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Streszczenie

U chorych z niewydolnoscig serca podwyzszonemu poziomowi
cholesterolu towarzyszy zmniejszona Smiertelnos¢. Nie roz-
strzygnieto dotad, czy niskie stezenie cholesterolu jest mar-
kerem czy mediatorem bardziej zaawansowanej niewydolno-
Sci serca. Paradoks ten, nazywany odwrécong epidemiologia,
nakazywat ostroznos¢ w leczeniu hipolipemizujgcym tej grupy
chorych. Posréd takich lekéw wiodaca role odgrywaja statyny.
Ich dziatanie, obnizajace stezenie cholesterolu, jest tylko jed-
nym, cho€ najbardziej zauwazalnym z mechanizméw dziatania
tych lekow.

W pracy oméwiono mechanizmy dziatania statyn ze zwréce-
niem szczegblnej uwagi na te sposrdd nich, ktére moga ko-
rzystnie wptywaé na procesy patofizjologiczne prowadzace do
niewydolnosci serca. Przytoczono takze dane epidemiologicz-
ne dokumentujace wartos¢ statyn w zapobieganiu rozwojowi,
jak i w zmniejszaniu $miertelnosci u chorych z niewydolnoscia
serca.

Stowa kluczowe: niewydolnosé serca, statyny.

Biochemiczny mechanizm dziatania statyn

Statyny sg inhibitorami enzymu — reduktazy hydroksy-
metylo-glutarylo koenzymu A, ktéry przeksztatca ten zwia-
zek w mewalonian. Mewalonian jest substratem do dal-
szych przemian, w wyniku ktérych produkowany jest m.in.
cholesterol. Aktywnos¢ enzymu ma decydujace znaczenie
dla syntezy mewalonianu i w konsekwencji cholesterolu.
Poza synteza cholesterolu z mewalonianu powstaje szereg
biologicznie istotnych czasteczek. W etapach posrednich
syntetyzowane s3 kolejno pirofosforany izoprenoidowe, pi-
rofosforany farnezylu, a nastepnie geranylu. Pirofosforany
farnezylu i geranylu biora udziat w tak zwanej prenylacji
biatek, ktéra jest waznym etapem syntezy czastek uczest-
niczacych w wewnatrzkomorkowej transmisji licznych sy-
gnatéw biologicznych z wykorzystaniem GTP. Prenylacja
biatek jest procesem, ktéry odgrywa bardzo wazng role

Abstract

In patients with heart failure increased level of cholesterol is
accompanied by lower mortality.

It has not as yet been determined whether low concentration
of cholesterol is a marker or a mediator of more advanced he-
art failure. This paradox, referred to as reversed epidemiology,
calls for cautiousness in hypolipemic treatment of this group
of patients. Among the drugs used, the leading role is play-
ed by statins. The lowering of cholesterol concentration is the
most noticeable action of these drugs.

This work discusses statin mechanics with particular empha-
sis on those which may have beneficial effects on pathophy-
siological processes leading to heart failure. Epidemiological
data documenting the importance of statins in heart failure
prevention and in lowering the mortality rate in patients with
heart failure are also quoted.
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w kontroli adhezji leukocytéw, migracji i proliferacji wielu
linii komérkowych, w tym komérek miesniowych. Prenylo-
wane biatka biorg udziat w procesach apoptozy, w kontroli
metabolizmu macierzy i procesach hemostazy [1]. Na ryci-
nie 1. przedstawiono miejsce statyn w kontroli powstawa-
nia zwiazkéw pochodnych mewalonianu.

Rola hipercholesterolemii w genezie miazdzycy i jej po-
wiktan jest dzis dobrze udokumentowana, a jej szkodliwy
wpltyw na naczynia nie budzi watpliwosci. Leczenie hiper-
cholesterolemii jest jednym z zasadniczych celéw prewen-
cji pierwotnej i wtornej. Podkresla sie wiodaca role statyn
w ograniczaniu syntezy cholesterolu i zmniejszaniu jego
toksycznego wptywu na naczynia. Znacznie mniej miej-
sca poswieca sie pozacholesterolowym konsekwencjom
ograniczenia biodostepnosci mewalonianu. Tymczasem to
witasnie te dziatania statyn, choé znacznie trudniejsze do
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pomiaru i obserwacji, maja bardzo gtebokie konsekwencje
biologiczne.

Szereg proceséw wewnatrzkomérkowego przekazywa-
nia sygnatéw z receptoréw btonowych odbywa sie za po-
Srednictwem matych biatek sygnatowych Rho i Rac (tzw.
matych GTP-az). Biatka te sg aktywne biologicznie w nastep-
stwie geranylacji (Rho) i farnelyzacji (Rac), a wiec proceséw,
w ktérych donatorem czastek jest synteza mewalonianu.
Warto zwréci¢ uwage, iz konsekwencjg wewnatrzkomorko-
wego przekazywania sygnatow z licznych receptoréw bto-
nowych jest zmiana metabolizmu komérek prowadzaca do
reorganizacji ich struktury, przerostu, patologicznej przebu-
dowy, ktéra skutkuje postepujaca destrukcja strukturalng
i uposledzeniem czynnosciowym. Agonistami receptoréw,
ktérych pobudzenie prowadzi do takich konsekwencji, sa
miedzy innymi niektére cytokiny, hormony, takie jak angio-
tensyna Il czy endotelina, czynniki prozapalne. We wszyst-
kich tych przypadkach wewngatrzkomérkowym posredni-
kiem pomiedzy receptorami a genomem s3g czasteczki Roc
i Ras. Zahamowanie prenylacji biatek przez statyny prowa-
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Ryc. 2. Miejsce GTP-az Rho i Rac w przekazywaniu sygnatéw indu-
kujacych patologiczng przebudowe z receptoréw cytoplazmatycz-
nych do efektoréw komérkowych
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dzi do ograniczenia transmisji sygnatu z receptoréw btono-
wych i spowolnienia proceséw, w ktérych posrednikiem sa
Ras i Roc, a wiec do spowolnienia patologicznej przebudowy
naczyn i serca [2]. Procesy takie zaobserwowano w miocy-
tach, komérkach srédbtonka, leukocytach, fibroblastach i in-
nych. Zagadnienie to byto ostatnio szeroko omawiane [2—4].
Schematycznie procesy te przedstawiono na rycinie 2.

