z odbornej literatury | z odborné literatury | from scholarly literature

Anotace zajimavych ¢lanko ze zahran

Eva TUmova

v

icni literatury

[l. interni klinika, klinika endokrinologie a metabolismu, 1. LF UK a VFN v Praze

B<I MUDr. Eva Timova | etumova@gmail.com | www.vfn.cz

Dorucené do redakcie / Doruceno do redakce/Received 2. 5. 2018

Vaskuloprotektivni vliv riznych davek
atorvastatinu po STEMI

High-dose atorvastatin versus moderate dose
on early vascular protection after ST-elevation
myocardial infarction

Gavazzoni M, Gorga E, Derosa G et al.
Drug Des Devel Ther 2017; 11: 3425-3434. Dostupné
z DOI: <http://doi: 10.2147/DDDT.5135173>.

Ackoli jsou vSeobecné znamé pozitivni Uginky vysokych
davek atorvastatinu podavané po probéhlém akutnim ko-
ronarnim syndromu, dosud nebyla provedena zadna studie
zaméfené specificky na akutni infarkt myokardu s eleva-
cemi ST Useku (STEMI). Autori této studie zkoumali vliv roz-
dilnych davek atorvastatinu na endotelidlni funkce a proza-
nétlivé biomarkery u pacientd po propusténi z nemocnice
po STEMI, ktefi podstoupili perkutanni koronarni intervenci.
Konkrétné srovnavali efekt kratkodobé podavanych vyso-
kych (80 mg) a nizkych (20 mg) davek Iéku na funkce endo-

Zarazeno bylo celkem 52 pacient’ do 48 hodin po STEMI,
26 jedincuU bylo [é¢eno 80 mg atorvastatinu, 26 pacient0
20 mg atorvastatinu. Kazdy pacient byl vysetien test en-
dotelidlni funkce pomoci indexu reaktivni hyperemie — peri-
ferni arterialni tonometrie (reactive hyperemia peripheral
arterial tonometry — RH-PAT) 1. den a 1 mésic po STEMI.
RH-PAT pletyzmograficky méfi zmény prutoku v cévnim
fecisti prstu horni koncetiny pied a po reaktivni hypere-
mii zpUsobené kratkou okluzi brachidini arterie. Automa-
ticky vypocteny pomér je vyjadien jako RH-PAT-index,
jehoz nizké hodnoty zna¢i endotelidini dysfunkci. Ve stej-
nych terminech byli pacienti vySetieni také laboratorné
— lipidogram, vysoce senzitivni CRP (hs-CRP), interleukin
6 (ILB), tumor-nekrotizujici faktor alfa (TNFa) a oxidované
LDL-¢éstice (ox-LDL).

Po 1 mési¢nim podavani rdznych davek atorvastatinu
autofi pozorovali signifikantni rozdil v hladiné hs-CRP
(0,04 + 0,02 mg/dl vs 0,36 + 0,3 mg/dl, P = 0,007),
IL6 (112 + 0,93 pg/ml vs 3,13 + 2,84 pg/ml, P = 0,03),
a zlepseni RH-PAT-indexu (1,96 + 0,16 vs 172 + 0,19,
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P = 0,002) ve skupiné nemocnych lécenych vysokymi
davkami statinu ve srovnani s pacienty uzivajicimi nizkou
davku. V koncentraci TNFa a ox-LDL byl zjistén zadny rozdil
pouze nesignifikantni, nicméné trend nizsich hladin u je-
dincd lé¢enych 80 mg atorvastatinu byl ziejmy.

