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Uvod Néhrada aortdlnej chlopne (AVR) pre aortdlnu stenézu (AoS) je najcastejsi kardiochirurgicky zdkrok na srdcovych
chlopniach v rozvinutych krajindch.

Ciel’om prace bolo vyhodnotit, ¢i uzivanie statinov v case nahrady aortdlnej chlopne, ma v nasich podmienkach vplyv na
dlhodobé prezivanie pacientov.

Material a metody Do retrospektivnej Studie bolo zaradenych 811 pacientov, ktori podstupili izolovanit AVR pre AoS v
obdobi rokov 2005 az 2016. Hodnotené bolo prezivanie pacientov v zavislosti od uzivania statinov predoperacne. Nasledne
bolo vykonané propensity scorve matching (PSM) na zdklade veku pacienta a anamnézy ischemickej choroby srdca. Vyva-
zené skupiny (1:1, n = 680) boli opdtovne vyhodnotené Kaplanovou—Meierovou analyzou a Coxovou regresiou.

Vysledky Zatial ¢o pri nevyvazenych skupinach bolo zaznamenané Statisticky hranicne nesignifikantne lepsie prezivanie u
pacientov neuzivajucich statiny (p = 0,099), po aplikacii PSM nebol ndjdeny rozdiel v prezivani pacientov (p = 0,461).
Nevyznamne bola z hl'adiska preZivania zvyhodnend skupina pacientov uzivajucich statiny.

Zaverom mozeme konStatovat, Ze uzivanie statinov v case nahrady aortdlnej chlopne pre aortdlnu stenozu, nevedie k sta-
tisticky signifikantnému zlepSeniu prezivania pacientov po operacii. UzZivanie statinov je viak spojené s vy$Sou incidenciou

komorbidit, ktoré negativne vplyvaji na toto prezivanie.
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Uvod

Aortalna sten6za (AS) predstavuje najcastejsie chlop-
nové ochorenie v priemyselne rozvinutych krajinach. Pre
pacientov so zavaznou AS, ako aj pre tych s aortalnou
regurgitaciou, ktori nie st vhodnymi kandidatmi na repa-
raciu chlopne, zostdva aortdlna nahrada chlopne (AVR)
definitivnou lie¢ebnou moznost'ou. Tento zakrok sa kaz-
doro¢ne vykonava priblizne u 280 000 pacientov na celom
svete [14]. Za poslednych 20 rokov doslo k vyraznému
posunu v preferencii medzi mechanickymi a bioprotézami
chlopni. Napriek snaham vsak stale neexistuje ,,idealna“
bioprotéza [16]. Sucasne nie s jasné interakcie medzi
implantovanou chlopfiovou néhradou a celym spektrom
medikacie pacienta, ktoré mézu pozitivne alebo negativne
ovplyvnit' funkénost' protézy, ako aj myokard v oblasti
implantovanej chlopiiovej protézy. Takéto ovplyvnenie
patofyziologickych mechanizmov moze viest' k vyrazné-
mu ovplyvneniu prezivania pacientov po nahrade aortalnej
chlopne.

Po viac ako 40 rokoch Sirokého pouzivania statinov v
primarnej a sekunddrnej prevencii kardiovaskularnych
ochoreni, zostava niekol’ko ich ucinkov stale nejasnych.
Vo vseobecnosti su statiny hodnotené ako ,,vel'mi bezpec-
né a dobre tolerované®, avSak tdaje tykajuce sa svalovych
komplikécii, zvysSenia koncentracii pecCeniovych ami-
notransferaz, zvySenej incidencie diabetes mellitus,
ovplyvnenia oblickovych parametrov, vplyvu na spanok,
rizika hemoragickej nahlej mozgovej prihody, ovplyvne-
nia niektorych tkaniv oka a nejasného vztahu s incidenci-
ou onkologickych ochoreni, stale vyvolavaju obavy pri
lieCbe niektorych skupin pacientov [4, 13]. V poslednom

obdobi pribudaji prace, ktoré sa zameriavajii na pozitivne
a negativne dosledky liecby statinmi u pacientov po na-
hrade aortalnej chlopne [2, 3, 5, 7, 8, 17].

Ciel’om prace bolo vyhodnotit, ¢i uzivanie statinov v
case nahrady aortalnej chlopne, ma v nasich podmienkach
vplyv na dlhodobé prezivanie pacientov.

Material a Metédy

Do retrospektivnej stadie boli zahrnuti vSetci pacienti,
ktori na naSom pracovisku (Klinika srdcovej chirurgie,
VUSCH a.s. aLF UPJS, Kosice), podstipili izolovani
AVR pre zavaznl izolovanii AoS v rokoch 2005 az 2016.
Vyluéovacie kritéria zahriiali pritomnost’ vyznamnej (naj-
menej stupen 3) aortalnej regurgitacie, urgentnit operaciu,
pritomnost  konkomitantného chirurgického zakroku,
pozitivnu anamnézu predchadzajucej operdcie srdca a
pritomnost’ infekénej endokarditidy. Prezivanie pacientov
bolo stanovené pomocou databazy zdravotnej poistovne.

