Lipidova tedria aterogenézy, 1910 - 2004,
od Windausa po PROVE-IT (TIMI 22)
3. maj 2004, Bratislava

Historia

Uzv 19. storoci bolo zndme, Ze pric¢inou anginy pektoris je ateroskle-
rdza. Vlastnd pricina aterosklerdzy vSak jasna nebola a patoldgovia o nej
viedli polemiky. NajrozsirenejSou bola tedria, Ze aterosklerdza je degene-
rativny proces, ktory je sticastou starnutia. Jednoducho sa za chorobu ne-
povazovala, a ak mal ¢lovek tolko $fastia, Ze sa dozil vysSieho veku, tomu-
to procesu sa nevyhol.

V roku 1910 zistil nemecky chemik Adolf Windaus (obrazok 1), je-
den z prvych vedcov, ktorym sa podarilo izolovat cholesterol z tkaniva
a ktorému sa jeho vyskum stal celozivotnou néplilou, Ze aortalne plaky
maju velmi vysoky obsah cholesterolu. Islo o ,Startovaci vystrel“ choleste-
rolovej tedrie aterosklerdzy. Za svoje objavy, ktoré sa tykali cholesterolu,
v roku 1928 ziskal Nobelovu cenu. Dal$im medznikom bola préaca ruskych
vedcov Nikolaja Anic¢kova (obrazok 2) a jeho mladého asistenta Chalato-
va, publikovand v roku 1913 v Nemeckom Casopise patoldgie (1). Bez toho,
Ze by boli oboznameni s pracami Windausa, podavali v Petrohrade krali-
kom stravu bohatu na cholesterol. Dokazali, Ze sa u nich vytvorili aortalne
plaky. Tento experiment prispieva k poznaniu, Ze ked sme schopni nieco
vytvorif, za¢neme tomu lepsie rozumiet.

Tieto a dalsie prace vyvolali burlivy rozvoj zdujmu o cholesterol a ex-
perimentélnu aterosklerdzu. V roku 1938 nérsky lekar Miller opisal tri
rodiny pacientov s pred¢asnym infarktom myokardu, ktorych prislusnici
mali vysokd hladinu cholesterolu. V pétdesiatych rokoch 20. storocia
Konrad Bloch a mnoho dalSich objasnili 30 stupniov biosyntézy choleste-
rolu. Neskor americky fyziolog Ancel Keys z Minnesotskej univerzity
uverejnil prvi velkd epidemiologicku $tidiu — Seven Countries Study,
v ktorej sa zistilo, Ze incidencia infarktu myokardu sa linedrne spdjala
s hladinou cholesterolu. V roku 1974 Michael Brown a Joseph Goldste-
in, neskors$i nositelia Nobelovej ceny zistili, Ze metabolizmus LDL je
riadeny aktivitou LDL receptorov. Rok 1976 priniesol dalsi zésadny ob-

Obrazok 1 Adolf Windaus

Obrazok 2 Nikolaj Ani¢kov

Cardiol 2005;14(1):K/C9-12

jav: japonsky farmakolog Akira Endo objavil prvy inhibitor reduktdzy
hydroxymetylglutarylkoenzymu A - statin, ktory dostal nazov kompak-
tin. Jeho podévanie sposobilo hromadné znizenie hladiny LDL choleste-
rolu. Museli ho vSak stiahnut z trhu, pretoze spdsoboval nddory
u potkanov.

Vysledky Framinghamskej Stidie publikované v roku 1975 ukazali, ze
u muZov vo veku 30 aZ 49 rokov riziko vzniku koronérnej choroby linedr-
ne stdpalo s hladinou cholesterolu (2). Vzhladom na to, Ze priebeh krivky
zévislosti incidencie korondrnej choroby od hladiny cholesterolu bol pri
nizSich hodnotéch celkového cholesterolu plochejsi, mnoho vedcov sa
domnievalo, Ze znizenie hladiny cholesterolu pod 200 mg/dl vzhladom na
predpokladany nizky benefit nie je potrebné. Praca Simmonsa zroku 1986
zozbierala udaje z viacerych krajin. Ukdzala, Ze v krajindch s vy$Sou prie-
mernou hodnotou sérového cholesterolu je mortalita na koronarnu cho-
robou vyssia. Mimoriadne nizka mortalita mimo priebehu regresnej kriv-
ky sa prejavila v Japonsku, ¢o je pravdepodobne do istej miery geneticky
podmienené (3).

