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Rosuwastatyna u chorych ze skurczowa niewydolnoscia
serca — nowe spojrzenie na plejotropowe dzialanie statyn
na podstawie wynikéw badania CORONA

Rosuvastatin in patients with heart failure — novel point of view on pleiotropic actions
of statins on the basis of data from CORONA study
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Mimo Ze jedna z wazniejszych przyczyn skurczowej nie-
wydolnosci serca (HF) jest choroba niedokrwienna
serca, do tej pory nie ustalono, jaki jest wptyw statyn na
rokowanie chorych z HE We wczesniejszych badaniach
na réznych populacjach wykazano, ze statyny zmniejszaja
czestos¢ nagtego zgonu sercowego (SCD), prawdopodobnie
na skutek zapobiegania peknieciu blaszek miazdzycowych
w naczyniach wiehcowych, a co z tym zwigzane — zapobie-
gania wystapieniu niedokrwienia oraz zawatu miesnia
sercowego (M) [1-3]. W badaniach autopsyjnych wykazano
ponadto, ze blisko potowa SCD u chorych z HF byta nastep-
stwem pekniecia blaszek i zamkniecia naczynia wieficowe-
go [4, 5]. Dlatego tez plejotropowe efekty statyn, takie jak
poprawa funkgcji srodbtonka czy dziatanie przeciwzapalne,
moga sie okaza¢ korzystne réwniez u chorych z HF [6-8].
W licznych rejestrach obserwowano, Ze przyjmowanie
statyn poprawia rokowanie chorych z HFE. Ponadto w kilku
matych prospektywnych badaniach z randomizacja z udzia-
tem chorych z HF o etiologii niedokrwiennej i nieniedo-
krwiennej udowodniono korzystny wptyw statyn na funkcje
lewej komory (LV) i obraz kliniczny [6, 7, 9-13]. Na tej pod-
stawie autorzy zatozyli, ze rosuwastatyna moze zmniejszaé
ryzyko zgonu u chorych z niedokrwienna HE Watpliwosci
wynikaja z obserwacji, ze niski poziom cholesterolu catko-
witego jest zwigzany z gorszym rokowaniem chorych z za-
awansowang, objawowg HF [6-8, 14]. Szkodliwe dziatanie
statyn moze wynika¢ ze zmniejszenia syntezy koenzymu
Q10 oraz selenoprotein, co moze prowadzi¢ do miopatii
[4, 16]. Badania autopsyjne wskazuja natomiast, ze nieroz-
poznany ostry zespot wieficowy jest bardzo czesta przyczy-
ng SCD, w tym zgonu z powodu HF [4, 5].
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Autorzy badania CORONA zatozyli, ze korzystne efekty
stosowania rosuwastatyny beda przewazaty nad zagroze-
niami zwigzanymi z leczeniem tg statyng oraz ze poprawia
przezycie, zmniejsza objawy i obnizg Smiertelnos¢ chorych
z przewlekta, objawowg HF na tle niedokrwiennym [8].

Do badania witaczano osoby >60. roku zycia, u ktérych
rozpoznawano przewlekta HF w klasie [I-IV wg NYHA
o etiologii niedokrwiennej, z frakcjg wyrzutowa LV (LVEF)
<40% (<35% u chorych w Il klasie wg NYHA), u ktérych
wczesniej nie stosowano leczenia hipolipemizujacego [8].
Wszystkie osoby byty stabilne klinicznie, ich farmakote-
rapia byta optymalna przez co najmniej 2 tygodnie przed
wiaczeniem do badania.

