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Uvod a cil: Fosfolipaza A, asociovana s lipoproteiny (Lp-PLA,) je biomarkerem zanétu specifického pro cévni slozku. Lp-PLA, hydrolyzou
oxidovanych fosfatidylcholind produkuje u¢inné prozanétlivé mediatory, které napomahaji vzniku nestability aterosklerotického platu.
Predchozi prace prokézaly, Ze zvy3ena hodnota Lp-PLA, > 200-235 pg/l je nezavislym prediktorem zvyseného kardiovaskuldrniho rizika
i po adjustaci na tradic¢ni rizikové faktory. Cilem prace je ve skupiné stabilnich pacientl po STEMI stanovit koncentrace Lp-PLA, a u ¢asti
pacientd s jeji zvysenou hodnotou posoudit vliv navyseni davky statini na koncentraci Lp-PLA,.

Metodika: Celkem bylo vysetieno 186 stabilnich pacientd po akutnim infarktu myokardu. Bylo vyhodnoceno lipidové spektrum a hodnoty
Lp-PLA,. U pacientd s Lp-PLA, > 200 ug/I byla intenzifikovéna terapie statiny a po tfech mésicich byl proveden kontrolni odbér lipidd
a Lp-PLA,.

Vysledky: Ve skupiné 186 pacientd bylo po 12 mésicich od akutniho IM dosazeno celkového cholesterolu < 4 mmol/l u 45 % pacientd,
LDL cholesterolu < 2 mmol/I u 50 % pacientd. Primérna hodnota Lp-PLA, byla 166 + 86 ug/I. Pacienti s LDL< 2 mmol/I méli signifikantné
nizsi hodnotu Lp-PLA, (151 £ 75 vs. 178 + 92 ug/l; p = 0,02). 20 % pacientt mélo Lp-PLA, > 200 pg/l, ve skupiné pacientl s LDL chole-
sterolem < 2 mmol/l bylo celkem 14 % pacientd se zvy3enou hodnotou Lp-PLA,. Po zvyseni davky statinti doslo k vyznamnému poklesu
jak celkového a LDL cholesterolu, tak i hodnoty Lp-PLA, (286 vs. 229 ug/l; p = 0,02).

Zavér: Asi 7 % stabilnich pacientt po STEMI vykazuje zvysené hodnoty Lp-PLA, i pfes dobfte kontrolovanou koncentraci LDL cholesterolu.
Intenzivnéjsi terapie statiny vedla u téchto pacientd k vyznamnému snizeni Lp-PLA,.
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Pafenicova |, Prymusova K, Beriovska M, et al. Concentration of Lp-PLA, in stable patients in secondary prevention after STEMI and
dose-effect of statins on its values. Cor Vasa 2011,53:712-716.

Background and aim: Phospholipase A, associated with lipoprotein (Lp-PLA,) is a biomarker specific for a vascular inflammation.
Lp-PLA, hydrolyzes oxidized phosphatidylcholine and produces an effective pro-inflammatory mediators that facilitate formation of
atherosclerotic plaque instability. Previous works demonstrated that elevated Lp-PLA, > 200-235 ug/L is an independent predictor
of increased cardiovascular risk even after adjustment for traditional risk factors. The goal of our work was to determine levels of
Lp-PLA, in a group of stable patients after STEMI and to assess the effect of increased doses of statins on levels of Lp-PLA, in a part
of the patients with its elevated value.

Methods: 186 stable patients after acute myocardial infarction were examined. The lipid spectrum and levels of Lp-PLA, were evaluated.
The statin therapy was intensified in the patients with Lp-PLA,> 200 pg/L, and after 3 months the control of lipids and Lp-PLA, was
performed.

Results: 12 months after acute Ml in the group of 186 patients there was achieved a total cholesterol < 4 mmol/L in 45% of
the patients, LDL cholesterol < 2 mmol/L in 50% of the patients. The average value of Lp-PLA, was 166+86 pg/L. The patients
with LDL < 2 mmol/L had significantly lower levels of Lp-PLA, (15175 vs. 178492 ug/L; P = 0.02). Total 20% of the patients had
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Lp-PLA,> 200 pg/L, and in the group of patients with LDL-cholesterol < 2 mmol/L there were 14% of patients with high level of
Lp-PLA,. There was found a significant decline in both total and LDL cholesterol and levels of Lp-PLA, (286 vs. 229 ug/L; P = 0.02)

after the increased dose of statins.

