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Lé¢ivo pro prevenci nebo odddleni revaskularizace pomoci
katetru u pacienti postiZenych chorobou korondrni artérie

Oblast techniky

Vynalez se tyka 1latky sniZujici cholesterol pro
pouziti pro prevenci nebo odddleni revaskularizace pomoci
katetru u pacientd postiZenych chorobou koronarni artérie.
Dale se vyndlez tyka pouziti latky sniZujici cholesterol
pro vyrobu léc¢iva pro vyse uvedenou lékarskou indikaci.

Dosavadni stav techniky

Revaskularizac¢ni postupy pomoci katétru (jako jsou naptiklad
perkutdnni translumindlni angioplastika (PTCA), aterektomie,
stenty a laserovd ablace) Jsou =zamy3leny, aby =zajistily
rychlou a trvalou ulevu od bolesti u pacientd se
symptomatickou (angina pectoris) ischemickou chorobou srdedni
(ICHS). U&innost PTCA, nejb&Zndjsiho =z té&chto postupl, -na
zmirnéni anginy pectoris a zlep3Seni tolerance 'k zateézi e
dobte znéma. Av3ak tento postup je limitovan rizikem akutnich
komplikaci v souvislosti s postupem, jako je napriklad umrti,
nefatdlni infarkt myokardu, nebo potfeba urgentniho bypassu
koronadrnich tepen. Navic m& PTCA technickd omezeni zavisejici
na lokalizaci stendézy a procento restendz dosahuje aZ 40%.
PTCA a podobné techniky Jjsou nejispé3né&jsi pri dilataci
kratkych, omezenych &asti systému korondrnich tepen. Stendzy
delsi neZ 2 cm jsou spojeny s nizsi uspéSnosti. Jsou zkoumany
dalsi reVaskularizaéni zpisoby za UGCelem obejiti nékterych
problémd spojenych s PTCA, ale tyto zplisoby jsou zatiZeny
podobnym procéntem restendz a ‘jejich vlastnimi nevyhodami.

V tuto chvili neni zndm& Zadn& efektivni 1léd&ba restendz.

NejdlileZit&j3i wv3ak je, Ze rekanalizadni postupy neovliviiuji
vyvolavajici onemocnéni, které vede k rozvoji stendz
koronadrnich tepen, zejména k rozvoji aterosklerotickych platl.

Existuje nékolik potencidlnich mechanisml, kterymi 1lécba
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sniZujici hladiny tuk® mbZe ovlivnit onemocnéni. Prvnim
z téchto mechanism je pozorovani =z mnoha studii, které
ukézalo, Ze sniZenim hladin LDL cholesterolu je moZné
dosahnout zpomaleni progrese aterosklerdézy, nebo dokonce
vyvolat regresi existujicich platd. AvSak mirné zvét3eni lumen
v disledku regrese platu neni dostateclné k vysvétleni
vyznamného doprovazejiciho sniZeni vyskytu koron&rnich

ischemickych pfrihod.

Druhou hypotézou je, Ze 1éCba sniZujici tuky mbZe vést
k preméné mékkych, tukovych platld na platy fibrézni, <&imZ se
sniZuje riziko nahlé ruptury. Bylo pozorovano, Ze vétSina
klinickych p¥ihod je zplsobena mirnymi aZ stredné té&zZkymi
lézemi (méné& neZ 70% stendza) nahle progredujicich do z&vazné
obstrukce. Histologické nalezy naznacuji, Ze velky pool lipidl
a napéchované peénové bunky ve fibrdézni Cepidce ateromu
predisponuji k fisuraci a nasledné rupture ateromu.
Experimentalni a mechanické studie prokazaly, Ze l1lécba
snizujici hladiny 1lipidd sniZuje poclet intimdlnich makrofagl
obsahujicich 1lipidy a Casné v procesu regrese dochdzi k
hydrolyze tekutych cholesteryl estera na krystalicky
cholesterol monohydrat. To mlZe zvySit “"fixaci” poolu lipida.
Terapie snizZujici hladiny lipidd mlZe nakonec sniZit depozita
jadrovych cholesteryl esterll i cholesterol monohydratu. Proto
léCba sniZujici hladiny lipidl mlZe stabilizovat 1léze navic se
sniZovanim jejich wvelikosti. Av3ak korelace mezi fixaci lipida

a sniZenim vyskytu srdelnich prihod je stédle spekulativni.