Podavani vysokych davek atorvastatinu pacientdm po
STEMI s intervenci koronarnich tepen ma jiz v kratkodobém
horizontu vaskuloprotektivni vliv, ktery je vyznamné vyssi
nez pii podavani nizkych davek léku. Podle poslednich dopo-
ru¢eni odbornych spole¢nosti je intenzivni hypolipidemicka
|écba pacientd po akutnim korondrnim syndromu jedno-
znatné indikovana v ramci sekundarni prevence. Takovou
terapii dochazi k vyraznému poklesu LDL-cholesterolu, tedy
i k redukci individualniho kardiovaskularniho rizika. Kromé
vlivu lécby statiny na hladiny sérovych lipid0 je ovéem dobie
znamy i jejich pleiotropni efekt — tedy Ucinky, které nelze vy-
svétlit pouhym snizenim hladiny LDL-cholesterolu: pozitivni
vliv na prozanétlivy stav cévni stény, endotelidlni funkce,
stabilizaci aterosklerotickych platd, potlageni tvorby trombd
atd. Jak je zfejmé z vyse zminéné studie, tyto Ucinky jsou
pozorovatelné jiz po kratké dobé Ié¢by a co vice, jsou zie-
telné zavislé na davce — dalsi dOvod, pro¢ se u vysoce rizi-
kovych pacientd snazit o intenzivni terapii a nebat se indi-
kovat vysoké davky statin0, protoze nemocnému prinaseji
fadu benefity a chrani jej pred rozvojem dalsi kardiovasku-
larni prihody.

Efekt intenzivni lécby rosuvastatinem na
endotelialni dysfunkci

Effect of aggressive lipid-lowering treatment
with rosuvastatin on vascular endothelium
function: evaluation of vascular endothelium
function (EARTH study).

Takayama T, Hiro T, Yoda S et al.
Heart Vessels 2018; 33(6): 590—594. Dostupné z DOI:
<http://d0i:10.1007/s00380—-017-1094—-0>.

Endotelialni dysfunkce hraji zasadni roli v procesu vzniku
a rozvoje aterosklerdzy az po rupturu aterosklerotického
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platu. Endotelidini dysfunkce je reverzibilni, at uz pomoci
lé¢by, nebo zménou Zivotniho stylu, pficemz zlepseni
funkci endotelu snizuje vyskyt kardiovaskularnich piihod
a zlepsuje dlouhodobou prognézu nemocnych.

V rdmci této studie autofi vysetfili 47 pacient0 se sta-
bilni anginou pectoris a dyslipidemii, bez ohledu na pied-
chozi hypolipidemickou lé¢bu. Zarazeni byli pacienti nelé¢eni
statiny s hladinou LDL-cholesterolu (LDL-C) > 100 mg/dl
(2,6 mmol/l; n=10) a pacienti jiz |éceni statinem (n = 37).
Nejprve byl véem nemocnym podavan rosuvastatin
v davce 2,5 mg a postupné byl adekvatné titrovan k dosa-
zeni koncentrace LDL-C< 80 mg/dl (2 mmol/I), pfipadné
az k maximalni dévce 20 mg rosuvastatinu, tato lécha
byla nemocnym podavana po dobu 24 tydnu. Endotelidini
funkce byly hodnocené indexem reaktivni hyperemie —
periferni arterialni tonometrie (RH-PAT) na radialni arterii
za pouziti ptistroje Endo-PAT 2000, a to pii vstupu paci-
enta do studie a po 24 tydnech lécby.

Koncentrace LDL-C poklesly vyznamné ze 112,6 mg/dl
(2,9 mmol/l) + 23,3 na 85,5 mg/dl (2,2 mmol/l) £ 20,2, nic-
méné nebyly pozorované zadné rozdily v hladinach HDL-C,
triglycerid0 nebo vysoce senzitivniho CRP. Hodnoty RH-PAT
indexu se po Iéché rosuvastatinem signifikantné zlepsily —
2160 + 0,31 na 177 + 0,57 (p = 0,04), piicemz procentualni
zména RH-PAT indexu byla 12,8 + 36,9 %. Multivariantni ana-
lyza neprokazala korelaci hladin LDL-C s RH-PAT-indexem,
LDL-C tedy neslouzi coby prediktor vyvoje RH-PAT-indexu.
Nezavislym prediktorem hodnoty RH-PAT indexu v probéhu
24 tydn0 terapie rosuvastatinem se ukazal byt glykovany
hemoglobin HbA _pfi vstupnim vysetfeni pacienta na za-
¢atku studie. RH-PAT-index u nemocnych s vysokym HbA
vstupné se po léché rosuvastatinem nikterak nezlepsil, na
rozdil od pacienty s nizkym HbA,_vstupné, ktefi po 24 tyd-
nech lécby vykazovali lepsi hodnoty indexu RH-PAT.

