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Potential Mechanisms of Benefit of Statins
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Nestabilna angina pektoris/ IM bez-Q-
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Primarna prevencia (WOSCOPS)




Prognoza nestabilnej anginy pektoris

X

Pacienti s nestabilnou anginou pektoris maju
ovela horsiu kratkodobu prognozu ako pacienti
so stabilnou anginou pektoris .

X

Napriek nedavnemu pokroku v terapii je u

pacientov s nestabilnou anginou pektoris
relativne riziko smrti alebo nefatalneho IM v
priebehu 1 roku vyssie ako u pacientov so
stabilnou anginou pektoris

Braunwald E et al. J Am Coll Cardiol 2000;36:970-1062.
Wallentin L et al. Lancet 2000;356:9-16.
Juul-Moller S et al. Lancet 1992;340:1421-1425.




Co spdsobuje opakovanie prihod
u pacientov s nestabilnou anginou pektoris?

Vo vacsine pripadov progresia potencialne kritickej lezie
(Chen L et al. J Am Coll Cardiol 1996;28:597)

. a ¢o mbézeme proti tomu urobit?
Uginna lietba musi zahrfiovat stabilizaciu potencialne kritickej 1ézie

Napriek relativnemu uspechu niektorych terapeutickych postupov,
sucCasne lieCebné a invazivne postupy tykajuce sa instabilnej anginy
pektoris su do urcCitej miery neuspokojivé

Akutne koronarne syndromy predstavuju patofyziologicky a te-rapeuticky
problém, ktory méze byt znacne odlisSny od problému tykajuceho sa
prevencie prihod u pacientov so stabilnou anginou pektoris alebo pri
prevencii restenoz

Chen L et al. J Am Coll Cardiol 1996;28:597—603.
Verheugt FWA. Lancet 1999;353(suppl 1):2023.
Hamm CW. Eur Heart J 1999;20:1517-1519.




Frve studie tykKajuce sa sekKkundarnej prevencie
boli zamerané len na dlhodobe znizenie prihod
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4S Study Group. Lancet 1994;344:1383—-1389.

Sacks FM et al. N Engl J Med 1996;335:1001-1009.
LIPID study group. N Engl J Med 1998;339:1349-1357.




Potencionalne iné pristupy k liecbe
akutnych koronarnych syndrémov

Staré

XIZnizenie spotreby kyslika myokardom
XITrombolyza

XIMechanicka revaskularizacia

Nove

XIZlepSenie funkcie endotelu
XIProtizapalova liecba
X]Antitrombotické pdsobenie
XIAngiogenéza

Verheugt FWA. Lancet 1999;353(suppl 11):2023.
Hamm CW. Eur Heart J 1999;20:1517-1519.
Corr LA. Lancet 1996;348(suppl 1):s23—-s26.
Libby P. Circulation 1995;91:2844-2850.




Zdovodnenie pozitivheho ucinku
znizenia cholesterolu u pacientov

s akutnymi koronarnymi syndromami

X|ZlepSena funkcia endotelu

X|Zmensenie prejavov zapalu

XlZnizeneé vychytavanie trombocytov v trombe

Libby P. Circulation 1995;91:2844—-2850.
Vaughan CJ et al. Lancet 1996;348:1079-1082.




MIRACL: hlavna hypotéza

VCasna, rychla a dokladna

lieCba atorvastatinom zamerana na
znizenie cholesterolu moéze znizit
vcasny vyskyt novych ischemickych
prihod u pacientov s instabilnou
anginou pektoris alebo s non-Q
infarktom myokardu

Schwartz GG et al. Am J Cardiol 1998;81:578-581.




MIRACL: design studie

X|Randomizovana, dvojito-slepa, placebom
Kontrolovana

X] Intention-to-treat"”

XIDIzka :16-tyZzdriov

X|3086 patientov
XINabor: jun 1997— september 1999

X|Posledny pacient bol ukonceny v januari 2000

Schwartz GG et al. Am J Cardiol 1998:81:578-581. Data on file, Pfizer Inc.




MIRACL: plasmaticke lipidy

Pri vstupe

Priemer v oboch skupinach

Na konci studie

Placebo Atorvastatin

mgrdt mg/dt(zmena v%)
Celkovy cholesterol 206 217 147
(+ 7%) (- 27%)
LDL cholesterol 124 135 72
(+ 12%) (- 40%)
HDL cholesterol 46 46 48
(+4%) (+5%)
Triglyceridy 182 187 139
(+ 9%) (- 16%)

Data on file, Pfizer Inc.
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MIRACL: primarne kriteria ucinnosti

14.8%

Atorvastatin

Casovy interval po prvy vyskyt:
* smrti (akejkol'vek etiol.)
* nefatalneno IM Relativne riziko = 0.84
* uspesnej resuscitacie pre p=0.048
cardiac arrest
* ZhorSenie AP s objektivhym
dékazom novej ischémie
vyzadujucej si urgentnu
hospitalizaciu
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Data on file, Pfizer Inc.




MIRACL: zhorsenie AP s objektivhym dékazom
novej ischemie vy_Zac_:luju_cej si urgentnu
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Data on file, Pfizer Inc.




MIRACL.: vyskyt prihod zaradenych medzi
o trnin

Smrt o
Nefatalny akutny IM o
Uspesna resuscitacia °

( etiol. cardiac arrest)

Zhorsenie AP s objektivnym * :
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Data on file, Pfizer Inc.




MIRACL: fatalna alebo nefatalna
NCMP
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Data on file, Pfizer Inc.




MIRACL: zavery

XIV¢asna, rychla a dokladna lie€ba atorvastatinom
zamerana na znizenie cholesterolu znizila vCasny vyskyt
novych ischemickych prihod u pacientov s instabilnou
anginou pektoris alebo s non Q in-farktom myokardu

[X]Atorvastatin znizil v priebehu 16 tyzdnov vyskyt
opakovanych ischemickych prihod

XL iecba bola vSeobecne dobre tolerovana

Data on file, Pfizer Inc.
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