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ZE ZAHRANICNIHO TISKU

Amiodaron u chronické fibrilace sini

Spravna 1écba chronické fibrilace sini spociva ve zpo-
maleni rychlé frekvence srdecnich komor a antikoagulac-
ni terapii. Prvni z postupti zabranuje rozvoji srdeéniho
selhani, vznikajiciho na podkladé tzv. tachykardické kar-
diomyopatie, druhy pak pfedstavuje prevenci tromboem-
bolie.

Z antiarytmik redukujicich tepovou frekvenci je nej-
znaméjsi a nejdéle pouzivany digoxin, dale jsou to beta-
-blokatory a blokatory kalciovych kanald non-dihydropyri-
dinového typu. Uginnost obou téchto skupin je proti digo-
xinu vyssi, predevs§im pak pri fyzické zatézi.

Dalsim 1ékem, ktery ma taktéz negativné dromotropni
efekt, je amiodaron, jehoz pouZiti je vyhodné predevsim
u pacientil s t€ZSim srde¢nim selhanim. Na rozdil od beta-
-blokatorti ¢i blokatord kalciovych kanall totiZ nema nega-
tivn€ inotropni efekt. Zaroven je ale nutno si uvédomit, zZe
beta-blokatory jsou u srde¢niho selhani jednou ze zaklad-
nich 1ékovych skupin, ne vSak v pripadé akutni srdecni sla-
bosti. Co se tyce digoxinu, ten nemusi byt v monoterapii
dostatecné ucinny.

Nedavno byla skupinou autort z Hong Kongu publi-
kovana prace, jejimzZ cilem bylo zjistit u¢inek nizké dav-
ky amiodaronu na hodnotu tepové frekvence u pacienti
s chronickou fibrilaci sini a jeho srovnani s digoxinem.

Sledovano bylo celkem 16 pacientd s chronickou
fibrilaci sini, z nichz 7 uzivalo digoxin (0,25 nebo
0,125 mg/den), zbyvajicich 9 uzivalo amiodaron (prvni
tyden v davce 600 mg/den, poté 100 mg/den). Studie tr-
vala 24 tydnt a sledovanymi parametry byly: redukce tepo-
vé frekvence, nepravidelnost srdeéniho rytmu, kapacita za-
té€Ze, kvalita zZivota a symptomatologie fibrilace sini.

Na zacatku studie, po 12 a 24 tydnech bylo provedeno
Holterovo monitorovani EKG a zatézovy test na béhatku
s analyzou vydechovaného O, a CO,,.

Vysledky byly nasledujici: po 12 a 24 tydnech snizil
jak digoxin, tak i amiodaron vyznamné primérnou denni
tepovou frekvenci a soucasn€ i zat€Zovou tepovou frekven-
ci oproti vychozim hodnotam (P méné jak 0,05). Redukce
tepové frekvence po 24 tydnech 1é¢by byla u obou medika-
mentl srovnatelna a nebyl mezi nimi statisticky signifikant-
ni rozdil.

Dalsi sledované hodnoty, kterymi byly nepravidelnost
rytmu, kapacita zatéze, kvalita Zivota ¢i symptomy fibrila-
ce sini, se pfi lé¢b€ digoxinem ani amiodaronem oproti vy-
chozim hodnotam podstatné nezménily.

Zajimavym vedlejSim zjisténim bylo, Ze po 24tydenni
1é¢bé digoxinem doslo ke statisticky signifikantnimu vze-
stupu ejekéni frakce levé komory, coz u amiodaronu pozo-
rovano nebylo. Dale potom fakt, Ze kromé€ jednoho paci-
enta, vyfazeného ze studie pro namahovou dusnost, se pii
medikaci nizké davky amiodaronu nevyskytly zadné ved-
lejsi ucinky.

Na zaklad€ popsané studie se mizeme domnivat, Ze
ucinek nizké davky amiodaronu u chronické fibrilace si-

ni je srovnatelny s digoxinem. Jaky by byl u¢inek vyssi dav-
ky amiodaronu nebo jeho kombinace s digoxinem, v této

chvili nezname.
Clin Exp Pharmacol Physiol 2001; 28 (5-6): 446-450.
MUDr. Viktor Bures