Conclusions: About 7% of stable patients after STEMI had elevated levels of Lp-PLA,, despite well-controlled LDL cholesterol. More
intensive statin therapy led to a significant reduction in Lp-PLA, in these patients.
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Uvod

Pacienti po akutnim infarktu myokardu predstavuji
skupinu se zvy$enym rizikem nasledné kardiovaskularni
pfihody, a to i navzdory soucasné revaskulariza¢ni
a moderni medikamentdzni terapii. Rizikem pro vznik
koronarni ptihody je nestabilni ateroskleroticky plat.
V procesu rozvoje nestabilniho platu hraje dulezitou roli
zanét. Opakované byla prokazana asociace mezi zvySe-
nymi zanétlivymi ukazateli (high sensitivity C-reaktivni
protein [hs-CRP], interleukin 6 [IL-6]) a rizikem kardio-
vaskularnich prihod."* Nevyhodou téchto biomarkert
je nizkd specificita k vaskularni slozce zanétu. Slibnym
biomarkerem zanétu specifického pro cévni slozku je
fosfolipaza A, asociovana s lipoproteiny (Lp-PLA,).
Lp-PLA, je produkovana makrofagy a pénovymi bunikami
aterosklerotickych platt. Jde o enzym, ktery mimo jiné
v subendotelidlnim prostoru hydrolyzuje oxidovany
fosfatidylcholin na pozici 2 z prevazné oxidovanych LDL
¢astic za vzniku lysofosfatidylcholinu a oxidovanych vol-
nych mastnych kyselin. Ty predstavuji silné prozanétlivé
mediatory a chemoatraktanty, které pritahuji do ateroskle-
rotického platu dalsi leukocyty. Tyto leukocyty produkuji
proteolytické enzymy metaloproteinazy schopné narusit
vazivovy kryt aterosklerotického platu, a tim vést k jeho
nestabilité. V cirkulaci se Lp-PLA, vaze prevazné na LDL
castice (80 %), zbytek na VLDL, HDL a Lp(a).?

Rada praci prokazala, Ze Lp-PLA, je nezavislym predik-
torem zvy$eného kardiovaskularniho rizika i po adjustaci
na tradi¢ni rizikové faktory a hs-CRP.** Za zvysené jsou
povazovany hodnoty Lp-PLA, > 200-235 ug/1.%7

Aktivita Lp-PLA, je ovlivnéna i terapii statiny.*'° Zaroven
byly vyvinuty inhibitory Lp-PLA,, které jsou ve stadiu
klinického hodnoceni k posouzeni ovlivnéni kardiovasku-
larniho rizika.® !

Cilem nasi prace bylo ve skupiné stabilnich pacientt
po STEMI stanovit koncentrace Lp-PLA, a zjistit, jaka ¢ast
pacienttt ma pti hodnoté LDL cholesterolu < 2 mmol/l
zvySenou hodnotu Lp-PLA, > 200 pg/l. Ve druhé césti
prace jsme hodnotili vliv navy3eni davky statinii na kon-
centraci Lp-PLA, ve skupiné pacientt s Lp-PLA, > 200 ug/1.
V neposledni radé je cilem této prace prakticky na souboru
pacientd seznamit odbornou veiejnost s novym bioche-
mickym markerem vaskularniho zanétu, ktery by se mohl
v budoucnu stat novym terapeutickym cilem u rizikovych
pacientt v primdrni a sekundarni prevenci kardiovasku-
larnich a cerebrovaskularnich onemocnéni na podkladé
aterosklerdzy.

CorVasa2011;53(12)