W niewydolnosci serca patologiczna przebudowa ser-
ca i naczyh jest jednym z morfologicznych wyktadnikéw
zaawansowania tego zespotu i na ptaszczyznie klinicznej
zwigzana jest ze zwiekszong chorobowoscig i Smiertel-
noscig. Ograniczenie tego procesu moze mie¢ korzystne
nastepstwa.

Zmniejszenie syntezy mewalonianu przez statyny pro-
wadzi do obnizenia stezenia cholesterolu we krwi. W pro-
spektywnych, randomizowanych badaniach klinicznych
z kontrolg placebo, przeprowadzonych u chorych bez nie-
wydolnosci serca, efekt ten przektada sie na zmniejszenie
chorobowosci i Smiertelnosci z przyczyn sercowo-naczy-
niowych [5-7].

Relacja pomiedzy stezeniem cholesterolu a chorobowo-
$cig i Smiertelnoscia nie jest jednakowa w roznych kate-
goriach wiekowych i odmiennych sytuacjach klinicznych.
W populacji Framingham udokumentowano, iz hipercho-
lesterolemia u 0s6b mtodych jest istotnym czynnikiem ry-
zyka, w wieku okoto 60-65 lat jej wptyw na Smiertelnosé
jest minimalny, natomiast u 0séb starszych odgrywa role
protekcyjna [8]. Na rycinie 3. przedstawiono dane z cytowa-
nego badania Framingham.

W innych badaniach epidemiologicznych udowodniono,
iz niskie stezenie cholesterolu jest czynnikiem obciazaja-
cym rokowanie u chorych leczonych na oddziatach inten-
sywnego nadzoru [9], u 0séb starszych [10], jak i u pacjen-
tow z niewydolnoscia serca, niezaleznie od etiologii tego
schorzenia i wieku oséb, ktérych ono dotyczy [11]. Wyzsze
stezenia cholesterolu skojarzone sg w niewydolnosci serca
z dtuzszym przezyciem. Zjawisko to nosi nazwe odwréconej
epidemiologii.
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Ryc. 3. Relacja pomiedzy ryzykiem sercowo-naczyniowym a wie-
kiem pacjentéw z hipercholesterolemia w populacji Framingham
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Zastosowanie statyn w leczeniu chorych z niewydolnoscia serca

Niskie stezenie cholesterolu — mediator pro-
cesu patologicznego czy wskaznik zaawanso-
wania niewydolnosci serca?

Przyczyny tego zjawiska nie sg znane. Na jego podstawie
sformutowano koncepcje endotoksynowa, ktéra zaktada,
iz lipidy osocza, wigzac i neutralizujac endotoksyny prze-
nikajace przez sciane dotknietych przekrwieniem biernym
jelit, odgrywaja role ochronna, ograniczajac nasilenie pro-
cesu zapalnego [11]. Lipidy osocza maja, wedle tej koncep-
cji, chroni¢ przed prozapalnym dziataniem endotoksyn. Im
wyzsze jest stezenie cholesterolu u pacjenta z niewydolno-
Scig serca, tym lepsze powinno by¢ rokowanie. Znajduje to
potwierdzenie w badaniach epidemiologicznych. W Swietle
tej koncepcji cholesterol jest mediatorem procesu patolo-
gicznego. ObniZenie jego stezenia, na przyktad za pomoca
statyn, moze niekorzystnie wptynaé na rokowanie.

Niewydolnoséé serca jest procesem patologicznym,
w ktérym katabolizm indukowany przez neuroaktywacje
i proces zapalny bardzo powaznie obciazaja rokowanie
[12, 13]. Proces zapalny powoduje uposledzenie sprawno-
sci metabolicznej watroby, co znajduje odzwierciedlenie
w zmniejszonej syntezie i w efekcie kofcowym w obnizo-
nym stezeniu albumin, czynnikéw krzepniecia oraz chole-
sterolu. Podwyzszeniu natomiast ulegaja stezenia biatek
ostrej fazy, na przyktad CRP. Zwigzek pomiedzy endotokse-
mig, zapaleniem a stezeniem cholesterolu jest dobrze udo-
kumentowany. U zdrowych ludzi otrzymujacych mata dawke
endotoksyny obserwuje sie gwattowne zmniejszenie steze-
nia wszystkich frakgji lipoprotein [14]. Podobne zjawisko ob-
serwowane jest w wielu sytuacjach klinicznych zwigzanych
z zapaleniem i katabolizmem [15]. Obserwacje te daty pod-
stawe przypuszczenia, iz niskie stezenie cholesterolu jest
skutkiem i wskaznikiem ciezkosci choroby, a nie jest istot-
nym element patofizjologii niewydolnosci serca [16]. Ujecie
takie réwnie dobrze ttumaczy obserwacje epidemiologiczne.
Jesli koncepcja ta jest stuszna, stosowanie statyn nie powin-
no prowadzi¢ do niekorzystnych nastepstw.

Skutecznosé statyn w leczeniu niewydolnosci serca
moze by¢ jednoznacznie zweryfikowana jedynie w opar-
ciu o prospektywne, randomizowane badania z kontrola
placebo. Aktualnie toczg sie dwa takie badania — CORONA
i GISI-HF. Niedtugo mozemy spodziewac sie ogtoszenia ich
wynikow.

Do tego czasu podjecie decyzji o wtaczeniu statyny do
terapii musi by¢ oparte na innych przestankach. Ponizej
podsumowano wyniki badan, ktére uzasadniaja leczenie
statynami chorych z niewydolnoscia serca.

Statyny a neuroaktywacja

Zasadniczym ogniwem w patogenezie niewydolnosci
serca jest aktywacja neurohormonalna. Sktadaja sie na
nia przede wszystkim pobudzenie uktadu renina-agioten-
syna-aldosteron, uktadu sympatycznego z hamowaniem
czesci przywspotczulnej, aktywacja wydzielania endoteli-
ny i wazopresyny. Neuroaktywacja uznawana jest za jeden
z zasadniczych mechanizméw powodujacych przebudowe
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narzadéw, katabolizm i pogtebianie sie objawéw niewydol-
nosci serca.