Treti teorie spoCiva v tom, Ze sniZeni plazmatického
cholesterolu vede ke =zlepSeni endotelidlni dysfunkce. Studie
na ¢lov&ku 1 na zvifatech prokéazaly, Ze ICHS a/nebo
hypercholesterolémie naruSuje vazodilataci korondrnich tepen
zprostfedkovanou endotelem. Studie na zvifratech prokazaly

zlep3eni  vazodilatace zadvislé na endotelu po  snizZeni




cholesterolu. Studie autord Goulda et al. na 15 pacientech
naznaduje, Ze intenzivni sniZeni cholesterolu po 90 dnech
zlep3uje perfuzni kapacitu myokardu u pacientd s ICHS, jak je
doké&zano pozitronovou emisni tomografii (PET) ﬁo intravendznim
podéani dipyridamolu, nejpravdépodobnéiji prostfednictvim

zlepSeni endotelidlni dysfunkce.

Posledni hypotéza spociva v tom, Ze se cela fada
hemoreologickych  faktorh (napt. fibrinogen, faktor VII,
viskozita plazmy, hematokrit, agregace <ervenych krvinek a
celkovy podet bilych krvinek) mlZe spolupodilet na akutnich
trombotickych pfihoddch 1 na rozvoji aterosklerdézy. Terapie
sniZujici hladiny lipidd byla prokdzéna, Ze zlepSuje viskozitu

plné krve, viskozitu plazmy a agregaci Cervenych krvinek.

Bez ohledu na skutedny mechanismus prokézalo mnoho klinickych
studii korelaci mezi sniZenim hladin 1lipidd a zlep3enim
srde¢nich vysledki. Nedavno publikovand studie Scandinavian
Simvastatin Survival Study také prokézala, Ze sniZeni 1lipidd
v hyperlipidemické populaci vedlo ke 42% sniZeni srdedni

mortality a k vice nezZ 30% sniZeni celkové mortality.

Ackoli hypercholesterolémie Jje  jednim z nejdileZitéjsSich
rizikovych  faktor pro ICHS, Z4dnd studie nesrovnavala
dlouhodoby vysledek agresivniho sniZeni 1lipidd s rekanalizaci
koronadrnich tepen. Jedna studie, kterd porovnavala Jjiny
mechanismus medikamentdézni 1éCby a 1é¢by chirurgické byla
studie Angioplasty Compared to Medicine (ACME). Studie ACME
srovnavala G¢inky PTCA s medikamentdzni 1écbou (1léCba proti
angin& pectoris) a toleranci wva&i =zatéZi u pacientd s ICHS
s postiZenim Jjedné cévy. ACkoli PTCA wvedla k drivéjsimu a
Uplné&jsimu zmirnéni angindznich obtizi nez 1é¢&ba

medikamentdézni a byla spojena s lep3i vykonnosti p¥i zatéZovém




testu, m&la skupina léCend pomoci PTCA vy38i vyskyt srdelnich

p¥ihod a opakovanych revaskularizaci.

ACkoli PTCA Jje nékdy pouZivana u asymptomatick?ch pacientt,
nebo u pacientd s pouze mirnymi pf¥iznaky anginy pectoris
navzdory pritomnosti pozitivity za&téZového toleranéniho testu,
je diskutovatelné, zdali PTCA nebo podobné intervence jsou

indikovany v této populaci pacientt.

Nyni jsem prokdzal v oteviené, randomizované, multicentrické
studii na asymptomatickych nebo mirné az stfedné
symptomatickych pacientech s hladinami LDL cholesterolu nad
130 mg/dL, Ze existuje dramatické zlep3eni klinickych vysledkl
pri agresivnim sniZeni hladin 1lipidd pomoci atorvastatinu ve
srovnani s rekanalizaénim postupem. Agresivni sniZeni hladin
lipida atorvastatinem vyznamné zpomaluje nebo dokonce

zabrafiuje potrebu rekanalizace u téchto pacientt.

Atorvastatin je inhibitor  HMG-CoA  reduktézy, ktery je
v soudasnosti na trhu pod nazvem Lipitor®. Je to &len skupiny
organickych sloucenin oznacovanych nazvem “statiny’.
Preklinické a klinické studie prokézaly, Ze atorvastatin
sniZzuje celkovy plazmaticky cholesterol, LDL cholesterol, VLDL
cholesterol a triglyceridy. Navic klinické studie prokazaly,
Ye atorvastatin m& nékolik ©potenciond&lnich vyhod oproti
statinim, které Jsou v soucCasnosti na  trhu, naptiklad
vyrazn&jsi sniZeni LDL cholesterolu a triglyceridd. Tyto
faktory mohou zvy3it Jjeho potencidlni efekt u srdecnich

onemocnéni.