Vysledky této studie naznacuji, Ze intenzivni lé¢ba ro-
suvastatinem u pacientU se stabilni anginou pectoris
s dyslipidemii signifikantné zlepsuje index RH-PAT, a ma
tedy pozitivni vliv na endotelidini funkce. Tento bene-
fit hypolipidemické |é¢by rosuvastatinem byl ovéem po-
zorovan pouze u pacientd s nezvysenou hladinou HbA
pii zahajeni studie. Jisté to ale neznamena, ze u nemoc-
nych s diabetem 2. typu nepfindsi intenzivni statinova
lé¢ba pozitivna. Bylo mnohokrat prokdzano, ze diabe-
tici jsou pacienti s vysokym kardiovaskularnim (KV) rizi-
kem, a proto je nezbytné tuto skupinu nemocnych Ié¢it
intenzivné a dosahovat velice nizkych hladin LDL-C k re-
dukci individualniho KV-rizika. Cesta prevence KV-pfihod
pomoci snizeni koncentrace LDL-C je u diabetikd mozna
prevazujicim patogenetickym mechanizmem, kterym do-
sahujeme snizeni rizika. Ostatni pleiotropni U¢inky sta-
tiny, které se projevuji v bézné populaci, jsou ziejmé na
poli takto véazného metabolického onemocnéni, jakym je
diabetes, ponékud slozitéjsi a projevi se pouze ¢astecné.
Na druhou stranu, v této studii nebylo dosahovano kon-
centraci LDL-C, které jsou obecné u diabetikU s rizikovym
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faktorem kardiovaskularnich onemocnéni doporucované
(< 1,8 mmol/l), a Ize tedy predpokladat, Ze jesté inten-
zivnéjsi lécba snizujici vice hladinu LDL-C, by mohla mit
i u této skupiny nemocnych alespon mirny pozitivni vliv
na entotelidlni funkce, pfipadné je nutné vyckat efektu
deléi dobu nez 24 tydnu. Jisté by bylo velice zajimavé pro-
vést studii zaméfenou na dlouhodobou hypolipidemickou
lécbu diabetiku a zhodnotit efekt vysokych davek statind
na endotelidini funkce.

Bezpecnost lécby statiny u déti dle
pediatrického registru familiarni
hypercholesterolemie ve Velké Britanii

The UK Paediatric Familial
Hypercholesterolaemia Register: statin-related
safety and 1-year growth data

Humphries SE, Cooper J, Dale P et al.
J Clin Lipidol 2018; 12(1): 25—32. Dostupné z DOl:<http://
doi: 10.1016/j.jacl.2017.11.005>.

0Od véku 10 let je pro déti nemocné familidrni hypercholes-
terolemii (FH) ve Velké Britanii doporuceno zvazit hypolipi-
demickou Iéc¢bu statiny. Cilem této studie bylo zhodnotit:
(1) prevalenci zvyseni jaternich transaminaz a kreatinin-
fosfokindzy u déti Iécenych statiny; (2) prevalenci obezity
u déti s FH ve srovnani s béznou populaci; (3) srovnani rus-
tové kiivky u déti lé¢enych statiny ve srovnani s béznou
populaci.

Autofi vychazeli z dat pediatrického registru FH ve Velké
Britanii, pficemz porovnavali hodnoty v dobé registrace pa-
cienta a po 1roce. Percentily body mass indexu (BMI) podle
véku a pohlavi byly porovnavany s ristovymi tabulkami
déti v béZzné populaci Velké Britanie.

Z 300 vysetienych déti bylo 51 % chlapct a 75 % kavka-
zoidni/europoidni populace. Prumérné hodnoty LDL-C byly
548 (+1,49) mmol/l, piicemz Iécba statinem byla indiko-
vana odlisné v ruznych vékovych kategoriich (< 5 let =0 %,
5-10 let = 16,7 %, 10-15 let = 571% a > 15 let = 73,2 %;
p < 0,005). Hypolipidemicka lé¢ba statinem snizovala kon-
centraci LDL-C v proméru o 31 % — 1,84 (+ 1,43) mmol/l)
a u zadného z |écenych déti nebyla prokédzana elevace ja-
ternich transaminaz ¢i kreatininfosfokinazy. V prabéhu re-
gistrace mélo nadvahu 16,9 % déti s FH (> 85. percentil),
obezitu 11,1 % (> 95. percentil), coz je méné nez promeérnych
21,2 % obéznich v britské détské populaci zdravych déti.
Nebyl zjistén zadny rozdil v roénim rustu lé¢enych a neléce-
nych déti (hmotnostni piirustek adjustovany na vék 3,58 vs
3,53 kg, p=0,91; vyska 4,45 vs 4,60 cm, p=0,73).