Zamykani leukocytarniho integrinu statiny

Prvni z inhibitord hydroxymetylglutaryl-koenzym
A (HMG-CoA) reduktazy, souhrnné€ nazyvanych stati-
ny, byl objeven v r. 1976. Dnes jsou statiny nejuc¢inné;jsi-
mi hypolipidemickymi 1éky. ProtoZe intermedialni pro-
dukty syntézy cholesterolu dovoluji pfipojeni signalnich
proteint k bunécné membrané, maji statiny také dalsi bi-
ologické ucinky. Mohou stimulovat tvorbu kosti, ménit
funkci endotelii, indukovat apoptozu bunék hladkého
svalu, inhibovat riist nadorovych bunék a sniZovat za-
nétlivou odpovéd organizmu. Tyto doprovodné ucinky
vyplyvaji z inhibice HMG-CoA reduktazy. Nedavno by-
lo prokazano, ze statiny také ovliviauji zanétlivou odpo-
véd pifimou inhibici hlavniho beta2-integrinu, integrinu
LFA-1 (lymphocyte function-associated antigen 1).

Funkce LFA-1 integrinu zavisi na podskupiné leuko-
cytl, na které se zrovna nachazi. Napriklad na T-lymfocy-
tech se podili na imunitni odpovédi, na myelocytech uleh-
Cuje prestup (diapedézu) leukocytl pres endotel. Normal-
né existuje LFA-1 integrin v klidovém stavu, ale mtiZe byt
rizné€ siln€ aktivovan konformaénimi zménami pfi bunéc-
né stimulaci. Aktivace zac¢ina uvnitf bunky a signaly jsou
prenaSeny do extracelularni ¢asti molekuly, kde se nachazi
tzv. doména, ukryvajici MIDAS (metal-ion-dependent ad-
hesion site). Na leukocyt navazany, aktivovany LFA-1 inte-
grin konformaéni zménou otevira svou doménu a vysouva
MIDAS, prostfednictvim kterého se vaze na ICAM-1 (in-
tercellular adhesion molecule 1) antigen-prezentujici buin-
ky nebo bunky endotelialni. Dochazi tak k propojeni (in-
tegraci) dvou bunék.
ovliviuji adhezi leukocytl interferenci s intracelularnimi
signalnimi molekulami, které prenaseji signaly z vnitiku
bunky ven. Nékteré statiny (lovastatin, simvastatin a me-
vastatin, nikoliv pravastatin) inhibuji vazbu (interakci) LFA-
1 integrinu leukocyti na ICAM-1. Lovastatin a mevastatin
kromé toho inhibuji také proliferacni odpovéd T-bunék.

Tyto déje maji vyznamné klinické disledky. ProtoZe pa-
cienti, ktefi uzivaji statiny, maji aterosklerotické 1éze infil-
trované monocyty a T-bunkami, blokada LFA-1 integrinu
statiny mtize ovlivnit progresi aterosklerozy. Je duleZité si
pamatovat, Ze ackoliv statiny blokuji HMG-CoA redukta-
zu jiz pfi velmi nizkych koncentracich (nanomolarni hod-
noty), inhibice interakce LFA-1 integrinu s ICAM-1 vyZa-
duje koncentrace mnohem vyssi (mikromolarni hodnoty),
které standardnim davkovanim pouzivanych statind nemo-
hou byt nikdy dosazeny.

Statiny, které neblokuji funkci LFA-1 integrinu, mohou
mit klinicky vyznamné protizanétlivé ucinky. Napriklad
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pravastatin zlepSuje prezivani a snizuje incidenci akutni
rejekce po srdecni transplantaci. Dvé nedavné studie pro-
kazaly, Ze pravastatin a lovastatin sniZuji sérovou koncen-
traci C-reaktivniho proteinu (ukazatel zanétlivé odpovédi
organizmu) asi o 15 %. Potizanétlivé mechanizmy piisobe-
ni statind mohou také zahrnovat snizenou lipidaci nitrobu-
nécnych bilkovin podilejicich se na bunécnych signalech
nebo migraci.

V soucasnosti syntetizovany statinGm podobny inhibi-
tor je prvnim z nové skupiny syntetickych inhibitort, kte-
ré mohou in vivo vyznamné ovlivnit funkci beta2-integri-
ni. Tyto Iéky mohou byt pouZity v prevenci a 1é¢b€ poruch
postihujicich myeloidni bunky a T-lymfocyty (ptisobeni
transplantatu proti hostiteli, autoimunitni choroby).

Frenette PS. NEJM 2001; 345: 1419-1421.
MUDr. Dalibor Musil Ph.D.

