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Inhibitory HMG-CoA reduktazy neboli statiny patii mezi léky s jasné prokazanym piiznivym vlivem na osud pacienti s ischemic-
kou chorobou srdecni. Statiny snizuji hladinu lipida v krvi, priznivé ovliviiuji endotelialni funkci, ptisobi protizanétlive, zvysuji
stabilitu aterosklerotickych plati, zabranuji adhezi desticek a maji antitrombogenni ucinky.

Statiny neméni vyskyt angiografické restenozy po PCI. Vysledky studie LIPS prokazuji priznivé ovlivnéni prognézy u nemocnych
po perkutanni koronarni intervenci, kteri byli 1éceni statinem. Nejnovéjsi studie zdaraziuji vyznam podavani statina jiz pied
perkutanni koronarni intervenci.

Statiny by mély byt nasazeny kazdému nemocnému s ischemickou chorobou srdecni nebo s vysokym rizikem, bez ohledu na hladinu
lipidii a to nejlépe ihned po stanoveni diagnozy. Samoziejmé se to také tyka vSech nemocnych po perkutanni koronarni intervenci.
Klicova slova: statiny, perkutanni koronarni intervence, restendza, prognoza.

HMG-COA INHIBITORS AND PERCUTANEOUS CORONARY INTERVENTIONS

HMG-CoA inhibitors or statins are drugs with clearly proved reduction of major adverse cardiac events in patients with coronary
artery disease. Beyond lowering lipids, statins have favourable effects on endothelial function, inflammation, plaque stability,
platelet adhesion and thrombosis.

Statins do not reduce angiographic restenosis after percutaneous coronary interventions (PCI). The LIPS trial showed improvement
of outcome of patients after PCI treated with statin. The recent trials observe the positive role of pretreatment with statins before PCI.
Statins should be administered to every patient with coronary artery disease or at high risk irrespective of his baseline cholesterol

levels immediately after the correct diagnosis is done. The subgroup of patients after PCI must be treated aggressively.
Key words: statins, percutaneous coronary intervention, restenosis, prognosis.
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Spektrum nemocnych pfichazejicich na katetrizacni sal
k provedeni selektivni koronarografie se v poslednich letech
vyraznym zpusobem zménilo. Dfive méla vétSina pacient chro-
nickou stabilni anginu pectoris. V soucasnosti dosahuje podil
nemocnych s akutnimi formami ischemické choroby srde¢ni
na nékterych pracovistich az 80%. Vzhledem k mnohem vétsi
dostupnosti invazivniho vysetfeni se dafi rozpoznavat ¢asnéjsi
stadia koronarni aterosklerozy, coZ umoznuje dfivéjsi zahajeni
ucinné 1écby a ve svém disledku vede k niz§i umrtnosti na
kardiovaskularni choroby. Inhibitory HMG-CoA reduktazy,
neboli statiny, patfi mezi 1éky s jasn€ prokdzanym pfiznivym
vlivem na osud pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni. Sta-
tiny sniZuji hladinu lipid v krvi, pfiznivé ovliviiuji endotelialni
funkci, ptisobi protizanétlivé, zvysuji stabilitu aterosklerotickych
platl, zabranuji adhezi desticek a maji antitrombogenni ucinky.
Cetné sekundarné preventivni studie prokazaly dlouhodobé sni-
Zeni ischemickych kardiovaskularnich komplikaci po statinech
0 25-40%. Studie publikované v poslednich tfech letech ukazaly
vyznam zahajeni I¢Cby statinem okamZit€ po manifestaci akutni-
ho koronarniho syndromu, coz vede ke sniZeni mortality a ische-
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mickych komplikaci jiz v prvnich mésicich 1écby‘" > 3. Pomérné
malo jsme vé€déli donedavna o vyznamu statinti u nemocnych
pred a po perkutannich koronarnich intervencich (PCI). Studie
se statiny u PCI 1ze rozdélit do ¢tyt oblasti (tabulka 1).