Kryterium wykluczajacym byty m.in.: miopatia spowo-
dowana przyjmowaniem statyn w wywiadzie, nadwrazli-
wos¢ na te leki, zdekompensowana HF, koniecznosé po-
dawania lekéw inotropowych, przebyty MI w okresie
ostatnich 6 mies., niestabilna dtawica piersiowa, udar
mozgu, przebyte zabiegi rewaskularyzacji wieficowej. Po-
nadto do badania nie wtaczano chorych po przebytej
transplantacji serca lub u ktérych planowano jej wykona-
nie, z nieskorygowanga wada zastawkowa serca, Zle funk-
cjonujaca sztuczng zastawka serca, kardiomiopatia prze-
rostowa, zapaleniem wsierdzia lub miesnia sercowego,
chorobami osierdzia, amyloidoza, ostrg lub przewlekta
niewydolnoscia watroby, podwyzszonymi dwukrotnie
wartosciami aminotransferazy alaninowej lub tyreotropi-
ny, poziomem kreatyniny >2,5 mg/dl, chorobami miesni
lub niewyjasnionym ponad 2,5-krotnie podwyzszonym
ponad norme poziomem kinazy kreatynowej oraz oséb
uprzednio leczonych cyklosporyng [8].
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Przed wtaczeniem do badania wszyscy chorzy otrzy-
mywali placebo przez 2—4 tygodni, nastepnie randomizo-
wano ich do jednej z dwdch grup — w pierwszej przyjmo-
wali rosuwastatyne w dawce 10 mg/dobe, w drugiej
placebo. Zachowano odpowiednie proporcje, jesli chodzi
o analizowane parametry, jak wiek, LVEF, klasa wg NYHA,
wystepowanie cukrzycy, Ml i nadcisnienia, leczenie beta-
-adrenolitykami oraz poziom cholesterolu catkowitego.
Badania kontrolne wykonywano po 6 tygodniach, a na-
stepnie co 3 mies. do konica okresu obserwacji. Ocenia-
no: klase wg NYHA, bezpieczenstwo terapii (objawy
miesniowe), stezenie kinazy kreatynowej (w 6. i 15. mies.,
a nastepnie corocznie), poziom aminotransferazy alani-
nowej (po 3 mies., a nastepnie corocznie).

Pierwszorzedowym ztozonym punktem kohAcowym
zdefiniowanym w badaniu byt zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, Ml lub udar mézgu. Drugorzedowy punkt
koricowy to zgon z jakiejkolwiek przyczyny, incydent
wiencowy (takze SCD, MI, wykonanie PCl lub CABG, defi-
brylacja z powodu migotania komér przez wszczepiony
kardiowerter-defibrylator, resuscytacja z powodu zatrzy-
mania krgzenia, koniecznos¢ hospitalizacji z powodu nie-
stabilnej dtawicy), liczba hospitalizacji z powoddéw serco-
wo-naczyniowych, niestabilnej dtawicy lub zaostrzenia HE

W okresie od sierpnia 2003 do kwietnia 2005 r. do
badania witgczono 5011 0séb, z ktérych 2514 zrandomizo-
wano do grupy rosuwastatyny, a 2497 do grupy placebo.
Badanie zakoriczono po osiagnieciu zatozonej liczby 1422
pierwszorzedowych punktéw koncowych (maj 2007 ).
Okres obserwacji wynosit srednio 32,8 mies. i osiggnat tacz-
na liczbe 6290 pacjentolat w grupie leczonej aktywnie
oraz 6219 w grupie kontrolnej. Wyjsciowa charakterystyka
obu grup byta podobna. Sredni wiek chorych wynosit 73 la-
ta, 41% os6b przekroczyto 75. rok zycia w momencie wta-
czenia; kobiety stanowity prawie 1/4 badanej populacji
— 24%. W obu grupach najwiecej byto chorych w IIl klasie
hemodynamicznej wg NYHA (62 vs 61%, odpowiednio dla
placebo i rosuwastatyny), podobne byty Srednie wartosci
LVEF (37%), indeksu masy ciata (BMI 27), Sredniego skur-
czowego (129 mmHg) i rozkurczowego (76 mmHg) cisnie-
nia tetniczego, Sredniego tetna (72/min). Notowano duzy
odsetek wystepujacej obecnie lub wczesniej dtawicy
piersiowej (72 vs 73%, odpowiednio dla placebo i grupy
leczonej aktywnie), nadcisnienia tetniczego (po 63%),
MI (po 60%), cukrzycy (29 vs 30%) i przewlektej niewydol-
nosci nerek (szacowany wspétczynnik filtracji ktebuszkowej
<60 ml/min/1,73 m? u 57% chorych). Chorzy w obu ko-
hortach otrzymywali podobne leczenie farmakologiczne,
w tym z uzyciem diuretykéw petlowych (75 vs 76%),
inhibitoréw konwertazy angiotensyny (ACE-I — po 80%),
beta-adrenolitykéw (po 75%), lekéw przeciwptytkowych
(60 vs 59%, odpowiednio dla placebo oraz rosuwastatyny).