Este v roku 1981 Oliver napisal: ,,Redukcia zvysenej sérovej hladiny
cholesterolu u pacientov s korondrnou chorobou mé... maly vyznam pri
primérnej prevencii koronarnej choroby... Znizenie zvySenej hladiny cho-
lesterolu by mohlo viest k neziaducim biologickym zmenam*“ (4). Ober-
man v 2. vydani Braunwald’s Heart Disease z roku 1984 uz opatrnejsie
uvadza, ze ,existuje presvedcivy dokaz, ze zvysena hladina cholesterolu,
najmé pri nizkom podiele HDL cholesterolu, urychluje progresiu atero-
sklerdzy a jej komplikdcii, avsak iidaje z kontrolovanych stidii, dokazujiice
redukciu plazmatickych lipidov pomocou liekov, zatial nie sii povzbudzujii-
ce.“ (5) Jasne sa tak identifikovala tato stvislost, avsak idea regresie a zlep-
Senia progndzy este formulovand nebola.

Prevencia je mozna

Na konci roka 1984 sa vsak cely koncept aterosklerdzy radikdlne zme-
nil. Vysledky Stidie Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention
Trial po prvy raz ukézali, Ze u vysokorizikovych pacientov mozno koro-
narnej chorobe predchddzaf liecbou zvysenej hladiny LDL cholesterolu.
U muzov so zvySenym LDL cholesterolom znamenalo zniZenie LDL cho-
lesterolu prostrednictvom diéty a podévania cholestyraminu o kazdé 1 %
znizenie rizika vzniku vyznamnej koronarnej choroby (smrf z kardiovas-
kularnych pricin, dokumentovany infarkt myokardu) priblizne o 1,5 % (6).
Vysledky tejto Studie sa povazuju za sndd najvacsi objav v historii boja
proti ateroskleréze od ¢ias Anickova.

V roku 1985, dva mesiace po uverejnent tejto prace v JAMA, sa ziSla
konferencia National Heart, Lung and Blood Institute. Prijala zdver, Ze ,,hlav-
nou pri¢inou koronarnej choroby je elevacia sérového cholesterolu. Znize-
nie elevovanej koncentrécie cholesterolu ma za nsledok zniZenie rizika in-
farktu myokardu®. V ramci primdrnej prevencie sa odportcalo liecit
koncentraciu cholesterolu vyssiu ako 260 mg/dl a pri pritomnosti rizikovych
faktorov koncentraciu vy$siu ako 240 mg/dl. Zaroven vSak konsenzus kon-
Statoval, Ze ,,ucinnost zniZenia sérového cholesterolu na spomalenie alebo
regresiu aterosklerotickych 1ézif si vyzaduje dalsi vyskum® (7).
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Bolo teda zjavné, ze v ramci prevencie choroby treba liecit vysoké hla-
diny cholesterolu. Nebolo v8ak jasné, ¢i je mozné priebeh choroby zvratit.
V 3.vydani Braunwald’s Heart Disease z roku 1988 piSe Oberman, Ze ,, zni-
Zenie hladiny sérovych lipidov pomocou diéty a liekov prind$a moznost nie-
len prevencie alebo spomalenia progresie korondrnych aterosklerotickych lézii,
ale aj ich skutocnej regresie” (8). Nasledne boli publikované prvé angiogra-
fické Stadie o regresii.

Desatrocie statinov

Prvé dokazy viak neboli prijaté jednoznacne v USA anivo Velkej Bri-
tanii. Trvalo dlhsi ¢as, kym boli akceptované.