Liczne prace eksperymentalne i badania kliniczne
wskazuja, iz statyny zmniejszaja stopien aktywacji i dro-
ga réznych mechanizméw ograniczaja tkankowe efekty
biologicznego dziatania angiotensyny Il. U zwierzat zywio-
nych dietg wysokocholesterolowa terapia fluwastatyna
powoduje zmniejszenie aktywnosci enzymu konwertuja-
cego w Scianie naczyniowej [17]. Podobny efekt wykazano
po leczeniu simwastatyng w miesniu sercowym szczuréw
z niewydolnoscia serca spowodowanga eksperymentalnym
zwezeniem aorty [18]. Ekspresja enzymu konwertujacego
zmniejsza sie w $rodbtonku naczyniowym pod wptywem
stosowania atorwastatyny [19]. Terapia atorwastatyna pro-
wadzi takze do zmniejszenia ekspresji receptora typu 1 dla
angiotensyny Il [20, 21]. Aktywacja tego receptora prowadzi
do wiekszosci niekorzystnych efektéw biologicznych angio-
tensyny Il. Poza wptywem na miesief sercowy, terapia pra-
wastatyng istotnie zmniejsza takze odktadanie kolagenu
w $rédmiazszu serca i naczyh [22]. Wszystkie wymienione
wyzej dziatania statyn powoduja ograniczenie stopnia za-
leznego od angiotensyny Il przerostu i patologicznej prze-
budowy serca i naczyn [18, 19, 23].

Patologiczna przebudowa powodowana jest takze przez
inne hormony. Wymieni¢ tutaj nalezy przede wszystkim
noradrenaline, wydzielang na zakofczeniach neuronéw
sympatycznych, oraz endoteline. Takze w przypadku tych
hormonéw stosowanie statyn moze ograniczy¢ biologiczne
skutki ich dziatania. Leczenie simwastatyna krélikéw z nie-
wydolnoscia serca prowadzi do przywrécenia prawidtowej
rownowagi pomiedzy uktadem sympatycznym a parasym-
patycznym, do zmniejszenia stopnia aktywnosci neuro-
néw sympatycznych zaopatrujacych nerki i do zwiekszenia
wrazliwosci baroreceptoréw [24, 25]. Efekty te wystepuja
jedynie u zwierzat z niewydolnoscia serca, sa niezalezne od
stezenia cholesterolu. Mozna je natomiast wigzaé ze zmniej-
szeniem ekspresji receptora typu 1 dla angiotensyny Il
w osrodkach naczynioruchowych oraz z zahamowaniem
powstawania wolnych rodnikéw tlenowych.

Wymienione wyzej dziatania statyn moga w istotny
spos6b modyfikowaé stopief neuroaktywacji, a przez to
korzystnie wptywaé na przebudowe narzadéw w niewydol-
nosci serca i pogtebianie sie objawdw klinicznych.

Statyny a proces zapailny

Istotnym ogniwem w patogenezie niewydolnosci ser-
ca jest aktywacja zapalna. Na istnienie procesu zapalnego
wskazuje zwiekszone stezenie prozapalnych cytokin, ta-
kich jak TNF-o, interleukina-1p, interleukina-6. Jest on wraz
z neuroaktywacja wspétodpowiedzialny za dysfunkcje srod-
btonka, przerost naczyh i negatywny efekt inotropowy [26,
27]. Jedna z przyczyn aktywacji zapalnej jest przesaczanie
z uszkodzonych zastojem zylnym jelit endotoksyn bakte-
ryjnych [11, 28]. Aktywacja monocytéw przez endotoksy-
ny bakteryjne nastepuje za posrednictwem specyficznych
receptérow obecnych na powierzchni komérek. S3 to tak
zwane receptory zabawkowe 4 (ang. toll-like 4 — TL-4).
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U zwierzat doswiadczalnych, u ktérych w wyniku manipu-
lacji genetycznej usunieto te receptory, aktywacja zapalna
w przebiegu posocznicy odbywa sie znacznie tagodniej [10].

Badania prowadzone na myszach dowodzg, iz simwa-
statyna i atorwastatyna zmniejszaja ekspresje tych recep-
toréw na powierzchni monocytéw i hamuja proces postre-
ceptorowj transmisji sygnatu [30]. Obserwacja ta sugeruje,
izzmniejszenie stezenia cholesterolu pod wptywem statyny,
a wiec zmniejszenie pojemnosci buforujacej lipoprotein dla
endotoksyn, nie musi prowadzi¢ do nasilenia aktywacji za-
palnej. Mniejszej zdolnosci buforujacej lipoprotein towarzy-
szy¢ bedzie ograniczona mozliwos¢ aktywacji monocytow
przez endotoksyny, poniewaz statyny zmniejsza ekspresje,
a tym samym dostepnos¢ TL-4 dla endotoksyn.

Dane te znajduja potwierdzenie w badaniach doku-
mentujacych poprawe przezycia zwierzat doswiadczalnych
z rozwinieta posocznica, o ile wczesniej zwierzeta te otrzy-
mywaty statyny [30]. Réwniez u ludzi z ciezkim zakazeniem
bakteryjnym, leczonych na oddziatach intensywnego nad-
zoru, prawdopodobienstwo rozwoju posocznicy zmniejsza-
to sie w przypadku wczesniejszego leczenia statynami [31].

Poza wspomnianym wyzej hamowaniem ekspresji TL-4
na monocytach, statyny interferuja z wewnatrzkomérko-
wym przekazywaniem sygnatu z receptoréw btonowych,
w tym z receptoréw dla TNF-a. Niezaleznie od hamowania
przez statyny biologicznych skutkéw dziatania TNF-a, hamo-
wana jest takze synteza interleukiny-6 [32]. W konsekwencji
maleje stymulacja przez te cytokine watrobowej produkcji
biatka ostrej fazy — CRP i jej stezenie zmniejsza sie.

