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1. ABSTRAKT

Uvod: Dosud nebyla publikovana prace hodnoticgaynkoronarni
aterosklerdzy §i 16¢hé ve slozeni atorvastatin a ezetimib.

Metodika: zarazeno bylo 107 nemocnych se stabilni anginou
pectoris, finalni analyza byla provedena u 89 namjoh. Pacienti
byli randomizovani 1:1 k k¢ atorvastatin 80mg a ezetimib 10 mg
(skupina A) a ke standardnik&, (skupina S). Délka &by byla rok.
Vysledky: zmeEna procentuélniho objemu platu (PAV) byla ve
skupirg A - 0,4% a ve skupihS +1,4%, p=0,014. Kombinované
regrese definované jako zmenseni PAV &3Sanim objemu lumen
byla ¢asgjSi ve skupid A (40,5%) nez ve skupinS(14,9% ),
p=0,007. Doporéovana cilovd hodnota LDL cholesterolu < 2
mmol/l, piitomnostétyr z psti sledovanych rizikovych faktér pro
ateroskler6zu a pokles hladiny VCAM byly nezavididktory
predikujici zmenseni platu. éBem studie nedoSlo k vyznamnym
zmenam ve sloZeni platpti srovnani obou skupin.iPhodnoceni
obou skupin spolmé bylo patrno zmenSeni zastoupeni fibrézni
a fibrolipidové slozky pldt provazené zvySenim mnozstvi
nekrotické tkan a kalcifikaci. Rozdily mezi jednotlivymi skupinami
nebyly vyznamné.

Zavér: dualni hypolipidemicka a vede k regresi aterosklerozy,
ale g'es vyznamny pokles hladin lipidnevede k ovlivéni znmeén ve
slozeni plai.

Kli¢ova slova Intravaskularni ultrazvuk, ateroskler6za, regrese
statiny



2. ABSTRACT

Background: There is no study focusing on changes of coronary
atherosclerosis during dual hypolipidemic therapghwvstatin and
ezetimibe.

Methods: 107 patients with stable angina were enrolled aedinal
analysis was performed in 89 patients. Randomizatias 1:1 to the
group A (atorvastatin 80mg and ezetimibe 10mg)tarttie standard
group S. Treatment period was 12 months.

Results Changes of percent atheroma volume (PAV) wer&20n
group A and + 1,4% in group S, p=0,014. Combireem@isclerosis
regression (increase of lumen volume together wiétrease of
PAV) was found more frequent in group A (40,5%)rthlae group S
(14,9%), p=0,007. The target LDLc level < 2mmahiiesence of at
least four of five atherosclerotic risk factorsgdatecrease of VCAM
level were independent predictors for plaque resioes There were
no significant differences in plaque compositiortween the two
groups over the duration of the study. However mu@nalysis the
two groups togetherfibrous and fibro-fatty tissues decreased and
dense calcification and necrotic core increasethduollow-up.
Conclusion The dual hypolipidemic therapy starts atheroscleros
regression. Despite significant decrease of lipigtls the continuous
plague shift from fibro and fibro-fatty to necrotidth calcification
was still present in both groups.

Key words: intravascular ultrasound, atherosclerosis, regess
statins



3. UvoD

Rada klinickych studii s pacienty dénymi statiny prokazala
snizeni mortality a snizeni vyskytu kardiovaskuiénn prihod.
Duvody tohoto piznivého ovliveni klinickych  disledki
ateroskler6zy vSak nejsou dosud &plyswtleny. ZjiSEné znény
velikosti aterosklerotickych platsou malé a udajo znené slozeni
aterosklerotickych plat je jen velmi malo. Nasu et al.
demonstrovali regresi aterosklerotickych plase signifikantni
redukci fibrolipidové tka#, na druhou stranu ve studii IBIS-Byla
popsana progrese nekrotické tkda recipréni pokles fibrozni
a fibrolipidové tkas.

Predklddana studie hodnoti #ny objemu, slozeni a
mechanickych  vlastnosti  aterosklerotickych  {plat pomoci
intravaskularni ultrazvuku (IVUS), virtualni histgie (VH)
hodnoceni nafti v platu (WSS) p dualni hypolipidemické ke
v podol¥ atorvastatin 80 mg a inhibitor absorpce cholester
ezetimib 10 mg. Vedle hodnoceni koronarni ateroékle je ve
studii sledovan vliv této by na hladiny lipid a prozastlivych
markeii. Dale je ve studii sledovan vliv polymorfisnv genech pro
endotelidlni NO syntazu (ENOS) a hemoxygenazu 1-iHiQledna
se 0 geny, které hraji vyznamnou roli v aterogenezi

4. Cile studie

4.1. Primarni cil

Prokédzat zrny ve slozeni aterosklerotickych piabéhem
agresivni hypolipidemické terapie.

