PREHLEDOVY CLANEK | REVIEW

Aortalni stendza a vysledky studie SEAS -
ma smysl hypolipidemicka lecba pacientd
s aortalni stendzou?
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Linhartova K, Cerbék R, Stérbakové G. Aortalni stenéza a vysledky studie SEAS - ma smysl hypolipidemicka lé¢ba pacienti s aor-
talni sten6zou? Cor Vasa 2009;51(3):210-211.

Na zakladé poznatkl z patogeneze kalcifikované aortalni stendzy byla formulovana hypotéza medikament6zniho zpomaleni progrese
vady hypolipidemickou [é¢bou statiny, kterou podporovaly i vysledky retrospektivnich analyz. Studie SEAS (Simvastatin and Ezetimibe
in Aortic Stenosis) s 1 873 pacienty a dobou sledovani vice nez Ctyfi roky, jejiz vysledky byly nedavno publikovany, viak neprokézala vliv
|écby simvastatinem a ezetimibem na vyskyt zadvaznych kardiovaskuldrnich piihod, v¢etné potreby ndhrady aortalni chlopné, ani na pro-
gresi hemodynamické vyznamnosti vady. Dosavadni vysledky naznacuji, ze statiny nedokazi ,dekalcifikovat” aortalni chlopen, snizuji
vsak kardiovaskularni riziko pacientl s aortalni stenézou, z nichz polovina ma koronarni nemoc.
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Linhartova K, Cerbék R, Stérbakové G. Aortic stenosis and results of the SEAS study—does lipid-lowering therapy of aortic stenosis
make any sense? Cor Vasa 2009;51(3): 210-211.

Knowledge regarding the pathogenesis of calcified aortic stenosis provided the basis for a hypothesis of slowing aortic stenosis progres-
sion by lipid-lowering therapy with statins, a concept supported by results of retrospective analyses. However, the SEAS (Simvastatin and
Ezetimibe in Aortic Stenosis) study with 1,873 patients and follow-up of more than four years, whose results were published recently,
failed to demonstrate an effect of treatment with simvastatin and ezetimibe on the incidence of serious cardiovascular events including
the need for aortic valve replacement, or on progression of the hemodynamic significance of the stenosis. Current data suggest that,
while unable to “decalcify” the aortic valve, statins do reduce the cardiovascular risk of aortic stenosis patients, half of whom have coro-
nary artery disease.
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Na konci léta 2008 byly zvefejnény vysledky studie SEAS
(Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis).® Jejim
cilem bylo zjistit, zda hypolipidemicka 1écba ovlivni kli-
nicky prubéh u pacientti s asymptomatickou mirnou az
stfedni aortalni stendzou. Tuto hypotézu vsak studie
nepotvrdila: neprokdzala vliv 1é¢by simvastatinem a eze-
timibem na primdrni slozeny ukazatel, jimz byl vyskyt
zavaznych kardiovaskuldrnich prihod a potfeba ndhrady
aortalni chlopné. Hypolipidemicka lé¢ba, kterd spolehlivé

Y7

snizovala koncentraci lipidd, byla spojena s niz§im vysky-

tem ischemickych kardiovaskuldrnich pfihod, avSak ne-
ovlivnila progresi aortalni stenézy méfenou echokardio-
graficky.

V lécené skupiné byl vyssi vyskyt nadorovych onemoc-
néni, coz vedlo k analyze tdaju dalsich probihajicich studii
s ezetimibem.® Neptiznivy vliv ezetimibu na vyskyt nddo-
rit nebyl spolehlivé prokazan, ztstava vsak i nadale pred-
métem pozornosti.?

SEAS byla randomizovana, dvojité slepa, placebem
kontrolovand studie, ktera hodnotila 1é¢bu simvastatinem
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40 mg a ezetimibem 10 mg denné. Naplanovani a provede-
ni rozhodné vzbuzuje tGctu. Béhem jednoho roku bylo
zatazeno celkem 1 873 pacientt ze 173 center v Norsku,
Finsku, Svédsku, Dansku, Némecku, Irsku a Velké Brit4nii,
ktefi byli dale sledovéani vice nez ¢tyti roky (median 52,2
mésici).

