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ÚVOD


Studiu ischemické choroby srdeční (ICHS) se systematicky věnuji od ukončení vysokoškolského studia. V experimentálním výzkumu jsme se zabývali molekulárními dopady ischemie a reperfuze myokardu (Ošťádal a spol. 2003, Oštádal a spol. 2004, Ošťádal 2005). V poslední době jsme se soustředili na studium patogeneze akutního koronárního syndromu (AKS) a na možnosti léčebné intervence statiny.

Inhibitory 3-hydroxy, 3-metylglutaryl koenzym A reduktázy, statiny, jsou již řadu let úspěšně využívány v klinické praxi v léčbě hyperlipoproteinémie, v primární a sekundární prevenci ICHS. V poslední době se však ukazuje, že statiny mohou příznivě ovlivňovat nejen endogenní syntézu cholesterolu, ale také řadu dalších mechanizmů (tzv. nelipidové účinky statinů), z nichž některé pravděpodobně hrají významnou úlohu v patogeneze AKS. Přesto statiny podle platných doporučení zatím nemají indikaci k podání nestabilním nemocným v léčbě AKS.
CÍLE PRÁCE 

I. Shrnout současné poznatky o patogenetických mechanizmech vzniku AKS a možnostech jejich ovlivnění podáním statinů.
II. Zhodnotit prospektivně bezprostřední vliv časně nasazené léčby statinem na vybrané nelipidové parametry. 

III. Zhodnotit prospektivně bezprostřední vliv časně nasazené léčby statinem na lipidové spektrum.
IV. Na základě těchto výsledků zorganizovat dobře kontrolovanou prospektivní studii, sledující, zda takto zahájená léčba ovlivní nejenom laboratorní parametry, ale i prognózu nemocných.

VÝSLEDKY

I. Předpoklady pro využití statinů v léčbě AKS

Příčinou vzniku AKS je ruptura nestabilního koronárního plátu s nasedající trombozou, která obturuje postiženou tepnu a vede k ischemii v dané oblasti. Ukazuje se, že klíčovou roli v destabilizaci aterosklerotického plátu hraje aktivace zánětlivých mechanizmů; některé ukazatele zánětu (např. C-reaktivní protein, CRP) dnes patří k nejvýznamnějším rizikovým faktorům kardiovaskulárních příhod. Jedním z nejlépe popsaných nelipidových účinků statinů je jejich protizánětlivé působení; statiny snižují hladinu řady ukazatelů zánětu, včetně CRP, a předpokládá se, že právě tento účinek se může významně podílet na příznivém působení statinů v sekundární prevenci ICHS. Statiny však působí také antitromboticky, příznivě ovlivňují endoteliální dysfunkci či snižují oxidativní stres.


Na myšlenku využít statin přímo v první linii léčby AKS u nestabilních nemocných nás přivedlo propojení nedávno objevených nelipidových účinků statinů a nových poznatků o patogeneze AKS. Pokud je nám známo, představuje naše práce (Ošťádal a spol. 2003) první literární zmínku o možnosti využít statin v léčbě AKS.
II. Vliv časně zahájené léčby AKS statinem na zánětlivé parametry


V naší pilotní randomizované, prospektivní studii (Ošťádal a spol. 2003) jsme studovali vliv podání statinů v první linii léčby AKS na hladinu CRP, interleukinu-6 (IL-6) a interleukinu 8 (IL-8). Pacienti s AKS (n=44) byli ihned po přijetí k hospitalizaci randomizováni k užití cerivastatinu nebo nepodání žádného statinu. Již po 24 hodinách od přijetí, po užití jediné dávky cerivastatinu jsme v léčené skupině pozorovali významně nižší hladinu CRP a IL-6 (obrázek 1), hladina IL-8 nebyla ovlivněna.
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Obrázek 1. Vliv cerivastatinu na hladinu CRP a IL-6 u nemocných s AKS. Skupina C+ byla ihned po přijetí k hospitalizaci pro AKS léčena cerivastatinem 0.3 mg, skupina C- byla bez této léčby. *, p(0.05 (Ošťádal a spol. 2003)
III. Vliv časně zahájené léčby AKS statinem na lipidové parametry.


