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RYCHLY PROTIZAPALOVY EFEKT
VYSOKEJ DAVKY STATINOV
Martin-Ventura et al z Madridu (Stroke
2005; 36: 1796 - 1800) randomizovali
20 pacientov (ktori nikdy nebrali statin) na
liecbu atorvastatinom (80 mg/d) verzus
placebo po dobu jedného mesiaca tesne
predtym, nez tieto osoby podstipili karotic-
ki endarterektomiu. Preukazali, Ze: (a) liec-
ba atorvastatinom vyznamne zniZila sérovd
hladinu celkového cholesterolu (zo 199 mg/dl
na 107 mg/dl), LDL-Ch (zo 113 mg/dl na
61 mg/dl) a hladinu prostaglandinu E2
(z 509 pg/ ml na 162 pg/ml; je to zapalovy
predstavitel); (b) liecba statinom vyznam-
ne potlacila aktivaciu nuklearneho faktora
kappa B (v periférnych mononukledroch)
(z 8063 na 5706 pozitivnych jadier/mm?)
a vyznamne znizila expresiu ludského
MCP-1 (makrofagovy chemoatrahujici
protein) (z 24 % na 11 %) a COX-2 (cyklo-
oxygenaza) (z 34 % na 16 %) v tych istych
bunkéch; (c) v plakoch na karotickej artérii
tato liecba vyznamne redukovala makrofa-
govu infiltraciu (z 9,3 % na 2,5 %); (d) v pla-
cebovej liecebnej skupine nedoslo k tymto
zmendm ,,zapalovych* parametrov; (e) v ingj
podobnej skupine pacientov lieCba prava-
statinom (40 mg/d po dobu 3 mesiacov)
nemala tento vplyv.

Intenzivna statinova lie¢ba ma teda rych-
lejsi protizdpalovy efekt neZ stredne inten-
zivna.

STATINY REDUKUJU TEPLOTU PLAKOV
U DIABETIKOV

Toutouzas et al. (Diabetes Care 2005; 28:
1656 - 1661) vykonali korondrnu termo-
grafiu u 45 diabetikov, ktori prdve pod-
stupovali PTCA, a u 63 nediabetikov (kon-
trola), pricom obe skupiny pacientov boli
,rovnakého veku®, mali rovnaky typ kli-

nického syndromu ochorenia, a pouZzivali
podobnii liecbu (aspirin, statin). Mali rov-
naky stupeil korondrnej stendzy. Preukdza-
li, Ze: (a) diabetici mali vyznamne vyssi
rozdiel medzi teplotou plaku a teplotou
proximalne ulozenej CcCasti korondrnej
artérie nez nediabetici (0,17 stupnia C
v. 0,09 stupnia C); (b) u 23 diabetikov, ktori
uZivali statinovu liecbu, bol tento teplotny
rozdiel vyznamne mensi neZ u diabetikov
bez statinovej liecby (0,11 stuperi C v. 0,22
stupia C); (c) lokdlna tvorba tepla je
v korondrnych plakoch diabetikov 2. typu
vyznamne vysSia neZ u nediabetikov (je to
tak v dosledku aterosklerotického zdpalu).

Statinovd liecba je teda u diabetikov
s koronarnymi plakmi a akitnym koronar-
nym syndrémom ucinnejSia neZ u nedia-
betikov.

(NOVY?) MECHANIZMUS

PLEIOTROPNYCH UCINKOV STATINOV
Pleiotropny mechanizmus t¢inku statinov
je este stile nie celkom prebadany, a preto
nejasny. Animdlne experimenty a in vitro
Stidie poukazuji na to, Ze simvastatin
zvySuje tvorbu PUFA s dlhym refazcom
(PUFA: polynenasytené mastné kyseliny).
Nevieme vSak, aky je vplyv statinov na
metabolizmus mastnych kyselin u Tudi.
Jula et al (ATVB 2005) preto randomizo-
vali 120 muZov s hypercholesterolémiou na
lie¢bu samotnou ,,diétou‘ v. v kombinaciou
diéta plus 4,2 % kyseliny olejovej a 6,8 %
kyseliny alfa-linolenovej navyse, dalej na
liecbu simvastatinom 20 mg/d v. placebo.
Preukazali, Ze: (a) simvastatin znizil sérové
hladiny kyseliny palmitovej (o 2 %), kyse-
liny linolénovej (o 5,3 %) a kyseliny alfa-
linolénovej (0 6,8 %) a zvy§il hladiny kyse-
liny gama-linolénovej (o 11,1 %), kyseliny
dihomo-gama-linolénovej (o 4,2 %), kyse-

liny arachidénovej (o 14,2 %) a ,,vSetky*
dlhoretazové PUFA (0 9 %); (b) simva-
statin zvysil tvorbu dlhoretazcovych PUFA
a prekurzorov prostaglandinov (mastné
kyseliny).

Pleiotropny tucinok liecby statinmi by
teda mohol byf zabezpecovany aj zvySenou
forméciou dlhorefazcovych polynenasy-
tenych mastnych kyselin a ich metabolitov.