Dziatanie przeciwzapalne statyn, na ktére wskazuje-
zmniejszenie stezenia CRP, jest dobrze udokumentowane
w badaniach propspektywnych, randomizowanych, kon-
trolowanych za pomoca placebo. Dla przyktadu w badaniu
CARE, 5-letnie podawanie prawastatyny zmniejszato steze-
nie CRP o blisko 40% [33]. Podobnie w badaniu PROVE-IT
TIMI-22 —wysokie dawki atorwastatyny powodowaty znacz-
ne zmniejszenie stezenia CRP [34]. W obu badaniach wptyw
statyn na aktywacje zapalna byt niezalezny od modyfikacji
stezenia lipoprotein. Warto zwrdci¢ przy tym uwage, iz ste-
Zenie CRP jest w niewydolnosci serca skojarzone z gorszym
rokowaniem [35].

Wptyw statyn na uktad odpornosciowy jest wielopozio-
mowy i znacznie bardziej ztozony. W eksperymentach zwie-
rzecych udokumentowano miedzy innymi, iz simwastatyna
i atorwastatyna modyfikuja odpowiedz immunologiczna,
miedzy innymi poprzez hamowanie aktywacji i proliferacji
limfocytow T [36].

Leki te interferuja takze w wazng sktadowa zapalenia,
jakim jest proces krzepniecia. U zdrowych ochotnikéw, kté-
rzy otrzymali wczeéniej 80 mg simwastatyny, podanie ma-
tej dawki endotoksyny powodowato nie tylko zmniejszona,
w poréwnaniu z grupa kontrolng, synteze CRP, ale takze frag-
mentu protrombiny i catkowicie blokowato synteze czynni-
ka tkankowego. Zmniejszyta sie réwniez liczba agregatow
ptytkowo-monocytarnych [37]. Poza wptywem na proces
krzepniecia statyny okazaty sie takze lekami aktywujacymi
fibrynolize [38] i hamujacymi aktywacje ptytek [39].
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Dziataniom przeciwzapalnym, dziataniom na poziomie
srédbtonka i w obrebie komérek uktadu immunologicznego
oraz efektom antykrzepliwym i przeciwptytkowym mozna
zapewne przypisa¢ zmniejszenie prawdopodobiefstwa roz-
woju zapalenia ptuc u chorych z cukrzyca leczonych statyna-
mi. Osoby nieotrzymujace tych lekéw zapadaty na zapalenie
znacznie czesciej mimo braku réznic w innych czynnikach
sprzyjajacych zapaleniu [40]. Podobnie byto w przypadku
leczenia schorzen nerek — prawdopodobiehstwo hospitaliza-
¢ji z powodu posocznicy u 0s6b z przewlekta chorobg nerek
otrzymujacych statyny byto w analizie retrospektywnej zna-
czaco mniejsze niz u chorych nieotrzymujacych statyn [41].
Spostrzezenie to potwierdzono takze w badaniu prospek-
tywnym w populacji bez choroby nerek [42].

Przedstawione dane sugerujg znaczacy potencjat sta-
tyn w redukcji nasilenia procesu zapalnego, co moze mieé
istotne znaczenie w ograniczaniu progresji objawow nie-
wydolnosci serca i przektadac sie na mniejsza chorobowosé
i Smiertelnos¢.

Statyny a czynnos$¢ srédbtonka

Dysfunkcja srédbtonka, przejawiajaca sie zmniejszona
odpowiedzig dylatacyjna na zwiekszony przeptyw oraz zwiek-
szong sktonnoscig do wazokonstrykgji, jest istotnym sktadni-
kiem patofizjologii niewydolnosci serca. Najogblniej méwiac,
dysfunkcja ta spowodowana jest przewagg dziatania czynni-
kéw wazokonstrykcyjnych, przede wszystkim endoteliny 1,
nad czynnikami wazodylatacyjnymi. Najistotniejszy sposréd
czynnikbw zapewniajacych prawidtowa funkcje srodbtonka
jest tlenek azotu produkowany za posrednictwem srédbton-
kowego izoenzymu — syntazy tlenku azotu (eNOS).

Wptyw statyn na czynnos¢ Srédbtonka jest wielokie-
runkowy. Wykazano, iz statyny droga posttranslacyjnego
mechanizmu zwiekszaja ekspresje eNOS [43], redukuja na-
tomiast ekspresje kaweoliny — naturalnego inhibitora tlenku
azotu [44]. W eksperymentach zwierzecych simwastatyna
za posrednictwem kinazy powoduje zwiekszenie produkcji
tlenku azotu i wydtuza przezycie srédbtonkéw [45]. Zwigzek
ten zaangazowany jest takze w dziatanie antyagregacyjne,
dziata przeciwzapalnie oraz hamuje proliferacje. Zwiekszenie
jego produkcji przez statyny moze mieé bardzo znaczace po-
zytywne konsekwencje.

Z drugiej strony, statyny majg zdolnos¢ do hamowania
syntezy zwigzkéw wazokonstrykcyjnych. Simwastatyna
i atorwastatyna powodowaty zmniejszenie produkcji pre-
kursora pre-pro endoteliny 1 i redukowaty stezenie endote-
liny 1 we krwi [46].

Wymienione dziatania to kolejny bardzo wazny obszar
dziatania statyn, istotny z punktu widzenia patofizjologii
niewydolnosci serca.

Statyny a przebudowa serca i nhaczyn

Przebudowa serca, naczyn oraz wszystkich narzadéw
jest zasadnicza przyczyna postepu niewydolnosci serca.
Procesy te tocza sie niezaleznie od pierwotnej przyczyny
uszkodzenia serca. Mechanizmy tej przebudowy s3 ztozo-
ne i obejmuja dziatanie hormonéw i cytokin oméwionych
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powyzej. Waznym elementem patologicznej przebudowy
narzadow jest aktywacja metaloproteinaz, szczegélnie me-
taloproteinazy 1, 3 i 9. S3 to enzymy proteolityczne, ktére
poprzez trawienie niektérych elementéw strukturalnych
serca powoduja jego postepujaca rozstrzen i utrate kurczli-
wosci. Statyny zmniejszaja ekspresje tych metaloproteinaz
w makrofagach, przez co przyczyniaja sie do ograniczenia
rozstrzeni [47]. W eksperymentach na myszach z zawatem
wywotanym podwigzaniem tetnicy wiencowej podawanie
fluwastatyny zmniejszyto stopiefi uposledzenia kurczliwo-
Sci i ograniczyto rozstrzen lewej komory [48].