4.2. Sekundarni cile

1) znmEna objemu aterosklerotickych piat
2) zmenu objemu lumen v platech
3) zmeEny znamek za&tu a endotelialni dysfunkce



4) analyza vlivu polymorfismus v genech pro ENO$I@-1 na
vyvoj aterosklerotickych pléta jejich rizikového profilu

5) wvztah mezi zenami velikosti / slozeni aterosklerotickych
plati a velikosti nagti cévni stny.

5. HYPOTEZY

a) Dualni hypolipidemicka kba povede k zastaveni rfiggmivého
vyvoje ve slozeni aterosklerotickych pilat

b) Dudlni hypolipidemicka ba povede ke zmenSeni objemu
aterosklerotickych plét a kombinované regresi (zmenSeni
objemu plak v kombinaci se z#Senim objemu lumen).

c) Agresivni dualni hypolipidemicka dba povede ke snizeni
hladin prozéastlivych markeii.

d) Polymorfismy v ENOS a HO-1 genech budou miakizk tizi
aterosklerotického poSkozeni a krizikovosti sldzepiati
a jeho zmin v prabéhu terapie.

e) Agresivni dudlni hypolipidemickadlga povede ke zémam ve
sloZeni nagti v platu.

f)  Agresivni dualni hypolipidemicka d6a nebude zvySovat
vyskyt nezadoucichdinkd, a to zejména myopatie a jaterni
toxicity.

6. METODIKA
6.1. Intravaskularni ultrazvuk

IVUS umo#uje zobrazeni lumen tepny i cévniérst.
K vySefeni se pouziva ultrazvukova sonda s frekvenci 20zMH
U kazdého nemocného byla vy@&ta jedna nativni koronarni
artérie. Hodnoceny segment obsahoval alkespt0% stendzu ip
angiografickém hodnoceni.  V souladu t&vd publikovanymi
studiemi* byla provedena tatodtent:
1/ Procentudlni objem platu (PAV)Z(EEMcsa-Lumen cspy) / 2
EEMcsa] X 100.



2/ Indexovany objem platu (TAVi): Z(EEMCSA-Lumen CSA) /
délka platu.

3/ Objem lumen (LV):Z Lumencsa,

4/ Objem tepny (VV):Z EEMcsa,

EEMcsa= plocha tepny (v oblasti lamina elastica externajimen
csa = plocha lumen. Zimy objenti platu byly hodnoceny jako
rozdil PAVkontroIni_ F)Avvstupni aTAVi kontrolnl"TAVi vstupnt

6.2. Virtualni histologie

Principem je analyza frekvenobdrazeného signdlu, které
odpovidaji tkani odrazejici ultrazvukovy signal. d®zno odliSit
fibrotickou tké&, fibro-lipidova, nekroticka a kalcifikace. Sensita
a specificita hodnoceni jégs 90%. VH byla provedena ve stejném
segmentu tepny jako IVUS dfeni a bylo hodnoceno relativni
i absolutni sloZeni vyS@vaného platu.

6.3. Laboratorni vySetieni

Béhem vstupniho vysini, ambulantnich kontrol (3,6,%sial
po randomizaci) a kontrolni hospitalizace po 12sitich byla
provedena rutinni biochemické hodnoceni: lipidogracelkova
kreatinkinaza (CK), aminotransferazy (ALT, AST).|Bayly bshem
vstupni a kontrolni hospitalizace vyi&aty adhezivni molekuly
(ICAM, VCAM) a markery zastu (hs CRP, IL-6, CD40 L, TNF
alfa).

6.4. Analyza polymorfismii v genu pro ENOS

DNA byla izolovana z leukocyt periferni krve. Pomoci
polymerazovéetzové reakce (PCR) byl amplifikovan exon 7 genu
pro ENOS. GG (Glu/Glu) varianta byla hodnocena jpkatektivni,
zatimco varianty GT (Glu/Asp) a TT (Asp/Asp) jakpikové®.