Stezenie cholesterolu LDL zmniejszyto sie z wyjscio-
wych 137 do 76 mg/dl w 3. mies. przyjmowania rosuwa-
statyny (—43,8%), a nie zmienito sie istotnie statystycznie
w grupie placebo (odpowiednio 136 mg/dl wyjsciowo

i 138 mg/dl po 3 mies.; +1,2%), catkowita réznica pomie-
dzy grupami wynosita 45% (p <0,001). Stezenie choleste-
rolu HDL wzrosto z 48 do 50 mg/dl w grupie rosuwasta-
tyny, a pozostato na statym poziomie 47 mg/dl w grupie
placebo, catkowita r6znica miedzy grupami wynosita 5%
(p <0,001). Stezenie trojglicerydéw zmniejszyto sie z 178
do 138 mg/dl w grupie leczonej aktywnie i zwiekszyto sie
z 176 do 178 mg/dl w grupie placebo; catkowita roznica
pomiedzy grupami to 20,5% (p <0,001). Srednie stezenia
biatka C-reaktywnego (CRP) zmniejszaty sie z 3,1 mg/|
wyjsciowo do 2,1 mg/l przy ostatniej wizycie w grupie
rosuwastatyny (-31,6%), zas w grupie kontrolnej wzrosty
z 3,0 do 3,3 mg/l (+5,5%, p <0,001), catkowita réznica
pomiedzy grupami wyniosta 37,1%.

Pierwszorzedowy ztozony punkt koncowy wystapit
u 692 chorych z grupy leczonej aktywnie (11,4 na 100 pa-
cjentolat podczas catego okresu follow-up) oraz u 732 oséb,
ktérym podawano placebo (12,3 na 100 pacjentolat). Ryzy-
ko wzgledne dla pierwszorzedowego punktu kohcowego
dla rosuwastatyny wyniosto 0,92 (95% Cl 0,83-1,02,
p=0,12). Wptyw rosuwastatyny zaznaczat sie w kazdej
z podgrup wyodrebnionych pod wzgledem réznych czynni-
koéw ryzyka.

Zanotowano 728 zgondéw (11,6 na 100 pacjentolat)
w grupie otrzymujacej rosuwastatyne oraz 759 (12,2 na
100 pacjentolat) w grupie kontrolnej; ryzyko wzgledne
0,95 w grupie rosuwastatyny (95% Cl 0,86-1,05, p=0,31).

Incydenty wieficowe wystapity u 554 chorych z grupy
rosuwastatyny (9,3 na 100 pacjentolat) oraz u 588 0séb
z grupy placebo (10,0 na 100 pacjentolat), co daje wsp6t-
czynnik ryzyka wzglednego w grupie rosuwastatyny row-
ny 0,92 (95% Cl 0,82-1,04, p=0,18).

W grupie rosuwastatyny w poréwnaniu z placebo zano-
towano znaczaco mniej hospitalizacji z jakiegokolwiek
powodu (35,6 vs 38% chorych; p=0,09), mniej hospitalizacji
z przyczyn sercowo-naczyniowych (22,9 vs 25% chorych;
p=0,04) oraz z powodu pogorszenia HF (11,3 vs 12,3% cho-
rych; p=0,11). Nie byto réznic w liczbie hospitalizacji
z powodu niestabilnej dtawicy piersiowej (1,2 vs 1,1% cho-
rych; p=0,56) oraz z przyczyn pozasercowych (16,5 vs 16,2%
chorych; p=0,72).

Rosuwastatyna nie miata wptywu na klase czynno-
Sciowa wg NYHA oraz wynik w skali McMaster Treatment
Evaluation. Poza tym podczas okresu obserwacji w grupie
leczonej rosuwastatyna byto 100 nowych przypadkéw
cukrzycy w poréwnaniu z 88 w grupie kontrolnej (p=0,40).