W innym eksperymencie u krélikéw, u ktérych droga
inzynierii genetycznej uzyskano fenotyp kardiomiopatii
przerostowej, zastosowanie atorwastatyny powodowato
zmniejszenie stopnia przerostu [49]. Sugeruje to wptyw
statyn takze na procesy przerostu i proliferacji kardiomio-
cytow. Takze u ludzi zaobserwowano korzystny wptyw sta-
tyn na przebudowe i czynnosé skurczowg lewej komory
w réznych sytuacjach klinicznych. Dla przyktadu, u cho-
rych z kardiomiopatia rozstrzeniowa atorwastatyna, poza
zmniejszeniem nasilenia aktywacji zapalnej, poprawiata
rowniez kurczliwosé lewej komory [50].

Statyny a niedokrwienie

U pacjentéw z niewydolnoscig serca postep niewydolno-
sci powodowany jest czesto nastepstwem kolejnych ostrych
zespotéw wienricowych [51]. Nawet u pacjentéw bez udoku-
mentowanej klinicznie choroby niedokrwiennej serca w ba-
daniach autopsyjnych miazdzyca tetnic wiencowych i ostre
niedokrwienie jest zjawiskiem nader czestym [52]. Wielokie-
runkowe dziatania statyn, w tym szczegélnie hamowanie pro-
cesu zapalnego, zmniejszanie aktywnosci metaloproteinaz w
obrebie blaszek miazdzycowych, opisana powyzej poprawa
funkcji srédbtonka przyczyniaja sie do zmniejszenia ryzyka
pekniecia blaszki z powstaniem ostrego niedokrwienia za-
jetego obszaru [53]. Stabilizacja blaszek miazdzycowych jest
jednym z zasadniczych dziatah statyn, co przektada sie na
ich zdolnos¢ do zapobiegania zdarzeniom sercowo-naczy-
niowym. We wszystkich, z dotad przeprowadzonych, duzych
badaniach randomizowanych odnotowywano zmniejszenie
chorobowosci z przyczyn sercowo-naczyniowych, w tym
szczeg6lnie z powodu choroby niedokrwiennej serca. Do-
bitnie dokumentuje to ostatnio opublikowana metaanaliza
ponad 90 000 chorych uczestniczacych w prospektywnych,
randomizowanych badaniach klinicznych [54].

Biorac pod uwage role, jaka odgrywa niedokrwienie
w pogtebianiu sie przebudowy serca oraz zwigzek niedo-
krwienia ze Smiertelnoscia, mozna po raz kolejny uznag, iz
dziatanie statyn w tym obszarze stanowi mocna przestanke
ich uzycia w leczeniu niewydolnosci serca.

Statyny a arytmie

Antyarytmiczne dziatanie statyn dyskutowane jest od da-
wana. Ich bezposredni mechanizm nie jest jasny, wskazywa-
nych jest kilka potencjalnych mozliwosci. Po pierwsze, statyny
poprzez hamowanie patologicznej przebudowy i wtéknie-
nia moga ogranicza¢ powstawanie substratu arytmicznego
w obrebie miesnia sercowego. Drugi dyskutowany mecha-
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nizm to zmniejszenie wptywu mechanizméw wyzwalajacych
arytmie oraz promowanie mechanizméw o dziataniu anty-
arytmicznym. Mozna tutaj méwi¢ o hamowaniu aktywacji
zapalnej i adrenergicznej, o zmniejszaniu prawdopodobiefi-
stwa ostrego niedokrwienia z jednej strony i o zwiekszaniu
stymulacji parasympatycznej z drugiej. Wszystkie te zjawiska
moga przektadac sie na zauwazalng na poziomie klinicznym
mniejsza czestos¢ arytmii u pacjentéw leczonych statynami.

Dowody na takie dziatania statyn sg liczne. W badaniu
MADIT Il u chorych z wszczepionym kardiowerterem-defibry-
latorem, stosujacych statyny epizody czestoskurczu komo-
rowego lub migotania komér wymagajace interwencji wsz-
czepionego urzadzenia wystgpity o 28% rzadziej [55]. Powrdt
migotania przedsionkéw po udanej kardiowersji okazywat
sie mniej prawdopodobny w przypadku leczenia statynami
[56]. W badaniu ARMYDA-3 zrandomizowano 200 pacjentéw
poddawanych planowemu zabiegowi pomostowania aor-
talno-wieficowego do leczenia atorwastatyna lub placebo.
U chorych leczonych statyna prawdopodobienstwo wystapie-
nia migotania przedsionkéw w okresie pooperacyjnym byto
zredukowane az 0 61% [57]. W kohcu w badaniu DEFINITE
udokumentowano zmniejszenie ryzyka $mierci arytmicznej
u pacjentdw stosujacych statyny [58].

W mniej zaawansowanych klasach czynnosciowych nie-
wydolnosci serca nagta Smier¢ sercowa jest podstawowa
przyczyna zgonbw, a obecnosé migotania przedsionkéw
wigze sie z gorszym rokowaniem i wieksza chorobowoscia
niezaleznie od zaawansowania niewydolnosci serca. Opisa-
ne powyzej dziatania statyn daja kolejny argument na rzecz
stosowania statyn w niewydolnosci serca.

Statyny a czynnos¢ nerek

Nieprawidtowa czynnos¢ nerek zwigzana z hipoperfu-
zja, aktywacjg hormonalng i skutkujaca retencjg ptynu sa
podstawowymi cechami niewydolnosci serca. Im mniejsza
perfuzja, nizsza filtracja ktebuszkowa, tym leczenie niewy-
dolnosci serca trudniejsze, a rokowanie gorsze [59]. Statyny
zmniejszaja szybkos¢ utraty filtracji i efekt ten moze mieé
istotne znaczenie dla przebiegu klinicznego niewydolnosci
serca. W badaniu HPS wzrost stezenia kreatyniny u chorych
przyjmujacych przez 5 lat 40 mg simwastatyny byt istotnie
mniejszy niz u pacjentéw otrzymujacych placebo [5]. W ba-
daniu CARE tempo utraty filtracji byto mniejsze u oséb le-
czonych prawastatyna, szczegblnie u pacjentéw, u ktérych
filtracja ktebuszkowa byta obnizona w chwili rozpoczecia
badania [60].