Autofi v provedeném prizkumu nezjistili Zadné neza-
douci U¢inky zpUsobené statinovou lé¢bou déti, ani zpo-
maleni rustu. Dle registru ve Velké Britanii neni pomérné
velky pocet déti s FH starsich 10 let [é¢eno statiny. Dobrou
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zpravou je, ze ve srovnani se zdravymi détmi trpi déti s FH
v mensim méiitku nadvahou ¢i obezitou, coz by mohlo byt
dano duslednym dodrzovanim reZimovych opatfeni ne-
mocnymi détmi. Toto je vyborny vysledek preventivni me-
diciny a osvéty mezi nemocnymi s FH, diky nimZ jsou déti
rodinou jiz od Utlého véku vedeny ke zdravym zésadam zi-
votniho stylu, coz je zakladem lé¢by pacientU s dyslipide-
mii, FH nevyjimaje. Vysledky studie opét potvrzuji vyni-
kajici bezpe¢nostni profil hypolipidemické terapie statiny,
a toi pfi lé¢bé détskych pacientd, u nichz ¢asto se zahaje-
nim terapie vahame.

Vliv kombinaéni lécby statinu s ezetimibem na
koronarni aterosklerdzu u pacientt s akutnim
koronarnim syndromem

Effects of ezetimibe-statin combination
therapy on coronary atherosclerosis in acute
coronary syndrome

Hibi K, Sonoda S, Kawasaki M et al.
Circ J 2018; 82(3): 757-766. Dostupné z DOI: <http://doi:
10.1253/circj.CJ-17-0598>.

Predchoziklinické studie, zkoumajici vliv kombina¢ni lécby
statinu s ezetimibem na progresi aterosklerdzy a anti-
ateroskleroticky efekt ezetimibu pfinesly rozporuplné vy-
sledky. Proto se autofi této prospektivni randomizované
studie rozhodli zjistit, jak pUsobi samotna Ié¢ba statiny
ve srovnani s kombina¢ni [é¢bou s ezetimibem na atero-
skleroticky proces koronarnich tepen u pacientt s akut-
nim koronarnim syndromem.

Celkem bylo vysetfeno 128 pacientd s akutnim koro-
narnim syndromem, ktefi nebyli |é¢eni statiny. Vsichni
nemocni byli vySetreni intravaskularni ultrasonografii
(IVUS) koronarnich tepen a poté randomizovani do 2 vétvi
— polovina pacientU uzivala 2 mg pitavastatinu denné, po-
lovina kombinaci 2 mg pitavastatinu s 10 mg ezetimibu
po dobu 10 mésicU. Primarnim sledovanym ukazatelem
bylo procentudini zména v objemu koronarniho ateroskle-
rotického platu (plague volume —PV) a lipidového jadra na
IVUS.

Koncentrace LDL-C kombinaéni hypolipidemickou lé¢bou
(n = 50) poklesla promérné z 123 mg/dl (3,18 mmol/I) na
64 mg/dl (1,67 mmol/l) a z 126 mg/dl (3,26 mmol/l) na
87 mg/dl (2,25 mmol/l) ve skupiné lécené pouze stati-
nem (n = 53; rozdil mezi skupinami byl 16,9 %, p < 0,0001).
Pomoci IVUS méli 103 nemocni zjisténu jen nevyznam-
nou aterosklerotickou |ézi koronarnich tepen, a to jak pfi
vstupnim vysetfeni, tak pfi kontrole. Procentualni zména
PV byla 51 % ve skupiné lé¢ené kombinacni hypolipidemic-
kou terapii a -6,2 % ve skupiné lé¢ené monoterapii stati-
nem (p = 0,66), pficemz v obou skupinach byl pozorovany
pokles PV ve srovnani se vstupnim vysetienim (p < 0,01).

www.atheroreview.eu

. 4

Procentualni zména lipidového PV se mezi skupinami ni-
kterak nelisila (4,3 vs -3,0 %, p = 0,37).