Vyznamnym argumentom zdstancov tedrie zniZovania cholesterolu
sa stali vysledky Stidie 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study), pub-
likované v roku 1994 (9). Stidia porovnéavala dc¢innost simvastatinu proti
placebu u pacientov po infarkte myokardu s vyraznym zvySenim hladin
cholesterolu (LDL > 160 mg/dl). Primarnym sledovanym ukazovatelom
bola celkova mortalita. Riziko smrti sa u pacientov uzivajicich simvasta-
tin po Sestro¢nom sledovani redukovalo o 30 % oproti pacientom uZivaju-
cim placebo (p < 0,003). Zaujimavé je, Ze efekt liecby sa neprejavil ihned,
ale krivky prezivania sa zacali oddelovat az po priblizne 1,5 roku (graf 1).

Tieto poznatky inSpirovali kolektiv autorov pod vedenim Prof. Braun-
walda (obrazok 3) pri dalSom vyskume. Zamysleli sa nad otdzkou, ¢i sa uci-
nok statinov prejavi aj u pacientov, ktorych cholesterolémia nie je zvy$end
velmi vyrazne. Takéto osoby s niz§im rizikom totiZ tvoria vicSinu pacientov
postihnutych korondrnou chorobou. Zostavili $tidiu CARE (Cholesterol
and Recurrent Events), ktorej vysledky publikovali v roku 1996 (10). Sledo-
vany stbor tvorilo 4 100 pacientov po infarkte myokardu s priemernymi
hodnotami cholesterolu. Pacienti dostévali placebo alebo 40 mg pravastati-
nu, teda rovnaku davku, aka sa pouzila neskor v stidii PROVE IT. Pacienti
uZzivajici pravastatin dosiahli pocas 5,5-roéného sledovania dlhodobo vy-
znamne nizsie hladiny (0 32 %) LDL cholesterolu. V placebovej skupine sa
zaznamenal len maly pokles (niektorf pacienti zacali po zverejneni vysled-
kov $tudie 4S uzivat statin). Riziko vyskytu fatdlnej koronarnej choroby a ne-
fatdlneho infarktu myokardu sa v pravastatinovej skupine redukovalo o 24
%. Separécia kriviek prezivania sa vSak pozorovala az po dvoch rokoch sle-
dovania. Stidia CARE tvori dal§i oporny bod tedrie t¢innosti znizovania
cholesterolu pri sekundérnej prevencii korondrnej choroby.

Utinnost statinov pri redukcii vyskytu kardiovaskularnych prihod na-
sledne ukdzali aj dalSie $tidie — Long Term Intervention with Pravastatin
in Ischemic Disease (LIPID), West of Scotland Coronary Prevention Stu-
dy (WOSCOPS), Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention

Obrazok 3 Eugene Braunwald (viavo), Juraj Fabian (vpravo)
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CARE: Fatédlna korondrna choroba alebo nefatalny infarkt myokardu
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Graf 1 Stidia CARE - separdcia kriviek incidencie po dvoch rokoch
sledovania (modifikované podla 10)
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Study (AFCAPS/TexCAPS) a Heart Protection Study (HPS). Tieto pla-
cebom kontrolované Studie vznikli v ,,dekade statinov“. V tomto obdobi
sa dokézal benefit hypolipidemicke;j liecby pri prevencii koronarnej cho-
roby naprie¢ celym spektrom klinickych situdcii.

