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Czy to upadek krola?

Is it a King’s collapse?

Wprowadzenie

W 1976 roku Japoniczycy — Endo i Kuroda - wyizo-
lowali z naturalnej grzybni Penicyllium citrinum zwig-
zek oznaczony symbolem ML-236B, nazwany po6zniej
mewastatyna. Dokladane badania ujawnity, ze hamuje
on aktywno$¢ enzymu - reduktazy 3-hydroksy-3-mety-
loglutarylo-koenyzmu A (HMG-CoA). Mewastatyna
wykazywata jednak toksyczno$¢ w badaniach na zwie-
rzetach, stad nie weszla szeroko do praktyki kliniczne;j.
Jednak prace nad mewastatyng zaowocowaty odkryciem
substancji o podobnych wlasciwosciach, wyizolowanej
z grzyba Aspergillus terreus, nazwanej lowastatyna,
ktéra juz w 1988 roku zarejestrowano w Stanach
Zjednoczonych. W ten wlasnie sposéb rozpoczeta
sie era nowej grupy lekéw, zwanych statynami, ktéra
zrewolucjonizowala mozliwosci poprawy oraz leczenia
zaburzen lipidowych, a takze prewencji i leczenia choréb
sercowo-naczyniowych [1,2].

Statyny u chorych z niewydolnoscia
serca

Przewlekla niewydolnos$¢ serca (ang. chronic
heart failure - CHF) stanowi wazny problem zdrowia
publicznego. W Stanach Zjednoczonych schorzenie to
kazdego roku jest przyczyna ok. 970 000 hospitalizacji
oraz 12-15 mln wizyt ambulatoryjnych, a roczny koszt
opieki zdrowotnej zwigzany z CHF wynosi w tym kraju
28 mld dolaréw. Zapadalno$¢ na CHF w wigkszosci
krajow europejskich i Stanach Zjednoczonych ocenia
sie obecnie na 0,1-2.4% rocznie. Z kazda dekada zycia
zapadalno$¢ podwaja sie, osiagajac az 13% u oséb
w wieku >75 lat [3].

Jest nadal wiele hipotez dotyczacych rozwoju
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i progresji niewydolnosci serca. Dane ostatnich kilku
lat pozwalajg stwierdzi¢, ze kluczowa role odgrywa
przewlekly proces zapalny, w ktdrym istotne znacznie
majg cytokiny prozapalne. Dostepne badania wskazuja,
ze spo$réd wielu z nich najwazniejsza role w patoge-
nezie niewydolnosci serca odgrywa czynnik martwicy
nowotworéw (TNF-a) oraz interleukiny 1 i 6 (IL-1,
IL-6) [1,3,4].

Hipoteza cytokinowa niewydolnosci serca zaktada,
ze nadmierna ekspresja cytokin zar6wno w obrebie
tkanek mie$nia sercowego, jak rowniez w krazeniu
ogélnym i tkankach obwodowych powoduje powsta-
wanie lub nasilenie juz istniejacych zaburzen i obja-
wow niewydolnosci serca. Istnieje kilka potencjalnych
zrédel, mogacych generowaé cytokiny w przebiegu
niewydolnosci serca. Najbardziej oczywista jest hipoteza
sugerujaca produkeje cytokin przez uktad immunolo-
giczny w odpowiedzi na uszkodzenie tkanek serca. Inna
sugeruje mozliwo$¢ syntezy cytokin w niedokrwionych
tkankach obwodowych. Kolejna opiera si¢ na zalozeniu
aktywacji syntezy cytokin przez uklad odpornosciowy
w wyniku zwigkszonego przenikania do krazenia endo-
toksyn z przewodu pokarmowego. Wreszcie ostatnia
wiaze zwiekszone wydzielanie cytokin z aktywacja
ukfadu adrenergicznego, ktéra ma miejsce w niewy-
dolnosci serca [1,3,5,6].

Znajac dobrze mechanizmy plejotropowego dzia-
tania statyn mogtoby sie wydawac, ze ich znaczenie
u chorych z niewydolno$cig serca nie powinno budzi¢
watpliwosci, a projektowane badania powinny tylko to
formalnie potwierdzi¢. Nic bardziej mylnego, pomimo
wielu zakonczonych badan klinicznych nadal nie znamy
rzeczywistego znaczenia statyn w niewydolno$ci migs-
nia serca.
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Badanie CORONA

Wielu odpowiedzi oczekiwano po opublikowanym
w listopadzie 2007 badaniu CORONA (COntrolled
ROsuvastatin multiNAtional trial in heart failure), do
ktorego wlaczono osoby w podesztym wieku (powyzej
60 roku zycia), u ktérych rozpoznawano przewlekla NS
w klasie IIT-IV wg NYHA o etiologii niedokrwiennej,
ze $rednig frakcja 40% lub <35% u chorych w II klasie
wg NYHA, u ktérych wezedniej nie stosowano leczenia
hipolipemizujacego. Przed wlaczeniem do badania
wszyscy pacjenci otrzymywali placebo przez 2 do 4
tygodni, a nastepnie byli randomizowani do grupy
otrzymujacej rosuwastatyne w dawce 10 mg/dobe lub
placebo [7].

