nez u nemocnych s normalnim
hsCRP. Mezi G¢inkem rosuvastatinu
a hsCRP byla zjisténa vyznamna inter-
akce, [é¢ba rosuvastatinem byla spo-
jena s vyznamné lepsimi vysledky u ne-
mocnych se zvySenym hsCRP.

Zavér

Jaké pouceni si z vysledkd studie CO-
RONA, jejich podstudii a studie
GISSI-HF odnést do kazdodenni kli-
nické praxe? Rosuvastatin sice vy-
znamné neovlivnil vyskyt kombinova-
ného primérniho klinického ukazatele,

ale alespor vyznamné snizil pocet
kardiovaskuldrnich hospitalizaci. Uka-
zal se byt u nemocnych s chronickym
srde¢nim selhanim naprosto bezpecny.
Proto podle mého ndzoru nenf dévod
k tomu, aby se u nemocnych s chro-
nickym srde¢nim selhdnim, ktef sta-
tin jiZz uZivaji, napf. po prodélaném in-
farktu myokardu v ramci sekundérnf
prevence, statin vysazoval. Na druhé
strané nevidim ddvod, aby se nemoc-
nému s chronickym srde¢nim selha-
nim, ktery dosud statin neuzivd, nové
nasazoval. Vysledky obou studii pred-
stavuji uZite¢nou podporu pro vysazenf
statin( u star$ich nemocnych se srdec-
nim selhdnim a nemocnych v termi-
nalni fazi onemocnéni. U mladsich ne-
mocnych s méné pokrocilym srde¢nim
selhdanim, pro které je prognéza hlav-
nim lé¢ebnym cilem, jsou statiny bez-
pec¢né a mohou byt Gcinné. Vysledky
podstudii studie CORONA s natriure-
tickymi peptidy a hsCRP naznadujf, Ze
u nékterych podskupin nemocnych,
napt. s dobfe kompenzovanym srde¢-
nim selhdanim, a tudizZ relativné nizkou
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plazmatickou koncentraci BNP nebo
NT-proBNP a/nebo vysokou koncen-
traci hsCRP mudzZe byt [é¢ba statinem
pravdépodobné spojena s vyznamnym
klinickym prospéchem. Tyto ptedpo-
klady je v8ak nutné potvrdit daldim kli-
nickym vyzkumem.
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