Stadia 4S, ktora skimala simvastatin, sa zamerala na vysokoriziko-
vych pacientov (v placebovej skupine 22,6 pripadov infarktu myokardu na
100 pacientov pocas patro¢ného sledovania). Siroky ziber mali pravasta-
tinové Stidie LIPID a CARE, ktoré maju dosah na vac¢sinu pacientov s ko-
ronarnou chorobou s velkym rozpétim hladin cholesterolu. Uvedené stu-
die sa zameriavajui na sekundarnu prevenciu. Simvastatinova $tidia HPS
sa zaoberd aj primdrnou prevenciou. Stidia WOSCOPS so simvastatinom
a ASCOT s atorvastatinom sa zamerali na primarnu prevenciu. Uginnost
lovastatinu pri primédrnej prevencii akitnych koronarnych prihod u mu-
Zov a zien s priemernymi hladinami cholesterolu skimala $tidia AFCAPS/
TexCAPS. Zaradeni boli pacienti s nizkym rizikom koronarne;j ateroskle-
rdzy alebo nizkym HDL cholesterolom. Vysledky tychto $tidii dokazuju
ucinnost statinov tak jednoznacne, Ze uz sa nikdy nestretneme s novou
Stadiou, ktord by mala placebovi skupinu.

Na zéklade vysledkov tychto $tudii sa upravili aj klinické odportcania.
Podla prvého vydania smernic amerického Ndrodného cholesterolového edu-
kacného programu z roku 1988 treba rizikovo stratifikovat pacientov. Pre pa-
cientov bez pritomnosti rizikovych faktorov bola cielova hodnota LDL cho-
lesterolu nizsia nez 160 mg/dl a u pacientovs dvoma rizikovymi faktormi alebo
koronarnou chorobou menej ako 130 mg/dl. Odportcania z roku 1994 uva-
dzali cielovi hladinu LDL cholesterolu pri nepritomnosti rizikovych faktorov
pod 160 mg/dl, pri pritomnosti dvoch rizikovych faktorov menej ako 130 mg/
dl a pri koronarnej chorobe menej ako 100 mg/dL. 3. vydanie Odportcani
z roku 1999 zachadza este dalej: cielova hladina LDL cholesterolu u pacien-
tov bez rizikovych faktorov je menej ako 130 mg/dl, pri pritomnosti dvoch
rizikovych faktorov menejnez 130 u pacientov s koronarnou chorobou alebo
diabetom je menej ako 100 mg/dl (11). Tieto odportcania platia dodnes.

PROVE IT - TIMI 22

Na podklade informécif ziskanych z vy$sie uvedenych klinickych $td-
dif vznikla $tidia PROVE IT - TIMI 22. Jej vysledky boli uverejnené v New
England Journal of Medicine (12).
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Nahromadil sa dostato¢ny pocet dokazov, ze znizenie koncentracie
lipidov pomocou statinov je vysoko ucinné pri dlhodobej prevencii koro-
narnej choroby. Otazky, ktoré si autori Stidie polozili, st tieto: St statiny
efektivne pri znizeni vyskytu srdcovych prihod pri véasnom podani po epi-
zdde akutneho korondrneho syndromu? Vedie u pacientov, ktori uzivaju
aktivnu statinovd liecbu ,,intenzivnejsie” znizenie LDL cholesterolu (prie-
merne pod 65 mg/dl) k vacSej redukcii klinickych prihod nez ,Standard-
né“ znizovanie LDL cholesterolu na troven 95 mg/dl?

Do studie bolo zaradenych 4 162 pacientov, ktori prekonali epizddu
akitneho koronarneho syndrému pred menej nez 10 ditami. Stadia bola
dvojito slepé a pacienti dostavali kyselinu acetylsalicylovii a $tandardni
medikamentdznu liec¢bu. Pacienti randomizovali do dvoch skupin. Jedna
skupina uzivala 40 mg pravastatinu, o ktorom bolo zo $tidie CARE zné-
me, Ze spolahlivo redukuje koncentrdciu LDL na troven nizSiu ako 100
mg/dl. Pacienti v druhej skupine uZivali 80 mg atorvastatinu. Stidia sku-
mala aj tcinok antibiotika (gatifloxacin) proti placebu, vysledky este ne-
boli publikované. Sledovanie pacientov trvalo priemerne dva roky, pocet
prihod mal dosiahnut 925.