Do badania wigczono 5011 o0sob, z ktérych 2514
randomizowano do grupy, w ktérej podawano rosuwa-
statyne, a 2497 do grupy placebo. Badanie zakonczono
w maju 2007 roku po osiagnieciu zatozonej liczby 1422
pierwszorzedowych punktéw koncowych. Stezenie
cholesterolu LDL zmniejszalo si¢ z wyjsciowych
137 mg/dl do 76 mg/dl juz w 3 miesigcu przyjmowania
rosuwastatyny (redukcja o 43,8%), w przeciwienstwie
do grupy placebo, gdzie zanotowano wzrost LDL-C
(odpowiednio 136 mg/dl wyjsciowo i 138 mg/dl po 3
miesigcach; wzrost o 1,2%), calkowita réznica pomie-
dzy grupami wynosita 45% (p<0,001). Srednie stezenie
biatka C reaktywnego (CRP) zmniejszyto si¢ z 3,1 mg/l
wyjsciowo do 2,1 mg/l (redukeja o 31,6%), natomiast
w grupie placebo zaobserwowano wzrost z 3,0 mg do
3,3 mg/1 (0 5,5%, p <0,001), catkowita réznica pomie-
dzy grupami wyniosta 37,1%. Stwierdzono 728 zgonéw
(11,6 na 100 pacjentolat) w grupie otrzymujacej rosu-
wastatyne oraz 759 (12,2 na 100 pacjentolat) w grupie
kontrolnej, ryzyko wzgledne (RR) w grupie rosuwa-
statyny wyniosto 0.95 (p=0,31). Incydenty wieficowe
wystapity u 554 chorych z grupy rosuwastatyny (9,3 na
100 pacjentolat) i u 588 0s6b z grupy placebo (10,0 na
100 pacjentolat), wspolczynnik RR w grupie rosuwa-
statyny wyniost 0,92 (p=0,18). Zaobserwowano istotnie
mniej hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne w grupie
leczonej aktywnie w poréwnaniu z placebo. Przeciwnie
nie wykazano réznic w liczbie hospitalizacji z powodu
niestabilnej dfawicy piersiowej oraz z przyczyn pozaser-
cowych. Rosuwastatyna nie miata takze wptywu na klase
czynnoéciowsa wedlug NYHA oraz na nowe przypadki
cukrzycy (p=0,40) [1,7].

Podsumowujac wyniki badania CORONA zwraca
uwage fakt, ze wykazano tylko istotng 10% redukcje
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liczby hospitalizacji chorych w ramieniu aktywnego
leczenia i brak istotno$ci zastosowanego leczenia na
najwazniejsze punkty koncowe badania, co powoduje,
ze badanie to niestety wcigz niewiele wnosi do aktualnej
wiedzy na temat roli statyn u chorych z niewydolnoscia
serca.

Jest jednak wiele przyczyn metodologicznych,
ktére mogty wplynaé na taki wynik badania CORONA.
Jednym z nich mégltby niewatpliwie fakt trudnosci
w doborze pacjentéw do niniejszego badania. Nalezy
pamieta¢, ze kluczowym czynnikiem przy doborze
pacjentéw uwzgledniajacym etiologie choroby jest
udokumentowane istotnie korzystne dziatanie statyn
w prewencji pierwotnej i wtornej choroby niedokrwien-
nej serca oraz w miazdzycy. Dlatego badacze z wielu
krajéw zaproszeni do proby CORONA (np. z Australii,
Kanady czy USA) odméwili wspolpracy, uznajac za
nieetyczne pozbawienie chorych z niewydolnoscia
o etiologii niedokrwiennej (szczegdlnie z wywiadem
zawalu serca) potencjalnych korzysci ptynacych z pre-
wencji wtornej [3,8].