6.5. Analyza polymorfismi v genu pro HO-1

DNA byla izolovana z leukocit periferni krve. Pomoci PCR
byla amplifikovana oblast promotoru genu HO-1, &tebsahuje
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dinukleotidové motivy guanosin, thymidin (GT). Afel byly
rozc&kleny podle potu GT opakovani na kratké (S) s mémez 25
opakovani GT motivu a dlouhé (L) svice neZz 25 opakimi.
Homozygoti SS a heterozygoti SL byly povazovanipratektivni
variantu zatimco homozygoti LL za rizikovbu

7. VYSLEDKY
7.1. Pacienti

Do studie bylo z&azeno 107 pacieit Kompletni analyza dat
byla provedena u 89 nemocnych. Geneticka analyleagrgvedena
u 71 nemocnych. Vice nez polovina nemocnych (556tl},8%)
uzivala statiny jiz fed vstupem do studie.

7.2. Laboratorni vysledky
Zmeény hladin lipidi jsou shrnuty v Tabulce 1. V obou

skupinach vyznanth poklesla hladina TNF-alfa a nevyznaimge
zvySila hodnota hsCRP, ale kéné hladina hsCRP byla ve skupin
S signifikant® vySSi nez ve skupén A (7,4t5,3 vs. 5,34,6,
p=0,048).

Tabulka 1. Zrny hladin lipid:

Zmény hodnot v % Agresivni Standardni | p
Cholesterol -27,4+24.7% | -8.823.9% | 0.0003
LDLc -28,6t33.8% | -1.929.8% | 0.0002
HDLc 4,5+40.5% -1.320.1%| 0.39

TAG -28,6:33.8% | 1.9429.8% | 0.0002

Apolipoprotein Al 28,0:30.9% 22.335.9% | 0.49
Apolipoprotein B100 | -5,8+32.9% 7.422.1% | 0.06
LDLc-HDLc mmol/l -51,0495.2% | 4.4+28.3%| 0.0012
Non HDLc mmol/l -32,3+47.0% | -9.2+31.6% 0.0074




7.3. Dosazeni cilovych hodnot
Testovali jsme vliv dosazeni dopdavanych hodnot lipitl a

hs CRP na vyvoj ateroskler6zy. Jednalo se o LE.@mol/l a 2
mmol/l, hsCRP  2mg/l. VSechny parametry byly dessz
vyznamr ¢astji ve skupiré A. Jejich dosazeni &o vliv na zngénu
PAV, ovSem rozdily nebyly vyznamné.

7.4. IVUS hodnoceni
Primérna délka plét byla v obou skupinach velmi podobné p

vstupnim 45,7+20,9nm (skupina A) a 48,4+10,6im (skupina S),
p=0,49. Ve skupirt A doSlo ke zmenSeni PAV (-0,4%) na rozdil
od zwtSeni ve skupiv S (+1,4%), P=0,014. Hodnotili jsme rain
relativni zrmény jednotlivych parameir (Graf 1). Kombinovana
regrese aterosklerézy byla nalezena vyzra#astji ve skupiré A,
17 pacieni (40,5%) nez ve skupinS 7 pacierit (14,9%), p=0,007).
Pokles PAV byl patrny od zmenSeni LDL o 34%, doeaidadiny
HDL cholesterolu 1,28 mmol/l a rozdilu mezi LDL aDH
cholesterolem 0,75 mmol/l. Pacienti se sniZzeninVv Réli vySsi
hladinu HDL cholesterolu #p kontrolnim vySeteni (1.27+0.4
mmol/l vs. 1.1+0.2 mmol/l, p=0.02) a mensi rozdiezi LDL
a HDL cholesterolemip kontrolnim vySeteni (0.8+0.9 mmol/l vs.
1.24+0.86 mmol/l, p= 0.037)

Nalezli jsme pozitivni korelace mezi vstupni hiaai VCAM
a vzestupem PAV (p=0,02, r=0,28), vzestupem VCAMwtSenim
absolutniho objemu platu (p=0,02, r=0,27) a negatkorelaci mezi
vstupni hladinou VCAM a z#mou objemu lumen (p=0,025,
r=-0,26).

