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Linhartová K, Čerbák R, Štěrbáková G. Aortální stenóza a výsledky studie SEAS – má smysl hypolipidemická léčba pacientů s aor-

tální stenózou? Cor Vasa 2009;51(3):210–211.

Na základě poznatků z patogeneze kalci&kované aortální stenózy byla formulována hypotéza medikamentózního zpomalení progrese 
vady hypolipidemickou léčbou statiny, kterou podporovaly i výsledky retrospektivních analýz. Studie SEAS (Simvastatin and Ezetimibe 
in Aortic Stenosis) s 1 873 pacienty a dobou sledování více než čtyři roky, jejíž výsledky byly nedávno publikovány, však neprokázala vliv 
léčby simvastatinem a ezetimibem na výskyt závažných kardiovaskulárních příhod, včetně potřeby náhrady aortální chlopně, ani na pro-
gresi hemodynamické významnosti vady. Dosavadní výsledky naznačují, že statiny nedokáží „dekalci&kovat“ aortální chlopeň, snižují 
však kardiovaskulární riziko pacientů s aortální stenózou, z nichž polovina má koronární nemoc.
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Knowledge regarding the pathogenesis of calci&ed 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 e=ect 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 signi&cance 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 zveřejněny výsledky studie SEAS 
(Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosis).(1) Jejím 
cílem bylo zjistit, zda hypolipidemická léčba ovlivní kli-
nický průběh u pacientů s asymptomatickou mírnou až 
střední aortální stenózou. Tuto hypotézu však studie 
nepotvrdila: neprokázala vliv léčby simvastatinem a eze-
timibem na primární složený ukazatel, jímž byl výskyt 
závažných kardiovaskulárních příhod a potřeba náhrady 
aortální chlopně. Hypolipidemická léčba, která spolehlivě 
snižovala koncentraci lipidů, byla spojena s nižším výsky-

tem ischemických kardiovaskulárních příhod, avšak ne-
ovlivnila progresi aortální stenózy měřenou echokardio-
gra�cky. 

V léčené skupině byl vyšší výskyt nádorových onemoc-
nění, což vedlo k analýze údajů dalších probíhajících studií 
s ezetimibem.(2) Nepříznivý vliv ezetimibu na výskyt nádo-
rů nebyl spolehlivě prokázán, zůstává však i nadále před-
mětem pozornosti.(3)

SEAS byla randomizovaná, dvojitě slepá, placebem 
kontrolovaná studie, která hodnotila léčbu simvastatinem 
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40 mg a ezetimibem 10 mg denně. Naplánování a provede-
ní(4) rozhodně vzbuzuje úctu. Během jednoho roku bylo 
zařazeno celkem 1 873 pacientů ze 173 center v Norsku, 
Finsku, Švédsku, Dánsku, Německu, Irsku a Velké Británii, 
kteří byli dále sledováni více než čtyři roky (medián 52,2 
měsíců). 

K hodnocení aortální stenózy zvolili autoři nejjednoduš-
ší parametr, a to maximální rychlost transaortálního prů-
toku. Pro zařazení do studie musela být v rozmezí 2,5–4 m/s. 
Klinicky se pacienti podobali těm, které vídáme v klinické 
praxi(5) – průměrný věk 68 ± 10 let, téměř dvě třetiny mužů, 
polovina měla arteriální hypertenzi, polovina byli bývalí 
(36 %) nebo současní (19 %) kuřáci. Nebyli zařazeni dia-
betici a pacienti s potvrzenou nemocí koronárních, peri-
ferních nebo mozkových tepen. Vylučovacím kritériem byla 
dále indikace hypolipidemické léčby podle lokálně platných 
doporučení nebo koncentrace LDL-cholesterolu > 6 mmol/l. 
Negativní výsledek studie SEAS je v souladu s výsledky 
první randomizované dvojitě slepé studie SALTIRE (Scottish 
Aortic Stenosis and Lipid Lowering Trial, Impact on Re-
gression),(6) publikované v roce 2005, která neprokázala vliv 
vysoké dávky atorvastatinu na progresi aortální stenózy 
echokardiogra�cky a na kalci�kaci aortální chlopně pomo-
cí multidetektorové výpočetní tomogra�e. 

Prakticky současně se SEAS zveřejnili italští autoři(7) 
retrospektivní analýzu databáze 1 046 pacientů se sklero-
tickou nebo mírně až středně stenotickou aortální chlopní. 
Progrese obstrukce aortální chlopně byla pomalejší u pa-
cientů léčených statiny, avšak pouze ve skupinách s výcho-
zí aortální sklerózou nebo lehkou stenózou, nikoli se 
středně těžkou vadou. Výsledky velké kanadské statinové 
studie ASTRONOMER (Aortic Stenosis Progression Ob-
servation Measuring E#ects of Rosuvastatin) jsou očekává-
ny v roce 2009.

Asociaci hlavních kardiovaskulárních rizikových faktorů 
s aortální stenózou prokazovala řada studií již od 80. let 
dvacátého století,(8,9) navíc polovina pacientů s touto vadou 
má v době operace významnou koronární nemoc.(9) Vliv 
atorvastatinu na omezení lipidové in�ltrace v aortální 
chlopni byl prokázán v experimentu na zvířatech.(10) Ně kolik 
retrospektivních analýz pak v letech 2001–2004(11-13) nalez-
lo pomalejší progresi aortální stenózy u pacientů léčených 
různými statiny ze sekundárně preventivní indikace, a to 
nezávisle na koncentraci LDL-cholesterolu. Spekulovalo se 
o uplatnění pleiotropního účinku statinů. Výsledek první 
prospektivní studie, již zmíněné SALTIRE, však byl nega-
tivní. V roce 2007 byly publikovány výsledky prospektivní 
studie RAAVE (Rosuvastatin A#ecting Aortic Valve En-
dothelium),(14) kde léčba rosuvastatinem byla opět spojena 
s pomalejší progresí aortální stenózy. Rozdíl byl na 5% 
hladině významnosti, uspořádáním však šlo o studii ote-
vřenou a observační, podobnou spíše dříve publikovaným 
retrospektivám. Dosavadní výsledky tak naznačují, že sta-
tiny nedokážou ovlivnit progresi vady ve fázi, kdy již pře-
važuje kalci�kace chlopně.

Nové hypotézy medikamentózního zpomalení kalci�ko-
vané aortální stenózy musejí vycházet z dalšího zkoumání 
patogeneze vady, kde po iniciálním stadiu, podobném 
aterosklerotickému plátu, převažuje chronická progresivní 
kalci�kace. Kalci�kace je rychlejší u pacientů se selháním 
ledvin; jako jeden z možných rizikových faktorů jsme 
identi�kovali dysregulaci metabolismu kalcia.(15) Predispo-
zicí k rozvoji stenózy je vrozená malformace chlopně, tj. 
bikuspidální nebo unikuspidální chlopeň. 

Jak dál pokračovat v medikamentózní léčbě aortální 
stenózy? Ačkoli statiny zjevně nedokáží „dekalci�kovat“ 
aortální chlopeň, snižují kardiovaskulární riziko pacientů 
s aortální stenózou, z nichž polovina má koronární nemoc. 
Stejně tak je třeba intervenovat další rizikový faktor, arte-
riální hypertenzi. Aortální stenóza je proces aktivní, vyso-
ce regulovaný, a proto i modi�kovatelný, účinná medika-
mentózní léčba však zatím zřejmě není nablízku. 
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