STATINY NEPREUKAZALI BENEFIT
U DIABETIKOV
NA HEMODIALYZACNEJ LIECBE
V neddavnej minulosti statiny preukdzali
redukciu kardiovaskularnych prihod u dia-
betikov (2. typu), ale ich efekt u oséb na
hemodialyzacnej liecbe (osoby s velmi
vysokym rizikom pritomnosti kardio-
vaskuldrneho ochorenia, aj imrtia nail) sa
blizsie neStudoval, ani neanalyzoval.
Wanner et al (Wiirzburg, NEJM 2005;
353: 238-248) randomizovali 1 255 dia-
betikov 2. typu (s LDL-Ch: 80 - 190 mg/dl)
na hemodialyzacnej liecbe na terapiu ator-
vastatinom 20 mg/d (n = 619 pacientov)
v. placebo (n = 636 pacientov). Preukdzali,
7e: (a) po mesiaci liecby bol v statinovej
skupine redukovany medidn LDL-Ch
042 % (z 121 mg/dl na 72 mg/dl) v. 0 1,2 %
v placebovom ramene (zo 125 mg/dl na
120 mg/dl); (b) v priebehu 4 rokov sledo-
vania (medidn) preukdzalo 469 pacientov
(37 %) klinicku prihodu (kardiovaskuldrne
Umrtie - nefatdlny infarkt - nefatdlnu
NCPM), pricom vyskyt prave uvedenych
prihod bol podobny v oboch lie¢ebnych
ramendch (statin - 226 prihod, placebo -
243 prihod); (c) v rdmci individudlnych
klinickych prihod atorvastatin signifikant-
ne zvysil vyskyt fatdlnych NCPM oproti
placebu (4 % v. 2 % s RR: 2,03). Avsak
atorvastatin redukoval vyskyt vsetkych
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kardidlnych prihod (33 % v. 39 % s RR:
0,82, rozdiel Statisticky vyznamny). Ator-
vastatin neovplyvnil celkovi mortalitu.

Najpravdepodobnejsie vysvetlenie absen-
cie vyznamného ovplyvnenia kardiovasku-
larnej mortality a vyskytu kardiovaskular-
nych prihod je pritomnost dalsich patoge-
netickych mechanizmov kardiovaskularne-
ho ochorenia u diabetikov v hemodialyza-
¢nom programe (tieto atorvastatin ,,nevie®
ovplyvnif).

Teda iniciovaf liecbu statinom u diabe-
tikov 2. typu v hemodialyza¢nom progra-
me je uz ,,neskoro* na to, aby sme ovplyv-
nili kardiovaskuldrnu morbiditu/mortalitu.
Zacaf treba v obdobi pred vznikom termi-
ndlneho rendlneho ochorenia.

prof. MUDr. Jan Murin, CSc.

| intfernd klinika FNsP-LF UK, Bratislava

3/2005 <5

39

Dyslipoproteinémia je
asociovand s vyskytom

vendzneho tromboembolizmu
Jan Murin, Bratislava

Dyslipoproteinémia je  asociovand
s arteridlnou frombdzou, hlavne u muzov.
Nie je jasné, ¢i této asocidcia plati aj pre
vendzne riecisko, 1j. pre vendznu tfrombo-
embolickd chorobu.

Na tento klinicky problém sa sUstredili
Griffin et al (Circulation 2005;112 : 893 - 899)
z Kalifornie. Porovnali hladiny plazmatic-
kych lipoproteinov a koncentrdcie apoAl
a apoB v plazme u 49 osdb vo veku <85 .
s vendznou tfromboembolickou chorobou
a 49 (kontrolnych) oséb podobného veku,
pohlavia a etnicity. Vysledky: (a) Pacient
s vendznou tromboemibolickou chorobou
mali vyznamne nizsie koncentrécie HLD-Ch-
Castic (23,2 umol/l vs 26,6 umol/l u zdra-
vych) a apo Al (0,95 umol/I vs 1,05 umol/l),
dalej mali vyznamne vyssie sérové koncen-
trdcie LDL-Ch castic (1 199 umol/l V.
1 028 umol/l) a koncentrdcie malych denz-
nych LDL-Ch Castic (135 mg/dl v. 122 mg/dl).
(b) Osoby v dolnom kvartile hodndt HDL-Ch
a ApoAl malli 6-6,5-krdt zvysené riziko vzniku
vendznej tromboembolickej choroby (opro-
ti zdravym kontroldm). (c) Analyza génové-
ho polymorfizmu preukdzala, Ze u chorych
osOb bola vyssia alelickd  frekvencia
Taqg/B1/B2 polymorfizmu pre CETP (chole-
sterol ester transfer protein). Tento poruseny
B genotyp byva asociovany s nizkym
HDL-Ch a vysokym LDL-Ch, ¢o vieme uz
ddvno.

Toto poznanie md bezprostredny klinicky
vyznam pri analyze rizika pacientov pre
tromboembolickl chorobu. U Zien to méze
byt dalsi rizikovy faktor popri fajceni
a uzivani antikoncepcie. Treba viak este
pockat na dalsie dokazy.



