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Uvod

O pfiznivém pasobeni statinG v lé¢hé
stabilnich forem ischemické choroby srdec¢nf
(ICHS) bylo podéno nepfeberné mnozstvi dd-
kaz(, pochazejicich predevsim z velkych kli-
nickych studif, jako napfiklad 4S (Scandinavian
Simvastatin Survival Study) (1), CARE (Cholesterol
and Reccurent Events) (2) nebo LIPID (Long-term
Intervention with Pravastatin in Ischaemic
Disease) (3), z devadesatych let minulého stoleti.
Objeveni nelipidovych Ucinkd statind v posled-
nich deseti letech bylo nasledovédno snahou
0 pouziti statinG u méné stabilnich nemocnych
s ICHS. Ukazalo se totiz, ze statiny mohou pfiz-
nivé ovlivnit celou fadu patogenetickych me-
chanizm, které se podileji na vzniku a pribéhu
akutniho korondrniho syndromu (AKS): tlumf
tromboticky, zmensuji endotelidIni dysfunkci,
zvysuji odolnost myokardu k ischemii a inhibuji
apoptozu (obrazek 1) 4, 5).

Nedadvno bylo publikovdno nékolik ob-
servac¢nich studif, dokumentujicich pozitivni
efekt statinC, podanych ¢asné po AKS. Analyza
Swedish Register of Cardiac Intensive Care
(RISK-HIA) ukazala, ze casné zahajenf |écby
statinem u nemocnych s akutnim infarktem
talitou (6). V retrospektivni analyze dvou velkych
randomizovanych studii — GUSTO Ilb (Global
Use of Strategies to Open Occluded Coronary
Arteries) a PURSUIT (Platelet Glycoprotein Ilb/Illa
in Unstable Angina: Receptor Suppression Using
Integrilin Therapy) bylo zjisténo, Ze pacienti
s AKS, kteff byli propousténi z hospitalizace s hy-
polipidemickou lé¢bou, méli vyssi Sestimesicni
preziti (7). Ve studii OPUS/TIMI 16 (Orofiban in
Patients with Unstable Coronary Syndromes/
Thrombolysis in Myocardial Infarction) byla nizsi
30denni mortalita u nemocnych s hypolipide-
mickou lé¢bou (8). Analyza studie SYMPHONY
(Sibrafiban Versus Aspirin to Yield Maximum
Protection from Ischemic Heart Events Post-
Acute Coronary Syndromes) ukazala snizenf
3mési¢ni mortality u nemocnych, Ié¢enych sta-
tiny (Newbz 2002). Skupinovou analyzou studie

PRISM (Platelet Receptor Inhibition in Ischemic
Syndrome Management) byla zjisténa lepsf pro-
gndza nemocnych lécenych statiny ve srovnani
s pacienty bez této terapie; pfekvapivé nejhorsi
progndzu v této analyze méli nemocni, u nichz
byla chronickd Ié¢ba statinem vysazena po pfi-
jeti k hospitalizaci pro AKS (9). Casné nasazenf
statind po akutnim infarktu myokardu bylo spo-
jeno se snizenou hospitaliza¢ni mortalitou v re-
gistru MITRA (Maximized Individual Therapies
in Acute Myocardial Ischemia) (10), snizenou
sedmidenni mortalitu u pacientl s AKS, kterym
byl podén statin do 24 hodin od pfijeti ukdzala
rovnéz analyza akutnich koronérnich syndromd
v Euro Heart Survey (11).

V posledni dobé bylo uvefejnéno také nékolik
randomizovanych klinickych studif, zamérenych
na sledovani ucinkd léc¢by statinem, zahdjené
Casné po AKS (12-19). Vtabulce 1 je uveden jejich
prehled s vysledky primarnich cilovych ukazatel(.
Bylo by mozné shrnout, Ze tyto prospektivni,
randomizované studie ukazaly bezpecnost a ne-
které z nich i prospésnost casného zahajenf lécby
statinem po AKS. Je vsak nezbytné zdUraznit,
Ze tyto studie byly urceny pro sledovani ¢asné
(v nékterych pfipadech i velmi ¢asné) sekundarnf
prevence, nikoli skute¢né lécby AKS. Ve viech
vyse uvedenych studiich byli nemocnirandomi-
zovani pfingjmensim nékolik hodin, ale ve vétsine
pripadd nékolik dnl po prijeti k hospitalizaci.
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Béhem takto dlouhé doby je vsak jiz vétsina paci-
entt klinicky zcela stabilnich, jsou-li Ié¢eni podle
soucasnych standard(; klinickd stabilizace byla
dokonce podminkou k zafazenf v nékterych vyse
zminénych studiich. V kontextu patogenezy vzni-
ku nestabilniho platu a mechanizmd pleitropnich
Ucinkd statind jsou viak zcela relevantni Gvahy
o pouziti statin( nejenom v sekundarni prevenci,
ale pfimo v lé¢bé AKS, tedy u skutecné nestabil-
nich nemocnych.