Primarnymi sledovanymi ukazovatelmi boli smrt zo vsetkych pricin,
infarkt myokardu, dokumentovand epizdda instabilnej anginy pektoris,
ktora si vyzadovala hospitaliziciu, revaskularizacia neskor ako 30 dni po
randomizcii a ndhla cievna mozgova prihoda. Pacienti museli splnif pris-
ne zaradovacie kritérid: hospitalizicia pre ¢erstvy akitny infarkt myokar-
du alebo vysokorizikovi anginu pektoris (menej ako 10 dni). Hladina cel-
kového cholesterolu nepresahovala 240 mg/dl a u pacientov, ktori uz boli
lieceni statinom, musela byt nizsia ako 200 mg/dl. V ¢ase zaradenia muse-
li byt pacienti stabilizovani, t. zn. bez ischémie, srdcového zlyhavania a po
pripadne indikovanej perkutdnnej koronarnej intervencii (PCI). Vyliceni
boli pacienti s komorbiditou limitujicou dvojrocné preZivanie, sicasne
uzivajuici simvastatin, 80 mg atorvastatinu, fibrat, niacin, a pacienti s po-
$kodenim pecene.

Priemerny vek pacientov bol 58 rokov, prevahu tvorili muzi. Polovica
pacientov mala anamnézu hypertenzie, vyse tretina bola fajciarov. Pétina
pacientov mala anamnézu diabetu a tretina pacientov anamnézu koronar-
nej choroby. Podkladom ,,akiitneho korondrneho syndrému® boli priblizne
v rovnakom pomere infarkt myokardu s elevaciou ST segmentu, infarkt
myokardu bez elevécie ST segmentu alebo instabilnd angina pektoris. Pri-
blizne $tvrtina pacientov v predchddzajicom obdobi uzivala statin.

Pacienti boli v ¢ase randomizacie agresivne lieceni: PCI pred rando-
mizéciou podstiipilo 69 %, kyselinu acetylsalicylovi uzivalo 93 %, warfa-
rin 8 %, klopidogrel 72 %, betablokétor 85 %, inhibitor ACE 69 %, bloka-
tor angiotenzinovych receptorov 14 % pacientov. Cize ide o ,sti¢asni
skupinu pacientov.

Vysledky boli nasledovné: Treba si uvedomif, Ze pri akitnom koro-
narnom syndréme sa vstupny cholesterol znizil a skuto¢né hladina LDL
cholesterolu pred prihodou nebola zndma. Zmeny koncentréacie LDL cho-
lesterolu sa zaznamenali uz po 30 dfioch. V skupine pacientov liecenych
pravastatinom klesla hladina LDL cholesterolu o 21 %. Nésledne sa mierne
zvysila a na konci sledovania bol median LDL cholesterolu 95 mg/dl. V sku-
pine pacientov liecenych atorvastatinom sa inicidlne zaznamenal pokles
0 49 %. Nakonci sledovania bol medidn LDL cholesterolu 62 mg/dl a u jed-
nej Stvrtiny pacientov dosiahol LDL cholesterol dokonca hladinu nizsiu
nez 50 mg/dl. Celkova cholesterolémia po dsmich mesiacoch klesla v ator-
vastatinovej skupine o 27 % a v pravastatinovej skupine o 4 %. Koncen-
tracia HDL stiipla v atorvastatinovej skupine o 38 % a v pravastatinovej
skupine o 6 %. Hladina triglyceridov TAG poklesla v atorvastatinove;j sku-
pine 0 26 % a v pravastatinovej skupine o 4 %.

Mortalita a incidencia velkych kardiovaskularnych prihod po 30 mesia-
coch sledovania tvorila v pravastatinovej skupine 28,3 % a v atorvastatino-
vej skupine 22,4 %. Znizenie rizika predstavovalo 16 % (p = 0,005). Zazna-
menala sa v¢asnd separdcia kriviek prezivania. Trojity kombinovany sledovany
ukazovatel'tvorila smrt zo vSetkych pricin, nefatélny infarkt myokardu alebo
urgentnd revaskularizdcia. Po¢as 30-mesacného sledovania bola pri pravas-
tatine incidencia tychto prihod 16,7 % a pri atorvastatine 12,0 %, ¢o pred-
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PROVE IT: Smrt zo vSetkych pricin, nefatilny IM alebo urgentna revas-
kularizécia