Hodnotené udaje zahrnali: ¢i je pacient nazive (na
konci sledovania); dizku sledovania; pohlavie; vek (v ¢ase
operacie); anamnézu ischemickej choroby srdca (IHD)
(dokumentovana stenéza koronarnej artérie, ktora nebola
indikovana na revaskularizaciu, a/alebo histériu inter-
vencného zakroku na korondrnej artérii); uzivanie statinov
predoperacne s pokracovanim v poopera¢nom obdobi.

Najskor bolo prezivanie v skupine pacientov uzivaju-
cich statiny a v skupine bez ich uzivania porovnané Kap-
lanovou—Meierovou analyzou a Coxovou regresnou ana-
lyzou. Rovnaké analyzy boli vykonané aj za celom vy-
hodnotenia vplyvu IHD na prezivanie pacientov. Pomocou
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chi-kvadrat testu bola zistena zavislost medzi uzivanim
statinov a pritomnostou IHD v celej skupine pacientov.
Pomocou Mannovho-Whitneyho testu bol porovnany vek
pacientov, ktori statiny neuzivaji a pacientov uzivajicich
statiny.

V druhom kroku bola vykonana propensity score mat-
ching na zaklade veku pacientov a pritomnosti ischemic-
kej choroby srdca v pomere 1:1. Po vyvazeni skupin pre
tieto dva parametre bola opédt vykonand Kaplanova—
Meierova analyza a Coxova regresna analyza na porovna-
nie vplyvu uZzivania statinov na dlhodobé prezivanie po
AVR pri izolovanej AoS. Statisticka analyza bola vykona-
na programom SPSS 20 na hladine $tatistickej vyznam-
nosti p < 0,05. Vysledky boli vyhodnotené ako priemerna
hodnota, respektive ako percento vyskytu daného znaku v
skupine.

Figure 1 Kaplan-Meier survival analysis of all patients
using statins (green) and all patients not using
any statins (blue) preoperatively (p = 0.099).
(source: author)
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Vysledky

Za dané Casové obdobie bolo identifikovanych spolu
811 pacientov spiiiajucich inkltizne kritéria, ktori neboli
vyradeni pre exkluzne kritérid. Priemerny vek pacientov v
¢ase operacie bol 66,3 rokov, s miernou prevahou muzov,
pricom skupinu tvorilo 47,35 % zien. IHD bola podla
dokumentacie identifikovana u 27,25 % pacientov. Aky-
kol'vek statin uzivalo 55,6 % pacientov. NajcastejSie pa-
cienti uzivali atorvastatin (49,5 %). Iné typy statinov boli
uzivané u 0,12 % az 3,86 % pacientov. Kaplanova—
Meierova analyza a Coxova regresia vykazali hranicne
Statisticky nesignifikantne rozdielne prezivanie v skupine
pacientov uzivajucich a neuzivajucich statiny (p = 0,099),
priCom analyza mierne favorizovala prezivanie v skupine
pacientov, ktori pred operaénym zakrokom ziaden statin
neuzivali (Fig. 1).

V skupine pacientov uzivajucich statin bola dokazana
Statisticky signifikantne vyssSia incidencia ischemickej
choroby srdca (p < 0,0001). Pri porovnani skupin pacien-
tov uzivajucich a neuzivajicich statiny bol zisteny aj $ta-
tisticky signifikantny rozdiel vo veku pacientov v case
podsttpenia operacie (p < 0,0001) (63,9 roka verzus 68,2

roka) (Tab.1). Zastiipenie Zien bolo v skupinach neuziva-
jucich i uzivajtcich statiny podobné (p = 0,723) (46,78 %
versus 47,8 %). Pri hodnoteni prezivania v skupinach
pacientov, u ktorych bola alebo nebola identifikovana
ischemicka choroba srdca, Kaplanovou—Meierovou ana-
lyzou a Coxovou regresiou bol zisteny Statisticky signifi-
kantne negativny vplyv pritomnosti IHD na prezivanie (p
<0,0001) (Fig. 2).

Figure 2 Kaplan-Meier analysis of patients with IHD
(green) and patients without IHD (blue) in
their medical history (p < 0.0001).
(source: author)
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Po aplikovani propensity score matching Kaplanova—
Meierova analyza a Coxova regresia nepreukazali Statis-
ticky signifikantny rozdiel v prezivani pacientov neuziva-
jucich a uzivajucich statiny (p = 0,461). Krivka naznacuje
mierne lepSie preZivanie u pacientov uzivajucich statiny
(Fig. 3).