Statiny u AKS v experimentu

Na zvitecich modelech bylo opakované
ukdzéno, ze podavéni statinl pred zacatkem
ischemie myokardu zmensuje velikost ischemic-
ko-reperfuzniho poskozeni. Tento efekt popsali
Lefer a spol. (20) uz v roce 1999 na modelu izo-
lovaného perfundovaného srdce laboratorniho
potkana, kdyZ podavali simvastatin pred vyvola-
nim ischemie; simvastatin inhiboval leukocyto-
endotelialni interakce a zlepSoval kontraktilnf
parametry. Ueda a spol. (21) demonstrovali
kardioprotektivni Ucinek pravastatinu pfi expe-
rimentélné indukované ischemii a ischemickém
preconditioningu na modelu hypercholeste-
rolemickych kralikd. V jiné préci Lefer a spol.
(22) na modelu diabetické mysi ukazali, Ze lécba
simvastatinem vede ke zmenseni velikosti ex-
perimentalniho infarktu. Bylo také prokédzano,
Ze tento kardioprotektivni efekt statinG mlze byt

Obrdzek 1. Patogenetické mechanizmy vzniku a rozvoje akutniho koronarniho syndromu (AKS),

které jsou pfiznivé ovliviiovany statinem

trombogeneze

dysfunkce endotelu
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Tabulka 1. \Velké randomizované studie zamérené na sledovani Ucinkl Ié¢by statinem, zahajené

¢asné po akutnim koronarnim syndromu (AKS)

Studie N Latka

Priméarni endpoint Vysledek

MIRACL 3086 atorvastatin/placebo MACE RR 0,84, p=0,048
FLORIDA 540 fluvastatin/placebo ischemie n.s
PACT 3408 pravastatin/placebo MACE n.s
AtoZ 4497 simvastatin/placebo MACE n.s
PROVE-IT 4162 atorvastatin/pravastatin -~ MACE RR 0,84, p = 0,005
PRINCESS 3600 cerivastatin/placebo MACE n.s.

MIRACL, Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive Cholesterol Lowering trial (12); FLORIDA, Flu-
vastatin on Risk Diminishing After Acute Myocardial Infarction trial (13); PACT, Pravastatin in Acute Coro-
nary Treatment trial (16); A to Z, Faze Z studie A to Z (17); PROVE-IT, Pravastatin or Atorvastatin Evaluation
and Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial Infarction 22 trial (19); PRINCESS, Prevention of Ische-
mic Events by Early Treatment of Cerivastatin Study (18); MACE, major adverse cardiac events (kardiovasku-

l&rni pfihody)

alespon z ¢asti vysvetlen stimulaci endotelidini
syntdzy oxidu dusnatého (eNOS) a zvysenou
produkci NO (23).

Zatimco vyse popsané experimentalnf pra-
ce ukdzaly vyznam profylaktické 1é¢by statiny,
nemohou zodpovédét otdzku, zda protektivni
Ucinek mdze mit i podani statinu po vzniku is-
chemie, tedy v situaci, se kterou se setkdvame
u pacientd, prichazejicich pro AKS. Bauersachs
a spol. (24) nepozorovali Zddnou redukci velikosti
infarktu, byl-li statin podén 24 hodin po vzniku
ischemie, tedy podobné jako ve vyse zminénych
klinickych studiich s ¢asnou sekundarni prevenci.
Pravdépodobné prvni experimentalni studif,
kterd ukazala pfiznivy Ucinek lécby statinem,
zahajené ihned po vzniku ischemie, byla prace
Hayashidani a spol. (25), kteff popsali nizsi mor-
talitu u mysi vystavenych ligaci korondrni tepny,
lécenych fluvastatinem bezprostfedné po vy-
konu. Navic ukézali, Ze fluvastatin zabranoval
remodelaci levé komory srde¢ni, zmen3oval
incidenci srde¢niho selhdni a snizoval aktivitu
matrixovych metaloproteindz (MMP) (25). Bell
a Yellon (26) demonstrovali pozitivni Ucinek
atorvastatinu, podaného pri reperfuzi: na expe-
rimentalnim modelu izolovaného perfundova-
ného mysiho srdce atorvastatin, pfidany do per-
fuzniho roztoku, zmensoval velikost infarktu.
Vysledky této in vitro studie byly potvrzeny in
vivo Wolfrumem a spol. (27), ktefi podavali sim-
vastatin intravendzné 3 minuty pred reperfuzi
po docasné koronarni okluzi u laboratorniho
potkana; po simvastatinu doslo ke zmenseni
velikosti infarktu o 42 %. Posledné jmenované
prace upozornily také na jiny vyznamny aspekt
bezprostfedniho Ucinku statinC: ukdzaly totiz
zvyseni aktivity eNOS, které pravdépodobné
neni vazano na up-regulaci eNOS stabilizacf
eNOS mRNA. K této stabilizaci je totiz nezbytna
|é¢ba alespon po dobu nékolika hodin, jak bylo
popsano ve tkadnovych kulturdch. Akutni sti-
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mulace aktivity eNOS je viak alespori ¢astecné
zprostiedkovéana cestou Pl 3-kindza/Akt, kterd
je schopna fosforylovat eNOS béhem minut
(26, 27). Také Zheng and Hu (28) ukazali pozitivnf
Ucinek simvastatinu, pfidaného do perfuzniho
roztoku béhem reperfuze na modelu izolované-
ho perfundovaného srdce laboratorniho potka-
na. Sami jsme na obdobném modelu pozorovali
vyznamny protektivni i¢inek akutné podaného
simvastatinu na kontraktilni parametry béhem
reperfuze; chronicka Ié¢ba statinem byla napro-
ti tomu bez efektu (29).