Ochrona czynnosci filtracyjnej nerek moze by¢ jednym
z istotnych, aczkolwiek niedocenianych mechanizméw wa-
runkujacych korzysci kliniczne statyn w leczeniu niewydol-
nosci serca.

Statyny a zapobieganie rozwojowi niewydol-
nosci serca

Niewydolnos¢ serca jest kohcowym etapem dtugotrwa-
tego procesu, ktéry rozpoczyna sie po zadziataniu na serce
czynnika szkodliwego. Nastepnie dochodzi do wynikajacego
z tego etapu zmian strukturalnych i czynnosciowych w sercu,
az do pojawienia sie objawdw nietolerancji wysitku z zespo-
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tem retencji ptynéw i konsekwencjami klinicznymi tego sta-
nu. Niewydolnos¢ serca jest sytuacja kliniczna, ktérej mozna
zapobiega¢, prowadzac odpowiednig interwencje na kazdym
z wymienionych etapéw.

Najistotniejszymi czynnikami prowadzacymi do rozwo-
ju niewydolnosci serca sa: choroba niedokrwienna serca,
nadcisnienie tetnicze, a posrednio takze otytos¢ i cukrzyca.
Statyny odgrywaja bardzo wazna role w zapobieganiu nie-
wydolnosci serca poprzez modyfikowanie czynnikéw ryzyka
miazdzycy, a przez to choroby niedokrwiennej serca. Biorac
pod uwage dominujaca etiologie niedokrwienng niewydol-
nosci serca, 2—4-krotnie wieksza czestos¢ cukrzycy u chorych
z niewydolnosciag serca w poréwnaniu z populacja ogélna,
leczenie statynami, ktére jest standardem w tych sytuacjach,
powinno byé prowadzone u ogromnej wiekszosci pacjentow
w chwili rozwoju objawéw klinicznych.

Z powodu swojego wielokierunkowego wptywu na me-
tabolizm naczyn, zapalenie, aktywacje adrenergiczng i hor-
mony presyjne, w tym na endoteline 1, statyny obnizaja
takze cisnienie tetnicze. W ostatnio opublikowanej meta-
analizie badan randomizowanych z kontrola placebo spa-
dek skurczowego cisnienia tetniczego u chorych leczonych
statynami wynosit 4 mmHg w poréwnaniu z otrzymujacymi
placebo [61]. Spadek taki moze klinicznie przetozy¢ sie na od
kilku- do kilkunastoprocentowa redukcje czestosci rozwoju
niewydolnoéci serca.

Duze, randomizowane badania kliniczne dokumentuja
ochronne dziatanie statyn przed rozwojem niewydolno-
sci serca. Retrospektywna analiza danych z badania 4S
wykazata, iz w ciggu 5-letniego uczestnictwa w projekcie
niewydolnosé serca rozwineta sie u 8,3% chorych otrzymu-
jacych simwastatyne w poréwnaniu z 10,3% 0s6b, ktérym
podawano placebo [62]. Oznaczato to blisko 20-procentowa
redukcje wzglednego ryzyka rozwoju niewydolnosci serca.
Dane te przedstawiono na rycinie 4. W innym badaniu,
w ktérym prospektywnie poréwnywano ryzyko rozwoju
niewydolnosci serca u chorych leczonych statynami z pa-
cjentami bez takiego leczenia, redukcja ryzyka wzglednego
wynosita ponad 24% [63].

Retrospektywnaanalizabadania HPS pozwolitawykazag,
iz w blisko 5-letniej obserwacji przyrost stezenia NTpo-BNP

nowe przypadki niewydolnosci serca w badaniu 4S (1997)

redukcja ryzyka

p=0,01

10,3% 8,3%

placebo simwastatyna

Ryc. 4. Zmniejszone ryzyko rozwoju niewydolnosci serca u chorych
leczonych simwastatyna w badaniu 4S
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u pacjentéw leczonych simwastatyna byt znacznie mniejszy
niz u chorych otrzymujacych placebo. W pierwszej grupie
wzrost stezenia wynidst 37%, zas u chorych otrzymujacych
placebo az 64%. Oznacza to wzrost ryzyka wzglednego
0 73%. Obserwacja ta Swiadczy o spowolnieniu procesu
patologicznej przebudowy lewej komory u pacjentow le-
czonych statyna, potwierdza dane z badania 4S i moze byé
podstawa zalecania statyny u wszystkich chorych wysokie-
go ryzyka zagrozonych rozwojem niewydolnosci serca [64].

Satyny opézniaja postep juz rozwinietej nie-
wydolnosci serca

Miernikiem postepu niewydolnosci serca moze by¢
czestos¢ hospitalizacji z takim rozpoznaniem, pogorszenie
tolerancji wysitku, zwiekszenie stezenia markeréw bioche-
micznych odzwierciedlajacych zaawansowanie niewydol-
nosci serca czy jakos¢ zycia. Zagadnienie to byto badane
wielokrotnie. Chorzy z kardiomiopatia rozstrzeniowa otrzy-
mujacy przez 14 tygodni simwastatyne poprawiali swoja to-
lerancje wysitku mierzona klasa NYHA bardziej niz pacjenci
leczeni za pomoca placebo [65]. Stezenie BNP, TNF-a. i CRP
obnizato sie takze w wiekszym stopniu w tej pierwszej gru-
pie. Podobne zjawisko udokumentowano u chorych leczo-
nych atorwastatyng [50].