Figure 3 Kaplan-Meier survival analysis of patients
after propensity score matching based on age
and ischemic heart disease presentation. Pa-
tients are divided into two groups: statin users
(green) and non-statin users (blue) (p = 0.461).
(source: author)
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Table 1 Results for the all patient groups and for the
groups after applying propensity score mat-
ching. (source: author)

Non-statin users Statin users

All patients (n) 357 454
Age (years) 63.88 68.15
Sex (women) 46.78 % 47.8 %
IHD 19.9 % 33 %

Patients after propensity

score matching (n) 340 340

Age (years) 65.11 65.22

Sex (women) 47.94 % 46.76 %

IHD 18.5% 18.5 %
Diskusia

Patofyziologia vzniku aortalnej stendzy je vel'mi po-
dobna procesu vzniku aterosklerdzy v koronarnom rie-
Cisku. Proces zahiiia progresivnu kalcifikaciu a chronicky
zapal, s mnozstvom rizikovych faktorov, medzi ktoré patri
starnutie, hyperlipidémia, muzské pohlavie, hypertenzia a
faj¢enie [8]. Statiny, zndme aj ako inhibitory 3-hydroxy-3-
metylglutaryl-koenzymu A reduktdzy, efektivne znizuju
incidenciu akutnych korondrnych syndrémov ako v pri-
marnej, tak aj v sekundarnej prevencii [6]. Napriek tomu
ich postavenie v spomaleni progresie AoS alebo degenera-
cii chlopniovej nahrady je nejasné a tento efekt nie je pri
statinoch vo v§eobecnosti o¢akavany [12]. V sucasnosti sa
v literatre Coraz CastejSie diskutuje o pridruzenych ucin-
koch terapie statinmi, ktoré mézu vykazovat’ ako negativ-
ne, tak aj pozitivne doésledky [13]. Najnovsie prace doku-
mentuju pozitivny efekt terapie statinmi u pacientov po
transkatétrovej nahrade aortalnej chlopne (TAVI), napriek
tomu nie si dostupné takéto dokazy o ucinkoch po otvo-
renej chirurgickej AVR, ktoré by boli tak pozitivne [2, 3,
9, 11]. Tato diskrepancia nastava napriek tomu, Ze pacienti
po otvorenej chirurgickej AVR a TAVI st si vel'mi podob-
ni, s podobnymi diagnézami a vel'mi podobnou protetic-
kou chlopiiou implantovanou v pozicii stenotickej aortal-
nej chlopne.

Pan a spolupracovnici vo svojej $tudii, ktord zahfna
viac ako 11 000 pacientov, tvrdia, Ze uZzivanie statinov
vedie k poklesu hlavnych kardiovaskularnych prihod
(MACE; MACE zahina smrt’ spésobent kardiovaskular-
nou prihodou, infarkt myokardu, nahlu cievnu mozgovu
prihodu a opakované kardiovaskularne prihody), poklesu
MACE v sledovanych podskupinach a aj to, ze stredné aj
vysoké davkovanie statinov vedie k podobnému poklesu
MACE [8]. V inych stadiach bola dokazana signifikantna
zavislost medzi terapiou statinmi a znizenim hospitalizac-
nej mortality, pooperacnych arytmii a nahlej cievnej moz-
govej prihody [1]. Aj d’alsi autori uvadzaju lepSie preziva-
nie po chirurgickej AVR pri terapii statinmi, subanalyza
sledovanej skupiny vSak poukazuje na to, ze tento protek-
tivny charakter terapie plati len pri implantécii biologickej
protézy [11]. Prvd zo spomenutych prac podla autorov
najviac dokumentuje redlny benefit lieCby, predovsetkym
preto, Ze zahina len pacientov s aortalnou stenézou a mo-
nitoruje uzivanie statinov aj pooperacne, nie len v Case
operacie [8]. To je aj nedostatkom uvadzanych stadii,
pretoze zmena medikamentdznej terapie pacientov poope-
racne, Casto vykonavana spadovym kardiologom, mdze
skreslit’ vysledky. Pri predpoklade, ze disperzia pacientov

so zmenenou terapiou v oboch skupinach je podobna,
dany efekt by nemal popriet’ vysledky povodnych dat,
moze vSak vyznamne znizit’ Statisticktl vypovednu hodno-
tu rozdielov medzi skupinami. Asocidciu terapie statinmi a
lep$im prezivanim po TAVI alebo pri ndhrade aortalnej
chlopne pre aortalnu regurgitaciu, potvrdili aj d’alie $tu-
die [3, 9, 15].