Z drugiej strony w przypadku statyn wcigz powstaje
pytanie, w jakim stadium zaawansowania niewydol-
nosci serca istnieja najwieksze szanse na korzysci z ich
stosowania. Do badania CORONA wtaczono chorych
z bardziej zaawansowana niewydolnoscig serca niz
w innych prébach klinicznych, prawdopodobnie
z uwagi na zaostrzone kryteria w odniesieniu do frak-
cji wyrzutowej u pacjentéw w II klasie niewydolnosci
serca wg NYHA. Zrodzito to przypuszczenia, ze otrzy-
many wynik leczenia w badaniu CORONA stanowi
konsekwencje zbyt duzego zaawansowania choroby.
W komentarzach do badania stwierdzono bowiem,
ze zaawansowanie choroby u pacjentéw z etiologia
niedokrwienng bylo prawdopodobnie zbyt duze, by
mogli oni odnie$¢ istotne korzysci z plejotropowego
oddzialywania statyn na zbliznowacialg, stabo kurczaca
sie komore [1,3,8].

Warto takze doda¢, ze wsrod osob uczestniczacych
w badaniu CORONA bylo duzo oséb w podesztym
wieku, stad pojawily sie pytania czy osoby te nie byly
»zbyt stare”, by odnies¢ korzysci z leczenia statynami
[8].

Co wiecej w przypadku niniejszego badania
nalezy pamietaé o tzw. ,paradoksie lipidowym”.
Zasadniczo kazde podwojenie dawki statyny wigze
sie ze zmniejszeniem stezenia cholesterolu frakeji
LDL o kolejne 7%, wciaz nie wiadomo jednak, jakie
dawki s potrzebne do uzyskania efektéw plejotropo-
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wych. W rzeczywistosci dawki te moga by¢ znacznie
mniejsze od tych, ktore sa konieczne do zmniejszenia
stezenia cholesterolu frakcji LDL. Mimo iz w kilku
retrospektywnych analizach stwierdzono korzystne
efekty podawania statyn u pacjentéw z niewydolnoscia,
wiadomo réwniez, ze u tych pacjentéw wigksze steze-
nie cholesterolu wiaze si¢ z lepsza, a nie gorsza prze-
zywalnoscig. Wydaje sie wiec, ze cholesterol wywiera
ochronne dziatanie u pacjentow z CHF. Na podstawie
wynikéw uzyskanych podczas badania pacjentéw
z sepsg wiadomo, ze cholesterol moze inaktywowaé
lipopolisacharyd, skfadnik §ciany komorkowej bakterii
Gram-ujemnych, tworzac micele dookola czasteczek
lipopolisacharydu. Poniewaz u pacjentéow z CHF
czynno$¢ Sciany jelitowej jest zaburzona, a w okresach
dekompensacji z obrzgkami stwierdzano u tych cho-
rych zwigkszone stezenie lipopolisacharydu, mozna
przypuszczaé, ze réwniez w przypadku pacjentow
z CHF cholesterol inaktywuje lipopolisacharyd. To
zkolei mogloby prowadzi¢ do zmniejszenia uwalniania
cytokin prozapalnych, poniewaz lipopolisacharyd jest
gtéwnym czynnikiem indukujacym uwalnianie tych
substancji. Proba pofaczenia tych obserwacji jest tzw.
hipoteza endotoksynowo-lipoproteinowa, zakladajaca
kluczowg role lipoprotein w progresji niewydolnosci
serca (poprzez usuwanie lipo polisacharydéw bakte-
ryjnych). Jezeli jest ona stuszna, to mozna zalozy¢, ze
statyny powinny by¢ podawane w dawkach, ktére nie
zmniejszajg stezenia cholesterolu, ale wywierajg dzia-
tania plejotropowe. Dawka rosuwastatyny zastosowana
w badaniu CORONA spowodowata zmniejszenie
stezenia cholesterolu, a wiec mogta by¢ zbyt duza. Co
wiecej, nie jest jasne, czy wszystkie statyny wywierajg te
same dzialanie plejotropowe, czy tez sa to wlasciwosci
poszczegodlnych lekow z tej grupy. Gdyby prawdziwa
byta ta druga mozliwos¢, rosuwastatyna mogtaby oka-
za( sie lekiem niewtasciwym. Dokladniejsze wyjasnie-
nie tych kwestii wymaga dalszych badan [3,8,9].

Co nas czeka?

Wyniki badania CORONA stanowity niejako
potwierdzenie opublikowanego w lutym 2007 mniej-
szego badaniu UNIVERSE (rosUastatiN Impact on
VEntricular Remodelling lipidS and cytokinEs), w ktérym
oceniano wplyw rosuwastatyny na hamowanie remo-
delingu serca u chorych z NS, do ktérego wlaczono
ostatecznie 86 pacjentéw z niewydolnoscig serca o etio-
logii niedokrwiennej i idiopatycznej, ktorych randomi-
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zowano do grupy otrzymujacej rosuwastatyne w dawce
40 mg lub placebo. W badaniu nie osiggnieto niestety
zadnego gléwnego i dodatkowego punktu koncowego
i zostalo one przerwane przed zakonczeniem pelnej
rekrutacji chorych [1,8,10].