Bardzo interesujagce dane pochodza z opublikowanej
niedawno reanalizy badania HPS. Analizowano w niej ko-
rzysci ze stosowania 40 mg simwastatyny w zaleznosci od
stopnia zaawansowania niewydolnosci serca mierzonego
stezeniem NT-proBNP [61]. Dzieki takiemu podejsciu udato
sie udokumentowag, iz niezaleznie od wyjsciowego steze-
nia neurohormonu, leczenie simwastatyng zmniejszato ry-
zyko zdarzen wieficowych i innych powiktaf naczyniowych.
Redukcja ryzyka wzglednego u chorych z niskim stezeniami
NTproBNP byta podobna jak u pacjentéw z bardzo zwiek-
szonym stezeniem tego neurohormonu.

W badaniu PROVE-IT TIMI-22 u chorych z rozwinieta
po zawale niewydolnoscig serca prawdopodobiefistwo po-
nownej hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca byto
mniejsze w przypadku otrzymywania wysokiej dawki ator-
wastatyny niz matej dawki prawastatyny [66].

przyrost stezenia BNP po 4,6 lat leczenia simwastatyng lub placebo

hamowanie przebudowy serca

p<0,001

64%

37%

placebo simwastatyna

Ryc. 5. Spowolnienie przyrostu stezenia BNP u chorych leczonych

simwastatyna w ciggu 5-letniej obserwacji
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Przedstawione dane sugeruja, iz statyny moga by¢
z korzyscia stosowane u chorych z objawami niewydolnosci
serca.

Statyny poprawiajq rokowanie w niewydolno-
éci serca

Wartos¢ rokownicza leczenia statynami weryfikowano
dotad wytacznie w oparciu o analizy rejestréw lub randomi-
zowanych badan bez kontroli placebo. W badaniu dotycza-
cym blisko 29 000 chorych z niewydolnoscia serca w wieku
powyzej 66 lat w przypadku leczenia statynami ryzyko smier-
ci byto mniejsze 0 33% niz u chorych leczonych bez statyn
[67]. Redukcja Smiertelnosci dotyczyta w podobnym stopniu
pacjentéw z uszkodzeniem serca na podtozu choroby nie-
dokrwiennej i 0séb bez tego podtoza. W innym badaniu re-
dukcja ryzyka wzglednego u pacjentéw leczonych statynami
wynosita az 59% [68]. Poprawe rokowania wykazano w zbli-
zonym stopniu u chorych w mniej i bardziej zaawansowa-
nych klasach NYHA [69]. By¢ moze najbardziej intrygujacym
spostrzezeniem jest istotna redukcja Smiertelnosci u chorych
z rozkurczowa niewydolnoscig serca zaobserwowana w je-
dynym opublikowanym dotad badaniu [70]. Obserwacja ta
jest szczegblnie interesujaca, poniewaz w tej grupie chorych
zadna ze stosowanych dotad terapii nie przyniosta przeko-
nujacej redukcji Smiertelnosci.

Podsumowanie

Stezenie cholesterolu skojarzone jest z lepszym rokowa-
niem u chorych z niewydolnoscig serca. Pomimo tej epide-
miologicznej obserwacji i wynikajgcych stad kontrowers;ji,
stosowanie statyn obnizajacych stezenie cholesterolu wy-
daje sie w Swietle dotychczasowych badan postepowaniem
bezpiecznym, zmniejszajacym zaréwno chorobowosé, jak
i Smiertelnos¢ zwigzang z niewydolnoscia serca.
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Zastosowanie statyn w leczeniu chorych z niewydolnoscia serca

Komentarz

Czy nadszedt czas, aby statyny staly sie lekiem obowigzkowym w terapii niewydolnosci serca?

dr hab. n. med. Tomasz Zielinski, prof. dr hab. n. med. Jerzy Korewicki
Klinika Niewydolnosci Serca i Transplantologii, Instytut Kardiologii, Warszawa

Praca Piotra Rozentryta i wsp. jest
bardzo aktualnym przegladem dzia-
tan statyn ze szczegélnym uwzgled-
nieniem przestanek ich stosowania
u chorych z zaawansowang niewydol-
noscig serca. Ta grupa lekéw stata sie
w tej chwili podstawowym ,,farmako-
logicznym wyposazeniem” kardiologa
praktyka. Wynika to z kilku przestanek,
przede wszystkim z ogromnej liczby badan klinicznych, kt6-
re jednoznacznie wykazaty, ze stosowanie statyn u chorych
z choroba wieficowa leczong farmakologicznie lub zabiego-
wo, ale réwniez w prewencji pierwotnej incydentéw serco-
wo-naczyniowych prowadzi do zmniejszenia ryzyka zgonu
i chorobowosci. Drugim elementem, ktory przyczynit sie do
szerokiego stosowania statyn, stat sie zmniejszony koszt
leczenia zwigzany z wygasnieciem okresu ochrony patento-
wej dla wiekszosci statyn oraz wprowadzenie lekéw gene-
rycznych, co sprawito, ze staty sie one dostepne praktycznie
dla wszystkich chorych. Wreszcie powodem byta takze tzw.
»dobra prasa” tych lekéw oraz ogromna liczba publikacji
na ich temat, zarébwno w prasie medycznej, jak i popular-
nych tygodnikach ilustrowanych. Jak bogata jest literatura
medyczna na temat statyn, wskazuje miedzy innymi to, ze
stowo kluczowe w wyszukiwarce amerykanskiej National
Center for Biotechology Information i National Institutes
of Health (www.pubmed.org) daje wynik 1 920 artykutéw
w ciggu ostatniego roku i az 9 518 w ciggu 5 lat.

Czy w zwigzku z tym rola statyn we wspoétczesnej terapii
kardiologicznej zostata juz jednoznacznie okreslona? Wy-
daje sie, ze jednak nie w petni.