Trvani profylaxe tromboembolické nemoci enoxaparinem
po operaci pro nador

Uginnost nizkomolekularnich heparini (LMWH)
v prevenci pooperacni tromboembolické nemoci je dob-
fe dokumentovana, ale doposud nebyla jasn€ definovana
optimalni doba trvani této profylaxe. Profylaxe je obvyk-
le omezena na dobu hospitalizace, ale riziko tromboembo-
lické nemoci (TEN) ziistava vysoké jest€ b€hem nékolika
dalsich tydnt. Sest randomizovanych, dvojité slepych stu-
dii prokazalo, Ze profylaxe LMWH po dobu jednoho mési-
ce od ortopedické operace snizuje frekvenci hluboké Zilni
trombozy (HZT) ve srovnani s profylaxi LMWH podava-
nou pouze béhem prvniho pooperaéniho tydnu.

TEN je vyznamnou pfi¢inou smrti u pacientll s nado-
rem a abdominalni chirurgie pro nador nese zvlasté vyso-
ké riziko této komplikace. Ve studii ENOXACAN I (Eno-
xaparin and Cancer study I) se HZT objevila u 15 % paci-
entll po bfiSni operaci pro nador, ktefi dostavali profylaxi
enoxaparinem (LMWH).

Predkladana, dvojité slepa, multicentricka studie ENO-
XACAN II studovala profylaktickou roli enoxaparinu u ne-
mocnych po planované kurativni abdominalni nebo panev-
ni operaci pro nador. Prvnich 6-10 dni dostavali vSichni
nemocni podkozné 40 mg enoxaparinu denné a poté byli
pacienti randomizovani bud do skupiny, ktera dostavala
dalSich 21 dni pouze placebo, nebo do skupiny dostavajici

stejnou dobu nadale enoxaparin. Oboustranna venografie
Zil dolnich koncetin byla provedena u vSech pacientli mezi
25. a 31. dnem nebo drive, pokud se objevily znamky TEN.
Studie sledovala ucinnost profylaktického podavani enox-
aparinu ve vztahu k incidenci TEN mezi 25. a 31. poope-
racnim dnem (primary end point). PoCet hemoragickych
prihod béhem tfitydenniho sledovani slouzil jako ukaza-
tel bezpecnosti podavani enoxaparinu (primary safety end
point). VSichni pacienti byli sledovani tfi tydny.

Do studie bylo zahrnuto celkem 332 nemocnych. Bé-
hem 21 dnt od operace se TEN objevila u 12% pacien-
tl v placebové skupiné a u 4,8 % pacientd ve skupiné
s enoxaparinem. Tento rozdil pfetrvaval i po tfech mési-
cich (13,8 % proti 5,5 %). Tti pacienti v enoxaparinové sku-
piné a Sest nemocnych v placebové skupiné béhem tfimé-
si¢niho sledovani zemfelo. Mezi obémi skupinami nebyl
signifikantni rozdil ve vyskytu vétSich krvaceni nebo ji-
nych komplikaci.

Hlavnim zjiSténim a pfinosem studie ENOXACAN II
je, Ze profylaxe enoxaparinem, trvajici ¢tyfi tydny po ope-
raci pro nitrobfi§ni nebo panevni tumor, signifikantn€ sni-
Zuje vyskyt pooperaéni TEN. Absolutni riziko pokleslo
o 7,2%, relativni riziko o 60 % a pfitom se nezvysil pocet
Zadnych komplikaci.

Neékdy se poukazuje na to, Ze tromboprofylaxe neni pre-
venci TEN, ale pouze ji oddaluje. Tento rebound fenomen
byl vzacné pozorovany i u enoxaparinu. Studie ENOXA-
CAN II, ktera nemocné sledovala jesté tii mésice po ukon-
¢eni profylaxe enoxaparinem, takovéto domnénky vsak jed-
noznaéné vyvratila. Redukce rizika TEN bylo tak vyrazné,
Ze ve sledovacim tfimésicnim obdobi, kdy uz byla trombo-
profylaxe ukonéena, pfipadaly na jeden pfipad HZT v enox-
aparinové skupiné tfi pripady HZT ve skupiné placebové.

Vysledky jiné, nedavno ukoncené, prospektivni studie
ukazaly, Ze pacienti s tromboprofylaxi provadénou LMWH
prezivali po operaci pro nador déle neZ pacienti s trombo-
profylaxi provadénou nefrakcionovanym heparinem. Ve stu-
dii ENOXACAN II zemielo Sest pacientli v placebové a tfi
pacienti v enoxaparinové skupiné. Statisticky potencial stu-
die vSak neni dostateCny na to, aby bylo mozné zhodnotit
rozdily v mortalit€é mezi obémi skupinami.

Bergquist D, et al. NEJM, 2002; 346: 975-980
MUDr. Dalibor Musil, Ph.D
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