U pacientU nelécenych statiny, ktefi prodélaji akutni ko-
ronarni syndrom, ma nasledna lécba monoterapii statinem
vyznamné pfiznivéjsi Ucinky na regresi objemu ateroskle-
rotického platu ve srovnani s kombinaéni terapii statinem
a ezetimibem, kterd neustila v signifikantni zmény, ackoli
pokles LDL-C byl u nemocnych lé¢enych kombina¢ni tera-
pii vyraznéjsi. Navzdory limitacim této studie, které spoci-
vaji v jejim designu a predevsim v relativné nizkém poctu
vysettenych pacienty, je diskrepance mezi redukci LDL-C
avysledky IVUS fascinujici a zasluhuje jisté dalsi pozornost.

Snizovani LDL-cholesterolu v ramci primarni
prevence kardiovaskularnich onemocnéni

U muil s primarni hypercholesterolemii:
analyza studie WOSCOPS

Low-density lipoprotein cholesterol lowering
for thep prevention of cardiovascular disease
among men with primary elevations of
low-density lipoprotein cholesterol levels

of 190 mg/dl or above: analyses from the
WOSCOPS (West of Scotland Coronary
Prevention Study) 5-year randomized trial and
20-Year observational follow-up

Vallejo-Vaz AJ, Robertson M, Catapano AL et al.
Circulation 2017; 136(20): 1878-1891. Dostupné z DOI:
<http://doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.117.027966>.

Pacienti s primarni izolovanou hypercholesterolemii s kon-
centraci LDL-C > 190 mg/dl (4,9 mmol/I) jsou ve zvyseném
riziku rozvoje aterosklerdzy a vyskytu kardiovaskularnich
onemocnéni (KVO), coby dusledek dlouhodobé expozice
vyrazné elevovanym hladinam LDL-C. U vysoce rizikovych
pacientU je tedy doporucena hypolipidemicka Iécba sta-
tiny, jakkoli doposud nemame dostatek dUkazd z randomi-
zovanych kontrolovanych studii, které by zminéna doporu-
¢eni podporovaly v rdmci primarni prevence. V této analyze
autofi publikovali dosud nezvefejnéna data o vlivu hypoli-
pidemickeé |é¢by na kardiovaskularni zdravi u pacientd v pri-
marni prevenci s elevaci LDL-C = 190 mg/dl (4,9 mmol/l),
tedy prevazné u nemocnych s FH.

V rémci této post hoc analyzy studie WOSCOPS (West
of Scotland Coronary Prevention Study) se autoii zaméfili
na nemocné s elevaci LDL-C > 190 mg/dl (4,9 mmol/l) bez
preexistujiciho KVO pfi zahajeni studie. Cilem bylo zhod-
notit dopad hypolipidemické lé¢by na vyskyt KV-piihod.
Ve studii WOSCOPS bylo vysetieno celkem 6 595 muz0
ve véku 45—-64 let, ktefi byli randomizovani k lé¢bé pra-
vastatinem 40 mg denné ¢i placebem. Do této subana-
lyzy bylo zatazeno 5 529 jedinct bez KVO, pficemz byli
rozdéleni podle koncentrace LDL-C do 2 skupin: (1) hla-
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dina LDL-C < 190 mg/dl (4,9 mmol/l), n = 2969, pri-
mérny LDL-C 178 + 6 mg/dI (4,63 = 0,16 mmol/l) a (2) hla-
dina LDL-C = 190 mg/dl (4,9 mmol/l), n =2 560, promérny
LDL-C 206 + 12 mg/dI (5,32 + 0,31 mmol/l). Vliv [é¢by pra-
vastatinem ve srovnanis placebem na incidenci KV-pfihod
byl zhodnocen po 4,9 letech trvani studie, vliv na celko-
vou mortalitu po 20letém sledovani nemocnych.