Zwraca uwage fakt, ze w wytycznych ESC [1] oraz AHA
[2] z 2005 r. dotyczacych leczenia przewlektej niewydolno-
ci serca statyny nie znalazty sie w grupie lekéw oficjalnie
zalecanych w terapii chorych z zaawansowana niewydol-
noscia serca, co wskazuje na brak jednoznacznych do-
wodéw pochodzacych z duzych badan klinicznych dla ich
skutecznosci w tej jednostce chorobowej. W wytycznych
amerykanskich dotyczacych przewlektej niewydolnosci ser-
ca tylko raz wystepuje odniesienie do stosowania statyn.
Dotyczy to chorych po przebytym zawale serca bez jawnych
objawoéw jego niewydolnosci. Praktyka kliniczna wskazu-
je jednak, ze wiekszos¢ chorych ze zmianami w tetnicach
wiencowych, u ktérych pojawiaja sie objawy niewydolno-
sci serca, otrzymuje statyny jako naturalng kontynuacje
zalecanego wczesniej leczenia choroby wiehcowej. Jest to
uzasadnione patofizjologicznie ze wzgledu na prébe zaha-
mowania rozwoju zmian miazdzycowych, ktére stanowig
gtéwna przyczyne niewydolnosci serca. Jednoznacznie wy-
kazano, ze duze dawki statyn prowadza do regresji zmian
miazdzycowych zaréwno w obrebie tetnic wieficowych [3],
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jak i tetnic szyjnych [4]. Tak wiec w tym przypadku leczenie
statynami stanowi pierwotng profilaktyke niewydolnosci
serca. Nieco wiecej watpliwosci moze stwarza¢ sytuacja,
kiedy doszto do uszkodzenia mieénia serca po przebytym
rozlegtym zawale, np. po zamknieciu gatezi przedniej zste-
pujacej przed wielu laty, a obecnie u chorego wystepuja
nasilone objawy niewydolnosci serca, jednak bez zadnych
dolegliwosci wiehcowych. Réwniez i w tym przypadku
wiekszos¢ lekarzy praktykéw zaleci przyjmowanie statyn.
Czy jednak nalezy stosowacé statyny u chorych z IV klasg
niewydolnosci wg NYHA z okresowymi objawami dysfunk-
cji watroby i nerek? Czy w razie zaostrzen i uszkodzen na-
rzadowych wtérnych do niewydolnosci serca terapie staty-
nami nalezy przerwaé? Co jest korzystniejsze dla chorego
— kontynuacja czy zaprzestanie terapii statynami? Ma to
szczegblne znaczenie réwniez z tego powodu, ze intensy-
fikacja leczenia prowadzi do znacznego zwiekszenia liczby
lekéw przyjmowanych przez chorych, czesto oséb w po-
desztym wieku zazywajgcych réwniez inne leki z powodu
schorzen towarzyszacych. Ta polipragmazja moze prowa-
dzi¢ do nieoczekiwanych interakcji i intensyfikacji dziatan
niepozadanych. Jak czesto widzi sie w praktyce klinicznej,
liczba tabletek przyjmowanych przez chorego roénie pro-
porcjonalnie do kwadratu stopnia niewydolnosci wg NYHA.
W tej sytuacji wiaczenie do terapii kazdego nowego leku
powinno by¢ w petni uzasadnione korzysciami wynikajacy-
mi z takiego leczenia.

Autorzy artykutu bardzo interesujaco i wnikliwe oma-
wiajg inne, niezwigzane z obnizeniem poziomu cholesterolu,
mechanizmy dziatania statyn. Jednym z nich jest poprawa
funkcji srodbtonka. Dysfunkcja srédbtonka czesto towarzy-
szy niewydolnosci serca, niezaleznie od tego, czy etiologia
niewydolnosci serca ma tto niedokrwienne czy tez inne.
Uwaza sie, ze dysfunkcja srédbtonka jest jedna z przyczyn
zwiekszonej meczliwosci wynikajacej z zaburzeh ukrwie-
nia miesni obwodowych. Réwniez dziatanie zmniejszajace
apoptoze komérek miesnia sercowego moze przyczyniac
sie do zahamowania postepu choroby. Czy zatem stosowa-
nie statyn, poprawiajace funkcje srédbtonka, zmniejszajace
apoptoze, zmniejszajace czestos¢ wystepowania zaburzen
rytmu powinno dotyczy¢ rowniez chorych z niewydolnoscia
skurczowg bez stwierdzanych zmian w tetnicach wiefco-
wych? Na razie brak jest jednoznacznej odpowiedzi na tak
postawione pytanie.

Stosowanie statyn u chorych z zaawansowang niewy-
dolnoscia serca przypomina koniecznos¢ wydania wyroku
w procesie poszlakowym, w ktérym wiekszos¢ przestanek
przemawia na korzys¢ statyn. Autorzy przedstawili bar-
dzo interesujace zestawienie badah przemawiajacych za
stosowaniem statyn u chorych z niewydolnoscia serca.
Zaréwno przestanki patofizjologiczne, jak i badania obser-
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wacyjne dotyczace rozwoju niewydolnosci serca de novo
(badanie 4S, HPS) oraz zmniejszenia czestosci hospitali-
zacji u chorych z wystepujacymi objawami niewydolnosci
serca (badanie HPS) wskazuja na korzysci wynikajace z tej
formy leczenia.

W uzupetnieniu tego zestawienia mozna doda¢, ze
ostatnio opublikowana analiza post hoc badania CIBIS I
[5] wykazata, ze znaczaco nizszg $miertelnosé catkowi-
ta oraz mniejsza liczbe zgonéw nagtych obserwowano w
grupie chorych leczonych tacznie simwastatyng i bisopro-
lolem w poréwnaniu z grupa nieotrzymujaca statyn. W cia-
gu najblizszych kilku miesiecy mozna spodziewa¢ sie pu-
blikacji wynikéw zakohczonego juz badania CORONA HF,
w ktérym u chorych z zaawansowang skurczowa niewydol-
nosciag serca na tle niedokrwiennym stosowano rosuwa-
statyne vs placebo w potgczeniu z typowym leczeniem nie-
wydolnosci serca. Wyniki tego randomizowanego badania
powinny stanowi¢ dow6d w tym dotychczas poszlakowym
postepowaniu i jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie,
czy nalezy stosowac statyny w grupie chorych z zaawanso-
wang niewydolnoscia serca na tle niedokrwiennym. Drugie
duze randomizowane badanie GISSI HF nie ograniczyto sie
wytacznie do chorych z niewydolnoscia serca na tle niedo-
krwiennym, dlatego bedzie stanowito istotne uzupetnienie
wynikéw badania CORONA HE Wyniki tych badan powinny
nam jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie postawione
w tytule tego komentarza.
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