Hladina LDL cholesterolu mensi nez 2 mmol/Eitpmnost
jakychkoliv &tyf z piti sledovanych rizikovych faktératerosklerézy
(rodinna anamnéza, stav po infarktu myokardu, etes mellitus,
hyperlipoproteinemie, kdeni) a pokles hladiny VCAM dhem
studie byly nezavislymi prediktory vyskytu regregerosklerdzy.
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Graf 1. Relativni zemy objend pri IVUS hodnoceni

[%]

3,2

19

1 p=0.09 p=0.7
0,5
. | i

- ||

-0,9 -0,9
-1,2

— =0.02 =0.14
-1 37 P P
5
lumen vessel PAV TAVi
- Skupina A
|:| Skupina S

7.5. Zmény ve slozeni pléh

Hodnoceni obou skupin paciéntsowasr® je uvedeno v
Tabulce 2. B hodnoceni rozdil ve slozeni pldit mezi skupinami A
a S jsme nenalezli vyznamné rozdily.

Tabulka 2. Absolutni i relativni sloZzeni plat obou skupinach

Typ platu Vstupni Kontrolni p
vySetreni vySetteni
Fibrozni [mmi] 131,8+91,4| 123,4+84,4 0,58

Fibro-lipidovy [mn?] [ 50,0+443 | 40,4+324| 0,15
Nekrotickatkd [mm’] | 28,1+24,8 | 359+30,4| 0,10

Kalcifikace [mm] 18,3+28,0 | 229+244| 0,30
Fibrozni [%] 56,69,0 55,7+8,4 0,56
Fibro-lipidovy [%] 21,5+9,3 18,4+9,8 0,05
Nekroticka tka [%)] 13,248,2 16,1+7,4 0,034
Kalcifikace [%0] 7,746,1 10,0+6,4 0,036
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7.6. Hodnoceni nagti cévni sgény

Software na analyzu WSS neni dosudéglmkeni a umozuje
zatim pouze ukazky analyzy WSS a nikolanalyzu vSech
zarazenych nemocnych. Z tohotoawibdi zatim nelze provést
hodnoceni zin WSS a vztahu WSS k ostatningienym veltinam.

7.7. Genetickd analyza ENOS polymorfismu

Protektivni alela Glu/Glu byla nalezena u 19 (5&)®acieni
ve skupi A a ve skupity S u 16 (39%) pacieft p=0,14. Nalezli
jsme zajimavé vztahy mezi 2nou sloZzeni platu a typu
polymorfismi v genu pro ENOS (Graf)2

Graf 2. Zmeny ve slozeni pldtv zavislosti na typu polymorfismu
v genu pro ENOS (modry sloupec: protektivni polyfiramius, Zluty
sloupec: rizikovy polymorfismus).
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7.8. Geneticka analyza HO-1 polymorfisni

Rizikovy typ polymorfmismu v genu pro HO-1 byl naém
u 14 nemocnych (43,8%) ve skupim, ve skupig A u 15
nemocnych (38,5%), p=0,65. Rizikovy typ polymanfis byl spojen
scéasgjSim vyskytem diabetu mellitu (44,8% paciért rizikovym
typem vs. 14,3% ve skupinnemocnych s protektivnim typem
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polymorfismu), p=0,004. U nemocnych srizikovy type
polymorfismu byl pi vstupu do studie nalezerétgi PAV nez u
pacienti s protektivnim polymorfismem (49,1+6,6 vs. 44,9%@)5
p=0,005 a rové&Z TAVi: (9,8 +4,1, 8,02+2,6), p=0,028. &my ve

slozeni aterosklerotickych ptau jednotlivych tyf polymorfismu

jsou zobrazeny v Grafu 3.

Graf 3. Znm¢ny ve slozeni aterosklerotickych plat zavislosti na
typu polymorfismu v genu pro HO-1 (modry sloupemtektivni
polymorfismus, Zluty sloupec: rizikovy polymorfisinu

o
1 -0,7

p=0,006 p=0,27

7.9 VedlejSi efekty agresivni hypolipidemické terapie

Desetkrat zvySenou hladinu CK jsme zachytili u nub
pacienta (2,4%) a trojnasobny vzestup ALT r&nu jednoho
pacienta. V obouijpadech se jednalo o asymptomaticky laboratorni
nélez.