Nalezy podkresli¢, ze leczenie rosuwastatyng byto
bezpieczne i nie wigzato sie z czestszym wystepowaniem
dziatan niepozadanych. Chorzy czesciej zaprzestawali le-
czenia w grupie placebo, w tym z powodu wystapienia
powiktan, ktére byty czestsze w tej grupie. Objawy ze
strony uktadu miesniowego, wzrost stezenia kinazy
kreatynowej oraz aminotransferazy alaninowej (ponad
3 razy powyzej gornej granicy normy) nie byty znaczaco
czestsze w grupie leczonej statyna.
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Leczenie rosuwastatyng nie wptywato réwniez na wy-
stapienie nowych przypadkéw niewydolnosci nerek. Pod-
czas catego okresu follow-up osoczowe stezenie kreatyni-
ny wzrastato z 1,3 do 1,41 mg/dl w grupie 1619 chorych
przyjmujacych rosuwastatyne, a z 1,3 do 1,45 mg/dl w po-
pulacji 1553 chorych z grupy kontrolnej. Réwniez liczba
chorych, u ktérych obserwowano podwojenie stezenia
kreatyniny, nie byta znaczaco wyzsza w grupie rosuwa-
statyny (n=23) w poréwnaniu z grupa kontrolng (n=32).

Rosuwastatyna w dawce 10 mg/dobe dodawana
do standardowego leczenia u starszych chorych ze skurczo-
wa HF wywierata korzystny wptyw na lipidogram (zmniej-
szenie stezenia cholesterolu LDL i trojglicerydéw oraz
zwiekszenie stezenia cholesterolu HDL) oraz obnizata steze-
nie CRP Nie wptywata jednak na zmniejszenie czestosci
wystepowania pierwszorzedowego ztozonego punktu
koncowego ani na zmniejszenie Smiertelnosci catkowitej.
Jedynym efektem stosowania leku byto zmniejszenie liczby
hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz hospi-
talizacji z jakiejkolwiek przyczyny. Jednym z wazniejszych
wynikéw badania jest wykazanie bezpieczefistwa leku. Jest
to o tyle istotne, ze analizowana populacja to chorzy
o zwiekszonym ryzyku wystgpienia powiktan nerkowych,
miesniowych oraz watrobowych. W grupie rosuwastatyny
nie obserwowano zwiekszonej liczby zdarzeh niepozada-
nych, co potwierdza bezpieczenstwo stosowania tego leku
u chorych wysokiego ryzyka.

We wczeéniejszych badaniach na réznych populacjach
wykazano, ze statyny zmniejszaja czestos¢ SCD, prawdopo-
dobnie na skutek zapobiegania peknieciu blaszek miazdzy-
cowych w naczyniach wieficowych, a co z tym zwigzane
— zapobiegania wystgpieniu niedokrwienia oraz Ml [1-3].
W badaniach autopsyjnych wykazano ponadto, Zze blisko
potowa SCD u chorych z HF byta nastepstwem pekniecia
blaszek i zamkniecia naczynia wieficowego [4, 5]. Na tej
podstawie autorzy zatozyli, ze rosuwastatyna moze zmniej-
szat ryzyko zgonu u chorych z niedokrwienng HE

W badaniu CORONA nie udato sie potwierdzi¢ wptywu
rosuwastatyny na zmniejszenie ryzyka zgonu chorych ze
skurczowa HF. Jedng z przyczyn moze by¢ to, ze u chorych
wigczonych do badania stosowano bardzo intensywna
farmakoterapie z uzyciem ACE-I, beta-adrenolitykéw oraz
antagonistéw aldosteronu, o ktérych wiadomo, ze zmniej-
szaja ryzyko SCD.

Innym wyttumaczeniem braku redukcji powiktan
w grupie statyny jest przypuszczenie, ze rosuwastatyna
wywotuje szkodliwe dziatanie w podgrupie, w ktorej
oczekiwane sg wieksze korzysci z leczenia, oraz ze okres
obserwacji chorych przyjmujacych ten lek byt zbyt krétki.

Autorzy badania CORONA podajg ograniczenia swojej
pracy. Grupa, ktérg poddano analizie, nie ma obecnie reko-
mendacji do leczenia statynami. Autorzy ponadto nie po-
rownywali wptywu leczenia statynami w grupie chorych
z HF o etiologii nieniedokrwiennej oraz z prawidtowg LVEF
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