Konieczne wydaje sie wigec przeprowadzenie
prospektywnych, randomizowanych duzych badan
klinicznych, z wlasciwie dobrang grupg chorych
(o niewydolnosci skurczowej/rozkurczowej, o etiologii
niedokrwiennej lub innej), by dostarczy¢ niepod-
wazalnych dowodéw korzystnego wplywu leczenia
statynami w grupie chorych z niewydolnoscia serca.
By¢ moze informacji takich dostarczy wcigz trwajacy
projekt badawczy: GISSI-HF (Gruppo Italiano per lo
Studio della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico
- Heart Failure). Celem tej prospektywnej, wielo-
o$rodkowej proby klinicznej przeprowadzanej metoda
podwdjnie slepej proby z randomizacja jest ocena
efektéw podawania wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych (PUFA) z grupy n-3 oraz rosuwastatyny
pacjentom z CHE Chorzy byli losowo przypisywani do
otrzymywania PUFA z grupy n-3 (1 g raz na dobe) lub
placebo oraz rosuwastatyny (10 mg raz na dobe) lub
placebo. Metodologia ta byla uzasadniona faktem, ze
we wczesniejszym badaniu GISSI-Prevenzione wyka-
zano, ze leczenie matg dawka PUFA z grupy n-3 przez
3 lata wigzalo sie z istotnym zmniejszeniem catkowitej
umieralnosci o 21% wsrdd pacjentéw po niedawno
przebytym zawale mie$nia sercowego. Badanie to ma
jednak wiele metodologicznych wad, ktére nie beda
sprzyjaja osiagnieciu sukcesu przez statyny. Pierwsza
polega na tym, ze wlaczeni zostaja nie tylko chorzy
z niewydolno$cig skurczows, ale réwniez rozkurczows,
a w dostepnym pi$miennictwie nie ma wielu dowo-
dow na korzystne dzialanie statyn w rozkurczowej
niewydolnosci serca, cho¢ teoretycznie, biorac pod
uwage mechanizm dzialania statyn, mogg one wywie-
ra¢ pozytywny efekt, podobnie jak w niewydolnosci
skurczowej. Po drugie, w badaniu tym statyne podaje
sie¢ wg schematu 2 x 2 z inng substancjg aktywna,
a mianowicie wielonienasyconymi kwasami ttusz-
czowymi (PUFA). Poniewaz mechanizmy dziatania
PUFA i statyn czg$ciowo si¢ nakladajg, mozliwe, ze
korzysci z facznego ich stosowania nie beda w pelni
addytywne. Przyczyni¢ sie to moze do zniwelowania
efektu terapeutycznego w stosunku do placebo. Mimo
wspomnianych trudnosci z niecierpliwo$cia bedziemy
oczekiwa¢ ogloszenia wynikéw GISSI-HF [1,9].
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Podsumowanie

Do chwili obecnej nie ma wytycznych dotycza-
cych stosowania statyn u chorych z niewydolnoscig
serca. Jednakze na podstawie obecnych wynikéw wielu
mniejszych badan klinicznych i zakladajac bltedy meto-
dologiczne opublikowanych préb klinicznych, mozemy
zaryzykowac stwierdzenie, zZe stosowanie statyn u cho-
rych z NS wydaje sie bezpieczne i skuteczne, wplywajac
na poprawe rokowania w tej grupie oséb.

W zwigzku z brakiem wytycznych dla tej grupy
pacjentéw, chorych z niewydolno$cig serca nalezy
traktowac zgodnie z aktualnymi rekomendacjami doty-
czacymi docelowych wartosci lipidow we krwi. I tak dla
pacjentéw ze wspolistniejacg choroba niedokrwienng
serca i warto$ciami cholesterolu LDL >100 mg/dl
powinni$émy stosowac statyne w celu osiagniecia warto-
$ci cholesterolu LDL <100 mg/dl lub nawet do <70 mg/dl
w przypadku wspdlistnienia innych czynnikéw ryzyka
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(np. cukrzycy). U chorych z niewydolnoscia serca
o innej etiologii niz choroba niedokrwienna serca lub
z inng chorobg sercowo-naczyniowg nalezy dazy¢ do
obnizenia cholesterolu LDL do warto$ci <130 mg/dl.
Do czasu opublikowania kolejnych duzych badan,
wlaczajac leczenie z zastosowaniem statyn u chorych
z niewydolnoscig serca, nalezy zawsze bra¢ pod uwage
etiologie niewydolnosci serca i wyjsciowe poziomy
lipidéw [1,10].
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