8. DISKUZE
VySe uvedené vysledky fipaSeji nasledujici odpesi na
pavodni hypotézy.:
a) Agresivni dualni hypolipidemickad déa nevede k zastaveni
nefiznivého vyvoje ve slozeni aterosklerotickych flat
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b) Agresivni dualni hypolipidemicka déa vede ke zmenSeni
objemu aterosklerotickych ptat a casgjSimu vyskytu
kombinované regrese.

c) Agresivni dualni hypolipidemicka déa nevede, az na TNF
alfa, ke snizeni hladin prozghvych markef.

d) Polymorfismus v genu pro HO-1 koreluje s #bronarniho
postizeni, ale jeho protektivni varianta je paragospojena
se zvySenim  mnoZzstvi  nekrotické  tk&n v platech.
Polymorfismus v genu pro ENOS nekoreluje s tiziokdrniho
postizeni a jeho protektivni varianta je spojenaesnsim
naristem kalcifikaci.

e) Hodnoceni vztahu mezi agresivni dualni hypaddipicka l€ba
a nagtim v platu nebylo dosud dokdéeno.

f)  Agresivni dudlni hypolipidemickd d6a nezvySuje vyskyt
nezadoucichdinkd, a to zejména myopatie a jaterni toxicity.

8.1. Progrese a regrese aterosklerdzy

Zmena PAV byla ve skupthA — 0,4%, coz je v souladu se
studiemi (ASTEROID -0,98%, REVERSAf + 0,6%, GAIN
+ 0,2%, ESTABLISH® -3,0%). K vzestupu objemu lumen a
poklesu objemu platdoslo ve studii ESTABLISH.

Hladina LDL cholesterolu <2 mmol/l,fjtomnost étyi z psti
rizikovych faktofi (rodinna anamnéza, stav po infarktu myokardu,
diabetes mellitus, hyperlipoproteinemie, kewni) a pokles hladiny
VCAM byly nezavislymi prediktory vyskytu regreseeaisklerozy.

Pritomnost ¢tyt z pati rizikovych faktofi aterosklerézy jako
prediktor regrese je danétéi Sanci regrese u vice rizikovych
nemocnych s&sSim objemem plét Podobny vysledek byl
zaznamenam ve studii REVERSAlkde u pacierits metabolickym
syndromem byl zaznamenan pokles objemu ateroskikych plati
0 1,2% ve srovnani s rnisgtem objemu pléto 0,2% u nemocnych
bez metabolického syndromu.

Hladina LDL mensi nez 2 mmol/l je nyni dopdovana cilova
hodnota pro nemocné s potvrzenou ischemickou clooraodéni.
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Pokles hladiny VCAM nebyl u lidi nikdy nalezen jakwediktor
regrese ateroskler6zy. V naSi praci jsme nalezlielaoe mezi
VCAM a znenou objemu lumen koronarnich tepen. Trogan é&t al.
popisuji regresi transplantovanych aterosklerotibkglati v aorg
od Apo E deficientnich mySi normolipidemickym mySkmene
WT spolu se snizenim hladin VCAM a MCP-1. Tato &ud
potvrzuje na experimentdlnim #g€im modelu dlezitou roli
poklesu hladin VCAM v regresi aterosklerozy.

8.2. Zmény ve slozeni plal

V obou skupinach doSlo ke sniZeni fibrézni a filmidbové
tkars a zvySeni nekrotické tkdra kalcifikaci. Tyto nalezy jsou ve
shodt se studii IBIS-2, kde do$lo ke sniZeni fibrézni a fibrolipidové
tkans a ke zvySeni nekrotické tk&ra kalcifikaci. Nasu et al.
popisuji i lécbé fluvastatinem snizeni fibrolipidové i nekrotické
tkans a zvyseni fibrézni a kalcifikované slozky. Je z8ak rgkolik
podstatnych rozdil Zadnych z paciefit nebyl ged vstupem do
studie I€en statiny, zatimco v nasSi studii bylo rigléych pacierit
43,9% ve skupitt A a 34% ve skupih S. Pacienti ve studii ro¥n
nebyli randomizovani, ale nemocni s LDL choledtrovysSim nez
3,6 mmol/l byli I&eni fluvastatinem a pacienti s nizSi hodnotou LDL
cholesterolu byli 1&eni jen dietou.