Statiny v prvni linii lécby
AKS v klinické praxi
Ovlivnéni zanétu

O Ucincich podanf statinu v prvni linii [é¢by
AKS, tedy ihned po pfijeti k hospitalizaci, nebylo
az do roku 2001 nic zndmo. V této dobé jsme
zverejnili vysledky malé prospektivni, randomi-
zované klinické studie, sledujici Ucinek cerivas-
tatinu u pacientd s AKS (30). Studie se Ucastnilo
44 konsekutivnich pacientl s AKS, kteff byli bez
ohledu na aktudIni hladinu cholesterolu ihned
po prijeti k hospitalizaci randomizovéni k uzi-
ti cerivastatinu 0,3mg nebo zdstali prvni den
bez |é¢by statinem. Stanovovali jsme hladinu
Greaktivniho proteinu (CRP), interleukinu 6 (IL-6)
a interleukinu 8 (IL-8). Jiz za 24 hodin od pfijetf
k hospitalizaci, po podanf jedné stfedné velké
davky cerivastatinu, jsme pozorovali vyznamné
nizsi hladiny CRP a IL-6 ve srovndni s kontrolni
skupinou; hladina IL-8 nebyla v nasf studii ovliv-
néna (30).

Nase vysledky, ukazujici bezprostfednf pro-
tizanétlivy Ucinek statinC, podanych v prvni linii
lécby AKS, byly v poslednich letech potvrzeny
i dalsimi autory. Luo a spol. (31) studovali vliv
simvastatinu 20mg a placeba na hladinu CRP
a IL-6 u 50 nemocnych s AKS. Po 3 tydnech
sledovani nalezli v 1é¢ené skupiné vyznamné
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nizsi hladiny CRP a -6 ve srovnani s placebovou
skupinou; tento efekt byl nezavisly na hladiné
lipidd. Macin a spol. (32) porovnavali U¢inek ator-
vastatinu 40 mg a placeba u 90 nemocnych
s AKS; zjistili, Ze pfi propusténi z hospitalizace
a po 30 dnech sledovani byla ve skupiné léce-
né atorvastatinem vyznamneé nizsi hladina CRP
ve srovnani s placebem); atorvastatin navic pozi-
tivné ovlivnil také sedimentaci erytrocytu.

Ovlivnéni lipidd

Dlouhou dobu se predpoklddalo, Zze AKS
je jako vyznamny stresovy stav spojen s vyraz-
nymi spontannimi zménami v hladinach lipidd
aze vliv statinu na hladinu lipidd se projevi tepr-
ve po delsi dobé. Teprve nedéavno se ukazalo,
Ze hladiny lipidd se v prvnich dnech po AKS
klinicky vyznamné neméni a Ze statiny mohou
snizovat hladinu celkového cholesterolu (TC)
a LDL jiz béhem dnl od zahdjeni 1é¢by (33, 34).