Restenoza po PCI

Vliv statinli na angiografickou restenézu po perkutanni
koronarni intervenci zkoumaly tfi velké studie* > ©. Studie
PREDICT (Prevention of Restenosis by Elisor after Translumi-
nal Coronary Angioplasty) neprokazala sniZeni angiografické
restenozy pii 1€¢be statiny. Stejné tak rozdily v mortalité mezi
skupinou lécenou statiny a skupinou nelécenou statiny nebyly
vyznamné (1,5 % vs 0,5 %; p=0,62). Podobné vysledky dosahli
i autofi studie s lovastatinem (Lovastatin Restenosis trial).
Umrtnost nemocnych ve skupiné lovastatinu &inila 1,0%, ve
skupiné placeba 0,3% (p=0,62). Studie FLARE (Fluvastatin
Angiographic Restenosis) opét neprokazala rozdily ve vyskytu
angiografické restenozy po PCI. Na rozdil od predchozich stu-
dii v ni ale doSlo po fluvastatinu k poklesu vyskytu slozeného
cile umrti nebo infarkt myokardu (1,4% vs 4,0%; p=0,025).
Moznym vysvétlenim téchto rozdili je Casnéjsi zahajeni 1éCby
statinem ve studii FLARE. Nemocni ve studii FLARE zacali
brat fluvastatin jiz 2 az 4 tydny pied PCI. Ve studii s lovastinem
pacienti dostavali u¢innou medikaci pouze 7 az 10 dnti pred
PCI a ve studii PREDICT nebyli predléceni viibec. V souhrnu
1ze na zaklad€ téchto studii fici, Ze statiny nemaji Zadny prizni-
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vy vliv na vyskyt angiografické restendzy po PCI a Ze zlepSeni
prognozy po PCI je pri 1é¢bé statiny mozné.