U 5529 vstupné zdravych pacientd snizila |é¢ba pra-
vastatinem riziko rozvoje KVO 0 27 % (p = 0,002) a vyskyt
zavazné KV-piihody o0 25 % (p = 0,004) bez ohledu na
vstupni koncentrace LDL-C. U nemocnych s hladinou
LDL-C = 190 mg/dl (4,9 mmol/l) snizil pravastatin v 1. fazi
studie riziko KVO 0 27% (p = 0,033) a zavazné KV-piihody
0 25% (p = 0,037). Pokud se zamétime na 20lety follow-
-up, v ném autofi hodnotili redukci rizika Umrti, pricemz
0 28 % pokleslo riziko srde¢ni smrti (p = 0,020), 0 25 %
riziko Umrti z KV-pfitin (p = 0,009) a 0 18 % klesla celkova
mortalita (p = 0,004).

V této nové analyze mame k dispozici dikaz pozitiv-
niho vlivu kratkodobé i dlouhodobé hypolipidemické Ié¢by
v ramci primarni prevence KVO u jedincU s vysokou hla-
dinou LDL-C, jinymi slovy pfinos statinové terapie prede-
véim u nemocnych s FH. Je nezbytné zdravym pacientim
s vysokou hladinou LDL-C dUsledné vysvétlovat rizika ply-
nouci z laxniho pfistupu ke zvysenym hodnotam lipido-
gramu a po zménach zivotniho stylu pacienty presvéd-
¢it o vhodnosti hypolipidemické lécby. Terapie statiny
skyta pro rizikovou populaci mnoho benefitU a je nasi po-
vinnosti pacientim veskera pozitiva této [écby vykreslit
jisté i s dusledky, které plynou ze zanedbani lé¢by.

Normalni hladiny LDL-cholesterolu jsou
spojeny s rozvojem subklinické aterosklerozy
i bez pfitomnosti rizikovych faktor0

Normal LDL-cholesterol levels are associated
with subclinical atherosclerosis in the absence
of risk factors

Fernandez-Friera L, Fuster V, Lépez-Melgar B et al.
J Am Coll Cardiol 2017; 70(24): 2979—-2991. Dostupné
z DOI: <http://doi: 10.1016/j.jacc.2017.10.024>.

Absenci rizikovych faktord (RF) kardiovaskularnich one-
mocnéni (KVO) u pacientd vnimame jako nizké riziko atero-
sklerdézy a potazmo také KV-pfihod. Nicméné jedincOm bez
piitomnosti rizikovych faktord KVO, jak jsou v soucasné
dobé definovany, se srdec¢né-cévni onemocnéni rozhodné
nevyhybaji. Autofi této zajimavé studie se rozhodli identi-
fikovat prediktory subklinické aterosklerézy u pacientt bez
tradicnich rizikovych faktort KVO.

Vysetieno bylo celkem 1779 pacientU ze studie PESA (Pro-
gressionof Early Subclinical Atherosclerosis), u kterych se ne-
vyskytoval jediny tradicni rizikovy faktor KVO. Prumérny vék
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Ucastnikd byl 45,0 + 4,1 let, 50,3 % tvorily zeny. Nepfitomnost
tradi¢nich RF byla definovana jako nekuractvi, nelé¢eny TK
<140/90 mm Hg, glykemie nala¢no < 126 mg/dl (7 mmol/I),
celkovy cholesterol < 240 mg/dl (6,2 mmol/l), LDL-C
<160 mg/dl (4,1 mmol/l) a HDL-C = 40 mg/dl (1 mmol/I).
Autofi také vymezili podskupinu pacientU s optimalnimi hod-
notami RF (n =740), ktefi méli nelé¢eny TK < 120/80 mm Hg,
glykemii nala¢no < 100 mg/dI (5,6 mmol/l), glykovany hemo-
globin < 5,7 % a celkovy cholesterol < 200 mg/dl (5,2 mmol/I).
Zhodnocen byl Zivotni styl pacientg, hladiny sérovych biomar-
keru, ultrasonografické vysetieni tepen (karotickych, iliofe-
moralnich, abdominalni aorty) a mira kalcifikace koronarnich
tepen.

Témeér u poloviny vysetienych (49,7 %) byla odhalena pfi-
tomnost subklinické aterosklerdzy (ateroskleroticky plat ¢i
koronarni kalcifikace). Nezavislym prediktorem piitomnosti
aterosklerdzy byl vedle véku a muzského pohlavi identifi-
kovany hodnoty LDL-C u véech jedincU bez pfitomnosti RF
KVO (OR: 1,14-1,18; p < 0,01). Ve skupiné pacientt bez RF
KVO byla subklinicka ateroskleréza asociovana téz s hladi-
nou glykovaného hemoglobinu.