V naší další studii (Ošťádal a spol. 2006) jsme se věnovali studiu časného působení statinů na lipidy: 64 pacientů jsme ihned po přijetí k hospitalizaci pro AKS randomizovali k užití fluvastatinu či k nepodání statinu a sledovali jsme ovlivnění celkového cholesterolu (TC), HDL, LDL a triglyceridů (TG). Zjistili jsme, že jediná, takto podaná dávka statinu, již za 24 hodin významně sníží hladinu TC a LDL (obrázek 2). Náš prioritní nález ukázal, že statiny mohou bezprostředně ovlivnit nejen zánět, ale i klasické rizikové faktory aterosklerózy.
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Obrázek 2. Vliv fluvastatinu na hladinu TC, LDL, HDL a TG u nemocných s AKS. Skupina F+ byla ihned po přijetí k hospitalizaci pro AKS léčena fluvastatinem 80 mg, skupina F- byla bez této léčby. TC, celkový cholesterol; LDL, LDL-cholesterol. (, P = 0.02; †, P = 0.01 (Ošťádal a spol. 2006). 

IV. Placebem kontrolovaná prospektivní studie

K potvrzení naší hypotézy, že statiny mohou příznivě ovlivnit časnou fázi rozvoje AKS a protektivně působit na ohrožené srdeční buňky, jsme se rozhodli zorganizovat originální projekt multicentrické, randomizované, dvojitě zaslepené, placebem kontrolované klinické studie FACS (Fluvastatin in the therapy of Acute Coronary Syndrome) (Ošťádal a spol. 2005). V rámci této studie jsou v šesti spolupracujících centrech pacienti při přijetí k hospitalizaci pro AKS randomizováni k užívání fluvastatinu nebo placeba po dobu 30 dnů. Primárním cílovým ukazatelem je ovlivnění hladiny CRP, IL-6 a Pregnancy-associated plasma proteinu A (PAPP-A), sekundárním endpointem je potom výskyt kardiovaskulárních příhod za 30 dnů a 1 rok (obrázek 3). Výsledky této studie očekáváme v průběhu let 2006 a 2007.
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Obrázek 3. Schematické zobrazení designu studie FACS. Pacienti přijatí pro AKS jsou randomizováni k užívání fluvastatinu 80 mg nebo placeba po dobu 30 dnů. Nemocní jsou dále sledováni 1 rok. Laboratorní vyšetření (LAB) ke stanovení CRP, IL-6 a PAPP-A jsou prováděna při přijetí, v den 2 a den 30 (Ošťádal a spol. 2005).

SOUHRN

I. V patogeneze AKS se uplatňuje řada mechanizmů, o kterých se zdá, že mohou být příznivě ovlivněny statinem, pokud je podán v první linii léčby. 

II. Léčba statinem, zahájená ihned po přijetí pacienta k hospitalizaci pro AKS, vede k bezprostřednímu snížení CRP a IL-6, tedy ukazatelů horší prognózy u nemocných s AKS.

III. Léčba statinem, zahájená ihned po přijetí pacienta k hospitalizaci pro AKS, sníží již v horizontu 24 hodin hladinu TC a LDL, jejichž zvýšená hladina je spojena s horší prognózou u pacientů s chronickými formami ICHS.

IV. Na základě uvedených poznatků byla zorganizována multicentrická, randomizovaná, dvojitě zaslepená, placebem kontrolovaná klinická studie FACS. Výsledky této studie by měly nejenom potvrdit, že léčba statinem u AKS snižuje hladinu ukazatelů vyššího rizika, ale současně ukázat, zda statiny, nasazené v první linii léčby AKS, ovlivní také dlouhodobou prognózu nemocných.
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