Khodnoceni aortalni stendzy zvolili autofi nejjednodus-
§i parametr, a to maximalni rychlost transaortalniho pra-
toku. Pro zarazeni do studie musela byt v rozmezi 2,5-4 m/s.
Klinicky se pacienti podobali tém, které vidame v klinické
praxi® — pramérny vék 68 + 10 let, téméf dvé tretiny muzd,
polovina méla arteridlni hypertenzi, polovina byli byvali
(36 %) nebo soucasni (19 %) kuraci. Nebyli zarazeni dia-
betici a pacienti s potvrzenou nemoci koronarnich, peri-
fernich nebo mozkovych tepen. Vylucovacim kritériem byla
dale indikace hypolipidemické 1é¢by podle lokalné platnych
doporuceni nebo koncentrace LDL-cholesterolu > 6 mmol/L.
Negativni vysledek studie SEAS je v souladu s vysledky
prvni randomizované dvojité slepé studie SALTIRE (Scottish
Aortic Stenosis and Lipid Lowering Trial, Impact on Re-
gression),® publikované v roce 2005, ktera neprokdzala vliv
vysoké davky atorvastatinu na progresi aortalni stendzy
echokardiograficky a na kalcifikaci aortalni chlopné pomo-
ci multidetektorové vypocetni tomografie.

Prakticky soucasné se SEAS zvefejnili ital$ti autoti”
retrospektivni analyzu databaze 1 046 pacientt se sklero-
tickou nebo mirné az stiedné stenotickou aortalni chlopni.
Progrese obstrukce aortalni chlopné byla pomalejsi u pa-
cientti lé¢enych statiny, avsak pouze ve skupinach s vycho-
zi aortalni sklerézou nebo lehkou stendzou, nikoli se
stiedné tézkou vadou. Vysledky velké kanadské statinové
studie ASTRONOMER (Aortic Stenosis Progression Ob-
servation Measuring Effects of Rosuvastatin) jsou ocekava-
ny v roce 2009.

Asociaci hlavnich kardiovaskularnich rizikovych faktort
s aortalni stendzou prokazovala rada studii jiz od 80. let
dvacétého stoleti,* navic polovina pacientd s touto vadou
mé v dobé operace vyznamnou korondrni nemoc.” Vliv
atorvastatinu na omezeni lipidové infiltrace v aortalni
chlopni byl prokdzan v experimentu na zvitatech.!” Nékolik
retrospektivnich analyz pak v letech 2001-2004"!"" nalez-
lo pomalejsi progresi aortalni stendzy u pacientii lé¢enych
ruznymi statiny ze sekundarné preventivni indikace, a to
nezavisle na koncentraci LDL-cholesterolu. Spekulovalo se
o uplatnéni pleiotropniho t¢inku statint. Vysledek prvni
prospektivni studie, jiz zminéné SALTIRE, v$ak byl nega-
tivni. V roce 2007 byly publikovany vysledky prospektivni
studie RAAVE (Rosuvastatin Affecting Aortic Valve En-
dothelium)," kde 1é¢ba rosuvastatinem byla opét spojena
s pomalejsi progresi aortalni stenézy. Rozdil byl na 5%
hladiné vyznamnosti, usporadanim vsak $lo o studii ote-
vfenou a observacni, podobnou spi$e drive publikovanym
retrospektivim. Dosavadni vysledky tak naznacuji, Ze sta-
tiny nedokazou ovlivnit progresi vady ve fazi, kdy jiz pre-
vazuje kalcifikace chlopné.
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Nové hypotézy medikamentdzniho zpomaleni kalcifiko-
vané aortalni stendzy museji vychazet z dal$iho zkoumani
patogeneze vady, kde po inicidlnim stadiu, podobném
aterosklerotickému platu, prevazuje chronicka progresivni
kalcifikace. Kalcifikace je rychlejsi u pacientt se selhanim
ledvin; jako jeden z moznych rizikovych faktort jsme
identifikovali dysregulaci metabolismu kalcia."® Predispo-
zici k rozvoji stendzy je vrozena malformace chlopné, tj.
bikuspidalni nebo unikuspidalni chloper.

Jak dal pokra¢ovat v medikament6zni 1é¢bé aortalni
stenozy? Ackoli statiny zjevné nedokazi ,dekalcifikovat®
aortalni chlopen, snizuji kardiovaskularni riziko pacientli
s aortalni stendzou, z nichz polovina ma koronarni nemoc.
Stejné tak je tfeba intervenovat daldi rizikovy faktor, arte-
ridlni hypertenzi. Aortalni stenéza je proces aktivni, vyso-
ce regulovany, a proto i modifikovatelny, G¢innd medika-
mentdzni lé¢ba vsak zatim zfejmé neni nablizku.
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