Pacienti a metodika

Pacienti: Od zati do prosince 2009 bylo na Interni kardio-
logické klinice FN Brno vysetfeno 186 pacientl v ramci
prospektivniho sledovani pacientd po akutnim infarktu
s elevacemi useku ST (STEMI). Vsichni pacienti byli
v akutni fazi IM lé¢eni primarni PCI, hospitalizovani pro
STEMI byli v letech 2005-2008. V akutni fazi bylo vyset-
feno i lipidové spektrum, odbér byl provadén vzdy prvni
rano hospitalizace nala¢no.”? V dobé ambulantni kontroly
v ramci dlouhodobého sledovani byli pacienti stabilni,
bez projevu tézkého srde¢niho selhani (NYHA III a IV),
bez znamek nestabilni anginy pectoris. Pacienti byli dlou-
hodobé 1é¢eni standardni terapii véetné inhibitortt ACE,
beta-blokatort a statint a bylo u nich vy$etfeno lipidové
spektrum a koncentrace Lp-PLA,. Ve druhé ¢asti prace
bylo u pacientt se zvy$enou hodnotou Lp-PLA, > 200 pg/1
provedeno po 10 mésicich kontrolni vysetfeni lipidového
spektra a Lp-PLA, a ndsledné byla intenzifikovana terapie
statiny’®"* na davku 80 mg atorvastatinu. Po tfech mésicich
byl proveden kontrolni odbér lipidt a Lp-PLA,.

Laboratorni metody: Vzorek pro biochemické stanoveni
véetné lipidového spektra a Lp-PLA, byl odebran v dopo-
lednich hodinach nala¢no. Sérovd koncentrace Lp-PLA, byla
stanovena pomoci soupravy PLAC test od firmy diaDexus
(v CR dodavatel firma Medista) na analyzatoru Hitachi 917
(Roche Diagnostics)."

Statisticka analyza: Kategorialni data jsou popsana pro-
centualnim zastoupenim kategorii, spojita data primérem
a smérodatnou odchylkou v pfipadé normalné rozlozenych
dat a medidnem doplnénym o 5-95% kvantil u nenormalné
rozlozenych dat. Zmény v ramci jednotlivych pacientt byly
testovany Wilcoxonovym parovym testem, rozdily mezi
dvéma skupinami pacienti Mannovym-Whitneyovym
U testem. Korelace spojitych parametrti byly hodnoceny
Spearmanovym pofadovym korela¢nim koeficientem.

Hodnota a < 0,05 byla vyuzita jako hranice statistické
vyznamnosti ve viech testech. Statistickd analyza byla pro-
vedena za pouziti softwaru SPSS 19.0.1 (IBM Corporation,
2010).

Vysledky

V tabulce 1 je uvedena zakladni charakteristika souboru
186 pacientti. Pacienti s vyssi koncentraci Lp-PLA, méli
v akutni fazi infarktu myokardu trend k vyssi hodnoté
celkového a LDL cholesterolu. Po 12mési¢ni terapii statiny

od akutniho infarktu myokardu do$lo k vyznamnému
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Tabulka 1 Zakladni charakteristika souboru 186 stabilnich pacientti 12 mésicti po STEMI

Lp-PLA2
celkem (n = 186) <200 pg/l (n = 149) > 200 pg/l (n=37) p

Vék (v dobé kontroly) 63,7 (45,0-77,2) 63,8 (44,9-77,3) 61,2 (45,9-73,3) 0,365
Pohlavi - zena (%) 26,3 26,2 27,0 0,533
BMI 27,8 (22,8-34,8) 27,8 (22,8-35,1) 27,0 (20,9-34,7) 0,262
Hypertenze (%) 52,7 51,0 59,5 0,231
Diabetes mellitus (%) 22,0 21,5 243 0,430
Hyperlipoproteinemie (%) 79,0 79,9 75,7 0,360
Cholesterol vstupni (mmol/l) 5,0 (3,5-7,1) 50 (3,2-7,2) 5,4 (3,8-6,8) 0,164
Triglyceridy vstupni (mmol/I) 1,7 (0,8-4,5) 1,7 (0,8-4,5) 1,7 (0,7-5,0) 0,990
HDL vstupni (mmol/I) 1,2(0,7-1,9) 1,2 (0,7-1,9) 1,3(0,8-2,1) 0,505
LDL vstupni (mmol/l) 3,0(1,6-5,1) 2,9 (1,5-5,0) 3,2(1,7-5,4) 0,110
Pocet vyznamné ateroskleroticky 1 38,7 37,6 43,2 0,326
RN 2 36,0 356 378 0,469

3 253 26,8 18,9 0,220
Viysledna revaskularizace kompletni 34,9 34,2 37,8 0,409

parcialni 64,1 64,8 52,2 0,440
Inhibitory ACE, dimise (%) 89,2 89,9 86,5 0,363
Beta-blokatory, dimise (%) 96,8 96,6 97,3 0,658
Statiny, dimise (%) 100 100 100 0,578
TK systolicky (12 mésic) 130 (110-170) 130 (110-170) 130 (100-180) 0,827
TK diastolicky (12 mésic) 80 (60-90) 80 (60-90) 80 (60-100) 0,417