Podle naSich vysledk a vysledik studie IBIS-2 nélez
hodnotime jako firozeny pfibéh vyvoje aterosklerotickych lézi, kde
dochazi k pemené fibrézni a fibrolipidovésasti platu na nekrotickou
kalcifikovanou tké. Definitivni zawry vSak pro diskrepanci néliz
riznych studii nelze dinit a momentald probiha dalsi velka studie
na toto téma (SATURN), kteraize Finést dalSi informace o vyvoji

slozeni aterosklerotickych ptépri 1é¢hé statiny.
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8.3. Zmény prozanétlivych marker a

Kromé signifikantniho  snizeni hladiny TNF-alfa v obou
skupinach (rozdil mezi skupinami nebyl vyznamny)dao®&o
v pribéhu studie  k vyznamnym zmam prozaglivych markei.
Prekvapi¥ doSlo ke vzestupu hsCRP vobou skupinach
(nesignifikantr vice ve skupin S). Ve statinovych studiiéfi’ doslo
k poklesu hsCRP. Vystlenim mize byt vysoky podil kitakd
v obou skupinach (68,3% a 61,7%), nehokudki s koronarni
aterosklerézou dochazi ke zvy$eni hladin hs€RP

8.4. Polymorfismus v genu pro HO-1

Nalez vyssiho rizikové profilucastjSi diabetes mellitus, &&Si
objem aterosklerotickych pi§t nositeli rizikové formy
polymorfismu  koreluje sifive publikovanymi pracerhi Nase
pozorovani, Ze rizikovy polymorfismus je spojen &S\ progresi
nekrotické tka® je nedekdvané a dosud nepublikované.
U rizikového typu polymorfismu je snizena expré$®-1, coz
prispiva k &tSimu oxidativnimu stresu ve tkani. Tento fiepivy
stav mize byt zlepSen prév statiny, které intenzitu zativych
zmeén v platech snizujf a navic  zvy3uji expresi HO®T'®
U pacientt s protektivni variantou polymorfismu ire dochézet
k progresi ateroskler6zy j&Stjinym mechanismem, ktery neni
ovlivnitelny statiny, coz by mohlo vystlit nalezené nefiznivé
zmeny ve slozeni aterosklerotickych plat pribéhu studie.

8.5. Polymorfismus v genu pro ENOS

U pacient, kteri jsou nositeli protektivni varianty (Glu/Glu)
jsme nalezli vyznamh mensi tendenci ke kalcifikacim
v aterosklerotickych platech. Podobné pozorovamisse nepoddo
nalézt v zadné literata publikované na toto téma. Je znamo, ze
statiny stimuluji expresi ENGSa stimuluji roviz ENOS aktivitu
v koronarnich tepnach u prasieo modelt®. Mazeme spekulovat,
Ze pozitivni efekt statihna expresi a aktivitu ENOS je vyragsi
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u nositeli protektivni varianty polymorfismu a proto wchto
nemocnych dochazi KianivéjSimu ovlivréni aterogeneze nez
u nemocnych s rizikovym typem polymorfismu v gema ENOS.

8.6. Bezpe&nost agresivni hypolipidemicka terapie

Ve skupit A jsme nalezli pouze nesignifikantni zvySeni
hodnot ALT. Signifikantni elevace CK a signifikahielevace ALT
byla vzdy zjiS¢na pouze u jednoho pacienta ve skapin

9. ZAVER

Potvrdili jsme hypotézu, Ze agresivni hypolipidekéiderapie
vede ke zmenSeni aterosklerotickych plé& indukuje vznik
kombinované regrese. Nepotvrdili jsme, Ze tatthdé zastavi
negiznivé znény ve slozeni pldét nadale pokrauje prechod
fibroznich a fibrolipidovych  slozek v nekrotickou kah
s kalcifikacemi.

Agresivni kombinovana #ba vedla ke snizeni TNF-alfa
v obou skupinach, u ostatnich markenedoSlo k vyznamnym
zmenam. Pekvapiv doSlo ke vzestupu hladiny hsCRP v obou
skupinach, a to vice ve skupirs (rozdil vSak nebyl statisticky
vyznamny). U nositél protektivniho polymorfismu v genu pro HO-
1 doSlo ke zvySeni objemu nekrotické tkawoz je pekvapujici
nalez. Spekulativh si jej vyswtlujeme odliSnhym mechanismem
zmen ve slozeni aterosklerotickych plat nositeli protektivniho
a rizikového polymorfismu, které nejsou u nositg@rotektivniho
polymorfismu ovlivnitelné statiny. Rizikovy polymiismus v genu
pro ENOS byl spojen s vy$Sim Batem kalcifikaci a tim i zvySenim
rizikovosti platu. | vtomto fipact se jedna o dosud nepublikovany
nalez, ktery si zaslouzi dalSi zkoumani.

Agresivni kombinovana hypolipidemicka terapie ndaed
béhem jednoho roku k vyznamnému zvySeni vyskytu nedéidh
aeinkd.
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