Statiny, okrem vplyvu na sérovu koncentraciu lipidov,
maju aj niekolko takzvanych bo¢nych Uéinkov, medzi
ktoré patri protizapalovy efekt, antitromboticky efekt,
antiproliferativny efekt a d’alsie [8, 13]. Viaceré z tychto
vlastnosti mézu byt pre pacientov po AVR ziaduce. Moz-
no predpokladat, ze mortalita u pacientov po nahrade
aortalnej chlopne je ovplyvnena najmé ostatnymi komor-
biditami daného pacienta. To ¢iastone popiera praca, kde
autori uvadzaju, Ze statiny nemaju vyznamnej$i pozitivny
vplyv na pacientov s anamnézou infarktu myokardu, na-
hlej cievnej mozgovej prihody alebo periférneho cievneho
ochorenia. Na druhej strane ovplyviiuji kardiovaskularnu
mortalitu a celkovll umrtnost’ [8]. Tento konecny efekt,
bez signifikantnejSiecho vplyvu v podskupinach s danou
diagn6zou, moze byt sposobeny tym, ze statiny nechrania
iba pacientov s uz znamou a kategorizovanou diagndzou,
ale najma pacientov, ktori st v inicidlnej faze ochorenia a
v rizikovej skupine pre primarnu diagnostiku danej nozo-
logickej jednotky.

Pri vzniku aortdlnej stenézy na nativnej chlopni je
medzi rizikovymi faktormi uvadzana aj hyperlipidémia.
Na druhej strane, terapia statinmi, ako liekmi upravujici-
mi hyperlipidémiu, nema vplyv na progresiu aortalnej
sten6zy nativnej chlopne. Vacsina $tadii sa vSak zameria-
va na pacientov, ktori uz maji aortalnu stenézu a samotné
sledovanie je len v kratkodobom alebo strednodobom
horizonte [8, 12]. Pan a spolupracovnici d’alej hypotetizu-
ju, ze znizenie koncentracii lipoproteinov méze mat’ pre
tkanivo aortalnej chlopne benefit najmi v prvych stadiach
degeneracie, pricom samotna kalcifikécia, prebiehajuca v
poslednych Stadiach ochorenia, uz méze byt ovplyvnena
len obmedzenym efektom [8]. Aplikacia statinov v Case
implantovania biologickej chlopiiovej ndhrady by pri
platnosti tejto tedrie mohla viest' k oddialeniu Struktural-
nej degeneracie protézy (SVD), s pozitivnym efektom na
prezivanie pacientov.

Vysledky v prezentovanej skupine pacientov teda ko-
reluji s odporacaniami Eurdpskej asociacie pre kardio-
torakalnu chirurgiu, ktoré neodporucaju terapiu statinmi u
kazdého pacienta s AoS, ani u kazdého pacienta po AVR
[10].

Zaver

Na zéklade naSich prezentovanych vysledkov mozno
konstatovat, Ze uzivanie statinov v ¢ase nahrady aortalnej
chlopne pre aortalnu stendzu nevedie k Statisticky signifi-
kantnému zlepSeniu prezivania pacientov po operacii.
Uzivanie statinov je vSak spojené s vy$Sou incidenciou
komorbidit, ktoré negativne vplyvaji na toto preZivanie.
Mierne pozitivny efekt uzivania statinov by mohol byt
potvrdeny pri rozsiahlejSich Studiach sledujucich medika-
ciu pacientov aj kontinualne pooperacne, ¢o suhlasi s
publikovanou literaturou.
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THE EFFECT OF PREOPERATIVE STATIN USE ON LONG-TERM SURVIVAL AFTER AORTIC VALVE REP-

LACEMENT

Toporcer T., Beres A., Homola M., Trebisovsky M., Petrdsova D., Cobejova J., Radétzy D., Kolesdr A., Lukacin S.

Background Aortic valve replacement (AVR) for aortic stenosis (AoS) is the most common cardiac surgical procedure on
heart valves in developed countries.

Aim The aim of this study was to evaluate whether statin use at the time of aortic valve replacement affects long-term
patient survival in our conditions.

Materials and Methods A retrospective study included 811 patients who underwent isolated AVR for AoS between 2005
and 2016. Patient survival was assessed depending on preoperative statin use. Subsequently, propensity score matching
(PSM) was performed based on patient age and history of ischemic heart disease. The matched groups (1:1, n = 680) were
re-evaluated using Kaplan—Meier analysis and Cox regression.

Results While in the unmatched groups, a statistically non-significant better survival was observed in patients not using
statins (p = 0.099), after applying PSM, no difference in patient survival was found (p = 0.461). The group of patients
using statins was slightly favored in terms of survival, but the difference was not statistically significant.

Conclusion In conclusion, we can state that statin use at the time of aortic valve replacement for aortic stenosis does not
lead to a statistically significant improvement in patient survival after surgery. However, statin use is associated with a
higher incidence of comorbidities, which negatively affect survival.

Key words: Aortic Valve Replacement, Aortic Valve Stenosis, Statins, Survival
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