Kategorialni parametry hodnoceny procentualnim zastoupenim kategorii, statisticka vyznamnost vyhodnocena pomaoci Fisherova presného testu.
Spojité parametry popsany medidnem a 5-95% kvantilem, statisticka vyznamnost hodnocena pomoci Mannova-Whitneyova U testu.
Hodnoty cholesterolu uvedené v této tabulce jsou hodnoty za hospitalizace pfi AIM.

BMI - body mass index

poklesu celkového a LDL cholesterolu. Tento pokles byl
vyraznéjsi ve skupiné pacientt, ktef{ méli soucasné hodnotu
Lp-PLA, < 200 pg/l (tabulka 2). Ve skupiné 186 pacientti
bylo po 12 mésicich od akutniho IM dosazeno koncentrace
celkového cholesterolu < 4 mmol/l u 45 % pacientt, LDL
cholesterolu < 2 mmol/l u 50 % pacientt, LDL choleste-
rolu < 1,8 mmol/l u 39 % pacient. Primérna hodnota
Lp-PLA, byla 166 + 86 pg/l. Pacienti s LDL < 2 mmol/l
meéli signifikantné niz$i koncentraci Lp-PLA, (151 + 75 vs.
178 + 92 pg/l; p = 0,02). Celkem 20 % pacientt z celkového
poctu 186 mélo Lp-PLA, > 200 pg/l, 13 % pacientt mélo
Lp-PLA, > 235 pg/l. Ve skupiné pacientt, ktefi méli LDL

cholesterol < 2 mmol/l, bylo celkem 14 % pacientt se zvy-
$enou hodnotou Lp-PLA, > 200 ug/l, coz ¢ini 7 % z celého
souboru. V dalsi ¢asti prace jsme po 10 mésicich provedli
kontrolni odbér lipidi a Lp-PLA, u pacientd, u nichz byla
vstupni hodnota Lp-PLA, > 200 pg/l. Zatimco v mezidobi
doslo k ur¢itym zméndm v lipidovém spektru pti stava-
jici medikaci, hodnota Lp-PLA, byla stabilni (tabulka 3).
Po zvySeni davky statinti doslo k vyznamnému poklesu
jak celkového a LDL cholesterolu, tak i hodnoty Lp-PLA,.
Po navySeni davky statind jsme nezaznamenali nutnost
vysazeni ¢i snizeni davky z divodi myalgii nebo elevace
jaternich testt (tabulka 3, obrdzek 1).

Tabulka 2 Srovnani lipid( v akutni fazi IM a po 12 mésicich a srovnani lipidového spektra v zavislosti na hodnoté Lp-PLA,

Celkem (n = 186)

Lp-PLA2 za 12 més.

pri IM za 12 més. p <200 (n=149) > 200 (n=37) p
Cholesterol 5,0 (3,5-7,1) 4,1 (2,9-6,3) < 0,001 4,0 (2,8-5,8) 4,6 (3,2-7,9) 0,007
Triglyceridy 1,7 (0,8-4,5) 1,7 (0,8-4,7) 0,086 1,7 (0,8-4,7) 1,8 (0,8-6,5) 0,492
HDL 1,2 (0,7-1,9) 1,1(0,7-1,8) < 0,001 1,1(0,7-1,8) 1,1 (0,7-1,9) 0,585
LDL 3,0 (1,6-5,1) 2,0(1,1-3,9) < 0,001 2,0 (1,0-3,4) 2,3(1,1-5,2) 0,008

Parametry popsany medidnem a 5-95% kvantilem, statisticka vyznamnost hodnocena pomoci Wilcoxonova péarového testu (pro rozdil hodnot pfi IM a po 12 mé-
sicich) a Mannova-Whitneyova U testu (pro rozdily mezi skupinami dle hodnoty Lp-PLA, ve 12 mésicich).

Hodnoty jsou uvedeny v mmol/l, resp. Lp-PLA, v ug/I.
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Tabulka 3 Srovnani Lp-PLA, a lipidG v podskupiné pacientl s Lp-PLA, > 200 ug/l, u nichz byla navysena davka statinu (n = 20)

Odbér 12 més. Kontrolni odbér p

pred navysenim

(odbér 12 més.