Mnoho jedinct ve stfednim veéku, ktefi nevykazuji pfitom-
nost RF KVO, ma jiz rozvinutou subklinickou aterosklerézu.
Koncentrace LDL-C i v ,,normalnim" rozmezi, které neni po-
vaZzovano za rizikové, je nezavisle asociovano s pfitomnosti
a rozsahem ¢asné systémové aterosklerdzy, bez ohledu na
pfitomnost RF. Optimalni hladiny LDL-C jsou pravdépodobné
jesté nize, jak se shoduji souc¢asna doporuceni odbornych
spolecnosti. Tyto zavéry podporuji stale vice se prosazujici
nazor snizovat koncentrace LDL-C co mozna nejvice i v rdmci
primarni prevence, dokonce v pfipadech, v nichz je jedinec
povazovan za nizce rizikového z hlediska KVO.

Protizanétlivy vliv simvastatinu u pacientu
s intracerebralnim krvacenim na jednotce
intenzivni péce

Anti-inflammatory effects of simvastatin in
patients with acute intracerebral hemorrhage
in an intensive care unit

Zhou X, Chen J, Wang C et al.
Exp Ther Med 2017; 14(6): 6193—6200. Dostupné z DOI:
<http://doi:10.3892/etm.2017.5309>.

Jednouz nejéastéjsich typU cerebrovaskularnich ptihod je
intracerebralni krvaceni, tedy krvaceni do mozkové tkané,
které byva pritinou paralyzy a vegetativniho stavu. Spon-
tanni intracerebralni krvaceni je spojeno s vy$si morbi-
ditou a mortalitou nez jina intracerebralni onemocnéni,
proto byvaji pacienti postiZeni intracerebralnim krva-
cenim hospitalizovani na jednotce intenzivni péce (JIP).
Hladiny protizénétlivych markerd hraji vyznamnou roli
v imunitni odpovédi organizmu, a monitorace jejich kon-
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centraci proto patfi spolu s intenzivni Ié¢bou k zakladom
péce o postizené pacienty.

Touto studii se autofi pokusili zhodnotit protizanétlivy
efekt simvastatinu u nemocnych s intracerebralni hemo-
ragii hospitalizovanych na JIP. Nemocnym (n = 146) byl
podan simvastatin injekéné (v davce 0,08 mg/kg nebo
0,16 nebo 0,24 nebo 0,30 nebo 0,36) anebo placebo. Pa-
cientum byla metodou ELISA vy$etiena hladina proza-
nétlivych mediatort — interleukin (IL) 4, IL6, IL8 a IL10,
prutokovou cytometrii byly analyzované bunééné zmény
charakteristické pro prozanétlivy stav.

Vysledky prokazaly, Ze pacienti s akutnim krvacenim do
mozkové tkané hospitalizované na JIP, kterym byl podan
simvastatin, maji po 72 hodinach vyrazné nizsi hladiny za-
nétlivych parametr( ve srovnani s nemocnymi uzivajicimi
placebo. Autofi také pfi této primarné hypolipidemickeé lé¢bé
pozorovali pokles hladiny lymfocyt0, granulocytd a mononu-
klear0. Zasadnim zjisténim je, ze podavanim simvastatinu
doslo k mirné regresi mozkového edému a pozastaveni krva-
ceni. Zhodnoceni po 5 letech ukazalo signifikantné delsi pie-
Zivani pacientg, kterym byl podan simvastatin.

Tato studie prokazala priznivy vliv simvastatinu v 1éché
akutniho krvaceni do mozkové tkané a souc¢asné asociaci
zanétlivé odpovédi organizmu s progresi stavu takto posti-
zenych pacient0. Opakované potvrzeny pozitivni efekt sta-
tinové terapie na pozanétlivy stav je tedy mozné vyuzit i v
jinych oborech, nejen v rdmci kardiovaskularni prevence. Za-
nétlivé mediatory hraji roli v patogenezi mnoha onemocnéni
a mohou se podilet na zhorgeni stavu nemocnych s rozli¢-
nymi diagndzami, bylo by tedy mozné vyuzit pleiotropniho
vlivu statind i pii lécbé dalsich nemoci s vystupriovanou pro-
zanétlivou odpovédi. Parenteralni podavani statint u paci-
entU s hemoragickou cévni mozkovou pfihodou je vysoce
nestandardni a jisté zasluhuje dalsi pozornost, idealné
v podobé dobie designované studie s vétsim poctem zara-
zenych jedincy, kterd by potvrdila tato zjisténi.