Bezprostredni vliv statinu na hladinu lipido-
vych parametrd jsme hodnotili ve studii, do které
bylo zafazeno celkem 64 nemocnych s AKS, kte-
rym byl podan fluvastatin 80 mg pfi pfijeti pro
AKS nebo zdstali prvni den bez hypolipidemické
lé¢by. Jiz po 24 hodinéch, po podanijediné davky
statinu jsme pozorovali vyznamny pokles hladiny
TC0 14,5%, LDL 0 172% a HDL o 10%, zatimco
hladina triglyceridd (TG) nebyla ovlivnéna (33).
Nékolik dalsich autort studovalo vliv nékolikaden-
ni 1é¢by statinem na lipidy u stabilnich nemoc-
nych: Michelena a spol. (35) pozorovali snizenf
TCa LDL po tfidennf 1é¢bé simvastatinem 80 mg
u stabilnich nemocnych s vysokym kardiovas-
kuladrnim rizikem, podobné Marchesi a spol. (36)
popsali snizeni TC a LDL po tyden trvajici lécbé
atorvastatinem u Zen s hypercholesterolémif;
naproti tomu Tsunekawa a spol. (37) nezazna-
menali rozdil v hladiné lipid{ po tfidenni [é¢bé
cerivastatinem u starsich diabetikd, avsak pouzili
relativné nizkou dennf davku (0,15 mg).

Uvedené vysledky ukazujf, Ze ¢asné zahdje-
na lécba statinem u AKS mUze pozitivné ovlivnit
hladinu lipidG stejné rychle, jako tlumf projevy
zanétu. Pfestoze neni zndmo, Ze by se nékterd
z lipidovych frakci pfimo podilela na patoge-
neze AKS, Ize predpokladat, ze se i tento Ucinek
¢asného nasazeni statinG u AKS mdze projevit
na zlepseni prognézy nemocnych.

Ovlivnéni prognézy?

Jak vyplyva ze shora uvedenych expe-
rimentdlnich a klinickych zkusenosti, je fa-
da ddvodUt se domnivat, Ze nasazenf statind
v prvni linii 1é¢by AKS mdze pfinést pozitivni
ovlivnéni prognézy nemocnych, navic nebyly



dosud popsany zadné nezaddouci nebo vedlejsi
Ucinky této terapie, které by zpochybriovaly jejf
bezpecnost. Dostupné informace jsou vsak za-
tim nedostatecné.

Prvnirandomizovanou, dvojité slepou, place-
bem kontrolovanou studif, kterd sledovala vliv sta-
tinu, nasazeného v prvnf linii lé¢by AKS ihned pfi
piijeti k hospitalizaci, byla studie FACS (Fluvastatin
in the therapy of Acute Coronary Syndrome)
(38). 156 nemocnych s AKS (s ST-elevaci i bez
ST-elevaci na EKG) bylo randomizovéno k uzi-
vani fluvastatinu 80 mg nebo placeba po dobu
30 dn. Primarnim cflovym ukazatelem byly hla-
diny CRP, IL-6 a PAPP-A (pregnancy-associated
plasma protein A), které vsak zUstaly neovlivnény.
Naproti tomu fluvastatin vyznamné zlepsil pro-
gnozu nemocnych: snizil kombinovany sekun-
darni cllovy ukazatel — vyskyt kardiovaskuldrnich
ptthod (11,5 % vs. 24,4 %, odds ratio (OR) 0,40, 95 %
interval spolehlivosti (Cl) 0,17-0,95, P = 0,038) (39).
Uvedena studie i pres jeji limitaci, danou malou
velikosti souboru naznacuje mozné vyhody sta-
tinové 1écby, zahdjené bezprostfedné po prijeti
k hospitalizaci pro AKS.

Zavér

Posledni roky pfinesly vyznamny pokrok
v objasnéni patogenezy AKS. Poznéni mecha-
nizm{, podilejicich se na destabilizaci koronar-
niho platu, spole¢né s objevenim pleitropnich
Ucinkd statind, vytvareji pfedpoklady pro pou-
Ziti téchto lékd piimo v 1é¢bé AKS. Zavedeni té-
to terapeutickeé strategie je podporovano nejen
vysledky experimentélnich praci, ale dnes jiz ta-
ké prvnimi klinickymi studiemi, které ukazaly
Ucinnost ¢asného nasazenf statint u AKS: doslo
k ovlivnéni nékterych dil¢ich laboratornich pa-
rametr(, predevsim mediatord zanétu ¢i lipido-
vych parametrl. PfestoZe hladina fady z téchto
faktor( je soucasné prognostickym ukazatelem,
doposud chybi pfimy dikaz, ze ¢asné zahajena
lécba statinem u AKS povede ke zlepseni prog-
nézy nemocnych. Tuto moznost vsak naznacujf
vysledky dvojité slepé, placebem kontrolované
studie FACS, které ukazuji vyznamné snizeni vy-
skytu kardiovaskularnich pfihod pfi lé¢beé fluvas-
tatinem, zahdjené ihned pfi pfijeti k hospitalizaci
pro AKS. Pfes dosud nedostate¢né mnozstvi
relevantnich informaci se zdd, ze statiny maji
velkou Sanci zaujmout misto po boku kyseliny
acetylsalicylové v prvnf linii 1é¢by AKS.
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