V Sestitydenni placebo kontrolované studii s rdznymi davkami
léku provedené na 79 hypercholesterolemickych pacientech
sniZily davky atorvastatinu 2,5 aZ 80 mg/den LDL cholesterol

od 25% do 61%, vyznamné sniZily celkovy cholesterol a




apolipoprotein B (apoB) a sniZily hladiny triglyceridd na 32%.
Nebyly pozorovany Zadné vyznamné zmény HDL cholesteroluy,
apolipoproteinu Al (apoAl) nebo Lp(a), stejné tak jako nebyly
pozorovany Zadné zavainé neZadouci ulinky spoﬁené s podavanim
léku. Tyto vysledky byly potvrzeny v dalSich klinickych
studiich ve Fazi 2 a 3 na vice neZ 400 jedincich a pacientech.
Nej&ast&ji vyskytujici se neZadouci u¢inky u pacientd byly
bolesti hlavy, infekce (hlavné nachlazeni), zacpa a bolesti

zad.

A&koli toto u ¢&lov@ka nebylo doposud studovano, vykazuje
atorvastatin alespoil stejné Gc¢inky na aterosklerotické 1léze
jako dalsi inhibitory  HMG-CoA  reduktazy. Lécba samcl
Novozélandského bilého kradlika krmenych cholesterolem stejné
G&innymi davkami rdznych inhibitord HMG~CoA reduktazy po dobu
8 tydnt vedlo ke specifickym zménam velikosti 1lézi, oblasti
monocyti-makrofagl a relativniho bunécéného sloZeni
aterosklerotickych lézi. Atorvastatin snizil velikost
ilikofemoralnich 1lézi pribliZné o 68% a vyznamné snizZil oblast
bun&k extraceluldrni matrix a hladkého svalstva o 63% a sniZil
procento zfejmych 1ézi v hrudni aorté ve srovnadni s progresi u
kontrol. Atorvastatin zplsobil tyto G¢inky do vy38i miry neZ

jiné hodnocené statinové inhibitory reduktazy.

Popis vynalezu

Tento vynadlez poskytuje zplsob prevence nebo oddaleni
revaskularizace pomoci katétru u pacientd trpicich ischemickou
chorobou srde&ni a potrebujicich tuto 1é&bu, kteryito zplsob
zahrnuje podani latky snizujici hladiny cholesterolu
v mnoZstvi, které zplsobuje agresivni sniZeni hladin lipidd.
Tento zplUsob je prednostné provadén podanim 1l&tky sniZujici
hladinu cholesterolu, kterd je vybrdna ze statinové skupiny
inhibitor® HMG-CoA reduktazy, Jjako je napfriklad atorvastatin,

pravastatin, simvastatin, fluvastatin a mevastatin. Mohou byt




podany 1 dal3i 1latky sniZujici hladiny cholesterolu, které
zahrnuji latky vybrané ze skupiny fibrat, jako je napfiklad
gemfibrozil, ciprofibrat a bezafibrat. V dals$i form& vyndlezu
je pouzZit karboxyetyléter, latka sniéujici hladiny
cholesterolu, k agresivnimu sniZeni hladin LDL cholesterolu
podle tohoto vyndlezu, ¢&imZz je =zabrdnéno, nebo se oddali
potteba revaskularizace pomoci katétru u pacienta trpiciho

ischemickou chorobou srdeéni.