Odbér po p )
navyseni (pfed vs. po)  (odbér 12 més.

statin( vs. pred) statin( Vs. po)
Cholesterol 4,3 (3,2-6,7) 4,6 (3,4-6,4) 0,026 4,2 (3,0-6,0) 0,012 0,601
Triglyceridy 1,6 (0,8-3,6) 1,4 (0,9-2,2) 0,059 1,1(0,8-2,9) 0,322 0,033
HDL 1,2 (0,8-1,8) 1,4(0,9-2,1) 0,001 1,3 (0,8-1,6) 0,002 0,896
LDL 2,2 (1,2-4,3) 2,7 (1,6-4,2) 0,020 2,3 (1,5-4,1) 0,126 0,613
Lp-PLA, 275,0 (200,0-676,0) 286,0 (156,5-594,0) 0,526 229,0 (123,0-782,0) 0,016 0,020

Parametry popsany medidnem a 5-95% kvantilem, statistickd vyznamnost hodnocena pomoci Wilcoxonova parového testu; hodnoty jsou uvedeny v mmol/I,

resp. Lp-PLA, v pg/I.

Diskuse

Terapie statiny, pokles LDL a Lp-PLA,

Utinek podani statind na aktivitu Lp-PLA, byl sledovan
v fadé praci®!® Terapie statiny vedla k poklesu Lp-PLA,
0 20-26 %, ktery koreloval s poklesem LDL cholesterolu.
Tyto vysledky jsou srovnatelné s nasi praci, po navyseni
davky statint doslo k poklesu Lp-PLA, o 19 % a LDL
cholesterolu o 15 %. Pokles aktivity Lp-PLA, je vysvétlitelny
prevazné tim, ze 80 % aktivity Lp-PLA, je vazano na LDL
castice. Pokles aktivity Lp-PLA, pti terapii statiny by mohl
byt jednim z mechanismti pleiotropniho u¢inku vedouciho
ke stabilizaci aterosklerotickych platt.

Fosfolipdza A, asociovana s lipoproteiny
a sekrecni PLA,

Sekre¢ni fosfolipaza A, (sPLA,) predstavuje skupinu
prozanétlivé pasobicich enzymd, které hydrolyzuji mastné
kyseliny na pozici 2 fosfolipidil. Aktivita sSPLA, je stimulova-
na dal$imi prozanétlivymi cytokiny, napt. IL-6 nebo TNFa.
Na rozdil od Lp-PLA, jeji aktivita koreluje s hodnotou
hs-C reaktivniho proteinu’. Podobné jako u Lp-PLA, bylo
v epidemiologickych studiich prokazano, ze zvysena aktivita
sPLA, je spojena se zvy$enym rizikem vzniku ischemické
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Obrézek 1 Vztah hodnoty Lp-PLA, pied navyseni a po navyse-
ni davky statini u jednotlivych pacientt
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choroby srdecni a Ze jeji prognosticka hodnota prindsi in-
formaci navic ke znamym rizikovym faktortim a hs-CRP."> 16

Hypolipidemicka terapie po akutnim koronarnim
syndromu

Terapie statiny je u pacientli po akutnim koronarnim
syndromu (AKS) indikovéna pausalné s cilem dosazeni
celkového cholesterolu < 4 mmol/l a LDL cholestero-
lu < 2 mmol/l, event. az k hodnotdam LDL cholesterolu
1,5 mmol/L.** Jak ukazaly vysledky studie PROVE IT,
agresivni terapie atorvastatinem v davce 80 mg je bezpeéna
a ve srovnani se standardni lé¢bou vedla v dlouhodobém
sledovani ke snizeni vyskytu kardiovaskularnich prihod."
V nasem souboru 186 pacientt bylo dosazeno hodnoty
LDL cholesterolu < 2 mmol/l u 50 % pacientd, LDL
cholesterolu < 1,8 mmol/l u 39 % pacientt. Ve skupiné
s Lp-PLA, > 200 ug/1 bylo dosazeno hodnoty LDL choleste-
rolu < 2 mmol/l pouze u 30 % pacientd. Podobné jako v nasi
praci, bylo dosazeno LDL cholesterolu < 1,8 mmol/l u 31 %
pacientll v americkém registru Maintain,"” ktery hodnotil
koncentraci cholesterolu po 12 mésicich po akutnim
infarktu myokardu. Podle metaanalyzy randomizovanych
studii u 14 236 pacienti neméla hypolipidemicka terapie
atorvastatinem v davce 80 mg ve srovnani s davkou 10 mg
signifikantné vys$si vyskyt myalgii (1,5 % vs. 1,4 %), elevace
jaternich testi (0,6 % vs. 0,1 %) a nebyla zaznamenana
zadna rhabdomyolyza.'®