Kombinaéni lé¢ba atorvastatinem

a tikagrelorem brani ischemické reperfuzi
zpUsobené endotelialni dysfunkci u zdravych
mladych muzo

Atorvastatin combined with ticagrelor prevent
ischemia-reperfusion induced vascular
endothelial dysfunction in healthy young
males: a randomized, placebo-controlled,
double-blinded study

Weisshaar S, Litschauer B, Kerbel T et al.
Int J Cardiol 2018; 255: 1-7. Dostupné z DOI: <http://doi:
10.1016/j.jjcard.2017.12.067>.

Na zvitecich modelech byl prokazan ochranny vliv kom-
bina¢ni lé¢by atorvastatinem v kombinaci s tikagrelorem
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na poskozeni tkang, je oviem otazkou, jestli se tyto bene-
fity mohou projevit také u lidského organizmu. Autoti této
studie zkoumali efekt atorvastatinu ve vysokych davkach
v kombinaci s tikagrelorem na endotelialni dysfunkci vy-
Setfenim vaskularni ischemické reperfuze predlokti.

V této randomizované placebem kontrolované dvojité
zaslepené studii bylo zafazeno celkem 32 zdravych dob-
rovolnikd. Pri vySetfeni byla manzetou uméle vyvolana
ischemie predlokti po dobu 20 minut, ktera zpUsobila re-
aktivni zvyseni intraarteridlnich hladin vazodilatator( ace-
tylcholinu (ACh; endotel-dependentni agonista) a glyceryl-
trinitrdtu (GTN; endotel-independentni). Méfeni pratoku
krve predloktim (forearm blood flow — FBF) bylo provedeno
pied a po ischemizaci jednak pred jakoukoli Ié¢bou a jednak
po 14 dnech uzivani 80 mg atorvastatinu nebo placeba
a soutasné 180 mg tikagreloru. Zméteny byly také para-
metry agregace desticek a hladina lipidogramu.

Podavani tikagreloru zmirnilo ischemii indukovanou endo-
telidIni dysfunkci, v kombinaci s Ié¢bou atorvastatinem se
odpoveéd na ACh béhem reperfuze dokonce zcela normalizo-
vala (FBF 0,81: tikagrelor vs 1,04: atorvastatin + tikagrelor;
p=0,001). Vazodilatace indukovana GTN nebyla ischemickou
reperfuzi dle ocekavani nijak ovlivnéna. Atorvastatin také
signifikantné snizil koncentrace celkového cholesterolu
a LDL-C, zatimco hladina HDL-C a triglycerid0 z0stala beze
zmeny.

Dlouhodobd kombinaéni [é¢ba atorvastatinem a tika-
grelorem brani rozvoji endotelidlni dysfunkce po akutni
ischemii predlokti, pii monoterapii tikagrelorem je efekt
pouze mirny. Tyto poznatky je jisté mozné uplatit pfi
|é¢bé pacientU s ischemickou chorobou jakékoli lokalizace
k prevenci endotelidlni dysfunkce. V této indikaci je 1é¢ba
antiagregancii jisté zaveden3, statinova terapie byva pa-
cientum predepisovana v pfipadé ischemické choroby sr-
dec¢ni ve vétsiné pripadd, ovéem nemocni s ischemickou
chorobou dolnich konéetin tuto Ié¢bu ¢asto nedostavaji.
Provedena studie pfinaseni daléi dikaz pozitivniho vlivu
vysokych davek statinu na funkce endotelu a je nezbytné
pfinaset osvétu mezi odbornou vefejnost a zvysit tak po-
védomi o pleiotropnich funkcich statin0 a nezbytnosti in-
dikace této lécby Sirsimu spektru pacient.
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