Prognoza po PCI

Velké sekundarné preventivni studie se statiny zahrnovaly
pouze mensinu nemocnych po PCI. Jedin€ ve studii CARE
(Cholesterol and Recurrent Events) byl dostatecny pocet pa-
cientd po PCI, ktery u nich umoznil retrospektivné prokazat
signifikantni sniZeni ischemickych pfihod po pravastatinu®.
Proto byla zahajena studie LIPS (Lescol Intervention Preven-
tion Study), ktera prospektivné sledovala vyznam podavani
statind vS§em nemocnym po perkutanni koronarni intervenci
z pohledu dlouhodobé prognézy®. Vychazela ze znamého
faktu, Ze usp€sna PCI zmirnuje priznaky ischemie myokardu
pouze kratkodobé€ a Ze u fady nemocnych dojde béhem péti
let k jeji recidive. Jejim cilem bylo zjistit, zda snizeni hladiny
cholesterolu fluvastatinem, nasazenym v prvnich dnech po
uspésné PCI, prodlouzi oproti placebu obdobi bez srde¢nich
prihod. Studie LIPS byla dvojité€ slepa, randomizovana, place-
bem kontrolovana studie, do které bylo zarazeno 1677 muzt
a zen priumérného véku 60 let v 57 centrech Evropy, Kanady
a Brazilie. VSichni nemocni byli ¢asné€ po uspésné PCI (v pru-
méru 2,7 dne), méli koncentraci celkového cholesterolu v roz-
mezi 3,5-7,0 mmol/1 a triglyceridti nala¢no pod 4,5 mmol/l.
U pacientti do 4 tydnt po infarktu myokardu a u diabetik
byla horni pfipustnd hladina celkového cholesterolu 5,5
mmol/l resp. 6,0 mmol/l. Ze studie byli vyloueni nemocni
s dekompenzovanou hypertenzi, s ejekéni frakci levé komory
srdecni pod 30 %, s jinou PCI nebo aortokoronarnim by-pas-
sem v anamnéze, se zavaznou chlopenni vadou, s kardiomy-
opatii, se sérovou hladinou kreatininu >160 umol/l, s obe-
zitou (index t€lesné hmotnosti > 35kg/m?) a se zavaznym
onemocnénim s predpokladanou dobou preziti kratsi nez 4
roky. Pacienti spliujici vstupni kritéria byli randomizovani do
skupiny s fluvastatinem 40 mg dvakrat denné€ nebo do skupi-
ny s placebem a sledovani 3 az 4 roky (v priiméru 3,9 roku).
Primarnim slou¢enym vyslednym klinickym ukazatelem byl
vznik zavazné nezadouci srde¢ni pfihody (MACE) definova-
né jako umrti z kardialnich pfi¢in, nefatalni infarkt mykardu
nebo potieba dalsi PCI nebo aortokorondrniho by-passu.
V celém souboru mélo stent implanovano 62,9 % nemocnych,
nestabilni anginu pectoris jako indikaci k PCI mélo 49,1 %,
postiZeni vice vénéitych cév 36,6% a infarkt myokardu
v anamnéze 44,4% pacientll. Primérna hladina celkového
cholesterolu byla 5,2 mmol/1 a LDL cholesterolu 3,4 mmol/l.
Skupina fluvastatinu (n=844) byla dobfe porovnatelna se
skupinou placeba (n=833) ve v§ech zakladnich charakteristi-
kach s vyjimkou vyskytu diabetes mellitus (14,2 % ve skupiné
s fluvastatinem proti 9,8% ve skupiné s placebem). Prezivani
bez MACE bylo signifikantné delsi ve skupiné s fluvastati-
nem (1558 dni vs 1227 dni; p=0,01) a nezaviselo na vstupni
hladiné celkového cholesterolu. Ve skupiné s fluvastatinem
21,4 % pacientti a 26,7 % ve skupiné s placebem mélo nejméné
jednu zéavaznou nezadouci srde¢ni pfihodu, coz znamena
sniZeni rizika MACE pfi 1é¢bé fluvastatinem o 22 %. Z 1écby
fluvastatinem meéli nejvétsi prospéch vysoce rizikovi nemoc-
ni. U diabetikti se riziko MACE snizilo o 47% (p=0,04),
u pacientll s postizenim vétSiho poctu véncitych cév o 34 %
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(p=0,01) a u nemocnych s nestabilni anginou pectoris o 28 %
(p=0,03). Pfi hodnoceni doby do vzniku MACE s vylouce-
nim opakovanych vykont (chirurgickych nebo PCI) pro res-
tendzy béhem prvnich 6 mésici bylo ve skupiné fluvastatinu
pozorovano podstatné del§i obdobi bez MACE (p<0,001).
Riziko MACE bylo v této analyze snizeno o 33 % ve skupiné
fluvastatinu. Kaplan-Meierovy kiivky pro fluvastatin a place-
bo se zacaly odd€lovat jiz po 6 mésicich sledovani, coz bylo
zfetelné diive nez pfi zapocitani opakovanych vykond pro re-
stenozy do vysledného klinického ukazatele, kdy k odd¢€leni
ktivek dosSlo priblizné za 1,5 roku. Pfi hodnoceni umrti z kar-
didlnich pficin a slouceného ukazatele z umrti a nefatalniho
infarktu myokardu autofi zjistili nesignifikantni pozitivni
trend ve prospéch fluvastatinu. Ve skupiné fluvastatinu dale
nebyl zjistén vysSi vyskyt neZadoucich vedlejSich ucinkd.
Z vysledki studie LIPS vyplyva, Ze ¢asné podani statinil po
PCI sniZuje vyskyt fatalnich a nefatalnich srde¢nich pfihod
v souvislosti s progresi zakladniho onemocnéni a to bez ohle-
du na vychozi koncentrace tuka®?.

Statiny nebo PCI

Studie AVERT (Atorvastatin vs Revascularization Treat-
ment) srovnavala intenzivni hypolipidemickou 1é¢bu ator-
vastatinem 80 mg s perkutanni koronarni intervenci u 341
nemocnych s mirnou az stredné€ tézkou stabilni anginou
pectoris a dobrou systolickou funkci levé komory (10). Pod-
minkou pro zafazeni do studie byla pritomnost alespon jedné
stenozy veéncité tepny > 50 %, ktera byla vhodna k provedeni
PCI a soucasné LDL cholesterol > 3,0 mmol/1 a triglyceridy
< 13,0 mmol/l. V pribéhu osmnactimési¢niho sledovani
mélo zavaznou nezadouci kardiovaskularni pfihodu pouze
13 % nemocnych ve skupin€ atorvastatinu ve srovnani s 21 %
nemocnych ve skupiné PCI a bézné 1¢¢by (p=0,048). Studie
potvrdila velky vyznam 1é¢by statiny u nemocnych s ischemic-
kou chorobou srdecni, stejn€ jako skute¢nost, Ze ne kazdou
hrani¢n€ vyznamnou stenozu véncité tepny nezpusobujici
téZkou anginu pectoris musime nezbytné 1éCit intervencné.