Vyskyt (%)
20

15 /
/"’__
10 -

0 T T T T T T T T T Mesiac
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

pravastatin 40 mg 16,7%
= = -atorvastatin 80 mg 12,9%

Graf 2 Stidia PROVE IT — véasna separécia kriviek incidencie (modifikované
podfa 12)

stavuje redukciu rizika 25 % (p = 0,0004). Separécia kriviek prezivania sa
pozorovala opaf uz vo véasnom obdobf (graf 2).

Pri uzivani atorvastatinu oproti pravastatinu predstavovala redukcia
rizika mortality zo vSetkych pricin 28 %, imrtia z kardiovaskularne;j prici-
ny 30 % , infarktu myokardu 13 %, smrti alebo infarktu myokardu 18 %,
revaskularizacie viac ako 30 dni po randomizécii 14 %, instabilnej anginy
pektoris vyzadujicej hospitalizaciu 29 %, smrti/infarktu myokardu/urgent-
nej revaskularizicie 25 %. Hladina CRP sa na zaciatku neodliSovala. Po
Styroch mesiacoch bola v atorvastatinovej skupine signifikantne nizsia
oproti pravastatinovej skupine. U pacientov uZivajicich atorvastatin ¢as-
tejSie vznikla hepatopatia (vyjadrena sérovou aktivitou ALT). Hladina
kreatinkinazy (CK) ani frekvencia ukoncenia podavania statinu pre myal-
gie a elevaciu CK sa medzi dvoma skupinami neodliSovali. Zaujimavos-
tou je, Ze signifikantny efekt sa nedosiahol v podskupine pacientov nad 65
rokov a u tych pacientov, ktori v predchddzajicom obdobi uzivali statin.

Na zéklade uvedenych vysledkov autori usudzuju, Ze aterosklerotické
plaky pacientov s akitnym koronarnym syndromom dobre reaguju na lie¢-
bu statinom. Krivky prezivania sa na rozdiel od $tidii CARE a 4S zacali
oddelovat uz vo véasnom obdobi, ¢o podporuje tvahy o tom, Ze charakter
aterosklerotickych 1ézii sa u pacientovs akdtnym korondrnym syndrémom
a pacientov s chronickou koronarnou chorobou odliuje. Svoju tilohu prav-
depodobne zohréva i zdpalovy proces.

Na zdver mozno konStatovat, Ze u pacientov neddvno hospitalizova-
nych pre akitny koronarny syndrom viedol rezim intenzivnejsicho znize-
nia LDL cholesterolu v porovnani so §tandardnym, miernej$im rezimom
k v§znamnému zniZeniu rizika mortality zo vietkych pricin alebo velkych
kardiovaskularnych prihod. Benefit bol zjavny vo vicsine podskupin pa-
cientov a pri vietkych kardiovaskuldrnych sledovanych ukazovateloch
okrem nahlej cievnej mozgovej prihody. Bol zjavny uz po 30 diioch podé-
vania atorvastatinu a pretrvaval po celé 2,5-ro¢né obdobie sledovania.

Vysledky Stidie PROVE IT - TIMI 22 naznacujd, Ze pacienti ihned
po epizdde akitneho korondrneho syndromu profituji zo véasnej a tr-
valej hypolipidemicke;j liecby, ktord zabezpeci podstatne rozsiahlejsi
pokles LDL cholesterolu, nez su sic¢asné odporticané cielové hladiny.
Na zaklade tychto vysledkov autori Studie navrhuju pre pacientov s ko-
ronarnou chorobu po akitnom koronarnom syndréme novt cielovi hla-
dinu LDL cholesterolu — menej nez 70 mg/dl. Ak4 je hrani¢nd hodnota
LDL cholesterolu pre pacientov s chronickou formou koronarnej cho-
roby, nie je jasné. Navyse dnes nie je mozné povedat, ako sa bude vyvijat
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situdcia v buddcnosti. Je totiz mozné, ze odporticand hladina LDL cho-
lesterolu bude dalej klesat.