Doporuceni ke stanoveni Lp-PLA,

Moznost zadlenéni vySetfeni Lp-PLA, v rdmci primarni
a sekundarni prevence kardiovaskuldarnich onemocnéni bylo
publikovano v panelu NCEP ATB II1.” V rdmci sekundarni
prevence je zde doporuéeno dosazeni LDL cholesterolu
2,6 mmol/l (100 mg/dl) a nasledné stanoveni Lp-PLA,. Pti
hodnoté Lp-PLA, nad 200 pg/l by méla byt intenzifikovana
terapie statiny k dosazeni LDL cholesterolu 1,8 mmol/l
(70 mg/dl). Podle doporuceni Ceské kardiologické spole¢-
nosti'? by mélo byt u pacientt v sekundarni prevenci po IM
dosazeno hodnoty LDL cholesterolu < 2 mmol/l, event. az
k 1,5 mmol/l. Z tohoto pohledu by se zdélo vhodné dosa-
zeni hodnoty LDL cholesterolu < 2 mmol/l s naslednym
stanovenim Lp-PLA,. Pfi hodnoté > 200 pg/l by pridala
do tvahy dalsi intenzifikace terapie statiny.
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Klinické hodnoceni selektivnich inhibitord
Lp-PLA, a sPLA,

Budoucnost biomarkeru Lp-PLA, ukaze blizka budouc-
nost. Velkd interven¢ni mortalitni studie STABILITY
(Stabilization of Atherosclerotic Plaque by Initiation of
Darapladib Therapy) hodnoti u 15 828 pacientt s chro-
nickou ischemickou chorobou srde¢ni vliv selektivniho
inhibitoru Lp-PLA, darapladibu.! Studie Solid TIMI 52
hodnoti vliv dlouhodobého podavani inhibitoru Lp-PLA,
darapladibu u pacientit ¢asné po akutnim korondrnim
syndromu. A kone¢né studie Vista-16 hodnoti vliv poddani
selektivniho inhibitoru sPLA, varespladibu rovnéz ¢asné
u pacienttl po akutnim koronarnim syndromu.

Nase prace je limitovana relativné malym poctem pacientt
ve skuping, jimz byla davka statinu navysena. I presto ale byl
pokles hodnoty Lp-PLA, jednoznac¢né statisticky vyznamny.
Ur¢itym nedostatkem je, Ze neni uvedena vychozi davka
statintl, pfi niz byl proveden prvni odbér lipidii a Lp-PLA,.
Tyto informace sice mame k dispozici, ale vzhledem k tomu,
ze pacienti uzivali rtizné davky a rtzné statiny, nebylo by
uvedeni daného prehledu uzivanych statinti pro ¢tendare
v daném kontextu prinosné.

Zaver

Koncentrace Lp-PLA, je ve standardné lé¢ené populaci
pacienttt po STEMI zvysena (> 200 pg/l) u 20 % pa-
cientt. Existuje skupina pacientt, ktefi i pti hodnoté
LDL < 2 mmol/l maji zvySené hodnoty Lp-PLA,, jedna
se asi 0 7 % z celkového poctu sledovanych pacientd. In-
tenzivni 1écba atorvastatinem v davce 80 mg vedla kromé
predpoklddaného snizeni celkového a LDL cholesterolu
i k vyznamnému snizeni hodnoty Lp-PLA,. Zda fosfoli-
paza A, asociovana s lipoproteiny predstavuje pouze novy
biomarker zvySeného kardiovaskularniho rizika, nebo je
to nezavisly rizikovy faktor, jehoz selektivni inhibici dale
snizime kardiovaskularni riziko nezavisle na standardni
terapii statiny, prokazou probihajici klinickd hodnoceni
selektivnich inhibitorti Lp-PLA, a sPLA,,.
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