Predléceni statiny pred PCI

V soucasnosti mame pomérné dostatek informaci o vhod-
nosti zahajit 1é¢bu statiny co nejdfive u nemocnych s akutnim
koronarnim syndromem- >3, Existuje jista podobnost mezi
akutnimi koronarnimi syndromy a perkutannimi koronarni-
mi intervencemi. Stejn€ jako u akutnich koronarnich syndro-
mu vede po§kozeni cévni stény pii PCI k aktivaci trombocytd,
tromboze a zanétlivé reakci v korondrnim fecisti. Protizanét-
livy, antiadhezivni a antitromboticky uc¢inek statinti mtzZe byt
v takové situaci vyhodou. Chan a spol.!'V analyzovali rozsahly
registr nemocnych, ktefi prodélali na jejich pracovisti PCI.
Sledovali celkem 5052 pacientd, z nichZ 26,5 % bylo v dobé
PCI Ié€eno statiny. Tito nemocni méli ve srovnani s pacien-
ty, ktefi nebyli 1éCeni statiny, nizsi celkovou 30denni (0,8 %
vs 1,5%; p=0,048) i Sestim&si¢ni mortalitu (2,4% vs 3,6 %;
p=0,046). Lécba statinem byla nezavislym predpovédnim
ukazatelem Sestimési¢niho preziti po PCI. Stejni autofi?®
jeden rok sledovali 1552 pacientt, ktefi méli PCI v roce 2000.
Pacienti 1é¢eni statiny jiz pfed PCI (39,6 %) méli niZsi vysoko-
senzitivni C reaktivni protein (hsCRP) a méné Casto prodélali
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periproceduralni infarkt myokardu (5,7 % vs 14,8 %; p=0,009).
Predlécba statinem byla nezavislym ukazatelem jednoletého
preZiti u nemocnych s vysokou hladinou hsCRP. Podobnych
vysledki dosahli i jini autofi* ¥, ktefi zjistili negativni
korelaci mezi predlécbou statiny a velikosti nekrozy myo-
kardu u rizikovych PCI a u akutnich koronarnich syndromad.
Chang® pozoroval nizsi narust ukazateld nekrozy myokardu
po PCI a lepsi Sestimé€si¢ni osud u pacientd, ktefi pred PCI
brali statiny. Akutni koronarni syndromy a PCI jsou cCastéji
spojeny s vy§§im CRP nez stabilni formy ischemické choroby
srde¢ni. CRP snizZuje tvorbu oxidu dusnatého endotelialnimi
bunkami, zvySuje expresi adhezivnich molekul v endotelu,
hraje vyznamnou roli v chemotaxi monocytli a ve vzniku
pénovych buné€k v aterosklerotickych platech. CRP zvysSuje
vasoreaktivitu v nestabilnich platech. Protizanétlivym ucin-
kem statini 1ze vysvétlit pokles trombotickych komplikaci bez
ohledu na snizZeni lipida®. U¢inek statini se projevi u stavil
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s vyssi zanétlivou aktivitou, jako jsou akutni koronarni syn-
dromy a PCI za nékolik tydnti az mésicl, naopak u stabilni
ischemické choroby srde¢ni dojde k poklesu srde¢nich pfihod
azZ po dlouhodobé 1écb€. NevyreSenou otazkou zustava, zda
mame elektivni PCI vzdy provadét az po pripravé statiny nebo
zda ji v souladu se soucasnou praxi miizeme provést okamzité
po zjisténi vyznamné koronarni stenézy'?.

Zavér

Statiny maji nezastupitelné misto v 1é¢bé ischemické
choroby srde¢ni. Na zakladé¢ nedavno publikovanych studii
by mély byt nasazeny kazdému nemocnému s ischemickou
chorobou srde¢ni nebo s vysokym rizikem bez ohledu na
hladinu lipidi a to nejlépe ihned po stanoveni diagnozy"®.
Samoziejmé se to také tyka vSech nemocnych po perkutanni
koronarni intervenci. Pfes jasna klinicka data neni 1écba sta-
tiny u pacientt po PCI v nasi zemi dostatecna'?.
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