Perspektivy

V sticasnosti Zijeme v novej ére. Otvorila ju préve Studia PROVE IT.
V $tadidch sa porovnava dcinnost dvoch statinov alebo rozliénych ddvok
jedného lieku.

Primé&rnym sledovanym ukazovatelom $tidie REVERSAL bola rela-
tivna zmena objemu aterému zistovand intravaskuldrnym ultrazvukom
(IVUS). Na hodnotenie klinického dosahu bolo do stidie zaradenych pri-
1i§ maly pocet pacientov (502), Stidia viak priniesla zaujimavé exaktné
poznatky. Pouzili sa rovnaké druhy a davky statinov ako v $tudii PROVE
IT. Pacientov sledovali 18 mesiacov. V pravastatinovej skupine sa zazna-
menala progresia objemu aterosklerotickych plakov (+2,7 %) na rozdiel
oproti atorvastatinovej skupine (-0,4%). Pokles objemu plakov v atorvas-
tatinovej skupine sice nie je $tatisticky signifikantny, vzajomny rozdiel medzi
skupinami je vSak vyznamny. Z regresnych kriviek vyplyva, Ze hromadné
znizenie LDL cholesterolu (o viac ako 45 %) moze viest k regresii ocho-
renia vyjadreného objemom sklerotickych plakov.

Na dokaze, Ze ,lower is better”, pracuji dalsie $tudie. A to Z vo faze
Z porovnava efekt podévania dvoch ddvok simvastatinu. Na pacientov s chro-
nickym ochorenim sa zameriavaju $tidie TNT, SEARCH a IDEAL. Do $tu-
die TNT (Treating to New Targets) je zaradenych 10 000 pacientov s koronar-
nou chorobou. Porovnava sa i¢innost rozdielnych davok atorvastatinu (10 mg
vs. 80 mg). Sledovanymi ukazovatelmi si kardiovaskularna smrt alebo nefa-
talny infarkt myokardu v priebehu piatich rokov alebo 750 dosiahnutych pri-
hod. Vysledky tejto Stidie by mali byt zndme koncom roka 2004.

Stidia IDEAL (Incremental Decrease in Endpoint through Aggres-
sive Lipid Lowering) sleduje 8 888 pacientov. Ide o otvorent (,,open la-
bel“) $tddiu, ktora porovnava podavanie 80 mg atorvastatinu s 20 mg sim-
vastatinu. Vysledky sa ocakavaju v roku 2005. Sleduje sa vyskyt
kardiovaskuldrnej smrti a nefatdlneho infarktu myokardu. Priemerny ¢as
sledovania je 5,5 roka. V §tidii SEARCH je zaradenych 10 000 pacientov
po infarkte myokardu. Sleduje sa G¢inok rozlicnych davok simvastatinu
(20 mg vs. 80 mg). Dalej sa sleduje vyskyt kardiovaskuldrnej smrti alebo
nefatélneho infarktu myokardu pocas minimalneho obdobia sledovania
Styroch rokov. Vysledky by mali byt publikované v roku 2006.

Pozndmka redakcie: V prednaske bola koncentrécia cholesterolu vy-
jadrend v mg/dl, v naSich podmienkach sa najcastejSie pouzivaju jednotky
mmol/l. Prepocet koncentrécie cholesterolu z mg/dl na mmol/l:

mmol/l = 100 mg/dl x 0,02586

K/C 12

Vybrané hodnoty uvedené v prednéske:
62 mg/dl = 1,60 mmol/l

95 mg/dl = 2,46 mmol/l

100 mg/dl = 2,59 mmol/l

130 mg/dl = 3,36 mmol/l

160 mg/dl = 4,13 mmol/l

200 mg/dl = 5,17 mmol/l

240 mg/dl = 6,20 mmol/l

260 mg/dl = 6,72 mmol/l
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