Detailni popis vynalezu

Slouceniny, které maji byt pouZity wve zplsobu podle tohoto
vynalezu Jjsou slouleniny, které ucinné sniZuji hladiny
cholesterolu (LDL) u Zivocichl. Typicky bé&Zné pouzZivanymi
latkami sniZujicimi  hladiny cholesterolu jsou fibraty,
inhibitory HMG-CoA reduktazy, tj. statiny, a nova skupina
slouCenin znamych Jjako karboxyalkylétery. Latky sniZujici
hladiny cholesterolu 3Jjsou podavany v davce a tak <Z&asto, aby
dodlo k agresivnimu sniZeni hladin LDL cholesterolu. Termin
"agresivni sniZeni hladin LDL cholesterolu” znamend sniZeni
sérového LDL cholesterolu alespoil o 40% =z vychozi hodnoty
pfednostné o 50% nebo wvice. Tato hladina LDL cholesterolu
obecné koresponduje se sérovou koncentraci LDL okolo 100 mg/dL
nebo méné&, prednostné okolo 80 mg/dL, a dokonce méneé neZ 70
mg/dL nebo je3té méné. Abychom dosahli agresivniho sniZeni
cholesterolu, bude latka sniZujici hladinu cholesterolu obecné
podavéna v davce dostatedné ke sniZeni LDL cholesterolu pod
zhruba 100 mg/dL. Napriklad typickd ~davka atorvastatinu
pouZzitd k dosaZeni aresivniho sniZeni hladiny cholestrolu Jje
zhruba 50 aZz zhruba 150 mg denné, prednostné 80 mg denné pro
dospé&lého, norma&lné vaZiciho 70 kg Jjedince. Dal3i 1léatky
sniZujici cholesterol mohou byt podobné podany v davkach
agresivné sniZujicich hladiny cholesterolu a v nékterych

ptipadech mohou byt tyto 1latky pouZity v kombinaci s jinymi




latkami, aby se dosdhlo takového agresivniho sniZeni hladin

cholesterolu podle tohoto vyndlezu.

Jsou znamy d&etné 1latky sniZujici hladiny chelesterolu podle
zpisobu tohoto vyndlezu. Typické 1latky, které mohou byt
pouZity ve zplsobu tohoto vyndlezu zahrnuji, ale nejsou
omezeny na fibraty (napf. klofibrat, gemfibrozil, fenofibrat,
ciprofibrat a bezafibrat), niacin, karboxyalkylétery,
thiazolindiony, eikosapentanova kyselina (EPA) a preparaty

obsahujici EPA (nap¥. MaxEPA, SuperEpa).

Thiazolindiony uZitedné v pfedkladaném vynalezu zahrnuji
napfiklad darglitazon, Pioglitazon, BRL49653 (rosiglitazon) a

troglitazon.

Karboxyalkylétery uZite&né ve vyndlezu Jjsou popsdny Vv patentu
US Patent ¢&. 5648387. Tyto slouCeniny maji specificky

strukturu definovanou vzorcem I

Y] Y
2
Ry—)—(CHy),~0—(CHy), <R,
Ry R-

kde

n a m nezavisle jsou celd Cisla od 2 do 9;

Ry, Rz, Rs a R4 nezavisle jsou C;~-Cg¢ alkyl, C2-C¢ alkenyl, C;-Csg
alkynyl, a R; a R; spolu s uhlikem, ke kterému jsou pripojeny a
R3 a Rg spolu s uhlikem, ke kterému jsou piIipojeny mohou
utvaret karbocyklicky kruh majici od 3 do 6 uhliki;

Y; a Y, nezavisle jsou COOH, CHO, tetrazol a COORs, kde Rs jJje
C;~Ce¢ alkyl, C,-C¢ alkenyl, Cy-C¢ alkynyl; kde alkylové,

alkenylové a alkynylové skupiny mohou byt nahrazeny jednou




nebo dvémi skupinami vybranymi 2z halo, hydroxy, C;-Ce¢ alkoxy a

fenyl skupiny.

Prednostni karboxyalkylétery pro pouZiti ve vynalezu maji vyse
uvedeny vzorec, kde n a m jsou stejné celé Cisla, a kde Ry, Ry,

R3 a Ry jsou kazdy alkyl.

Dal3i prednostni karboxyalkylétery jsou slouceniny, u nichZ Y;
a Y, jsou COOH nebo COORs, kde Rs je alkyl.

Nejprednostnéjsi karboxyalkylétery pro pouzZiti ve vyndlezu

maji vzorec

HO—/ N om
(CHZ)H —0- (CHZ)m

kde
n a m jsou cela <&isla vybrané z 2, 3, 4, nebo 5, idedlné 4

nebo 5.

Obzv145té prednostni karboxyetyléter pro pouZiti ve vyndlezu

OH OH

Schopnost latek sniZujicich hladiny cholesterolu snizZit

ma vzorec

agresivné hladiny LDL cholesterolu a tim zabranit nebo oddalit
potfebu revaskularizace pomoci katétru u pacientl
s diagnostikovanou ischemickou chorobou srde&ni byla stanovena
v klinickych studiich. Nasledujici detailni ptriklady Jjsou

poskytnuty pro ilustraci  vyznamné  schopnosti  agresivné
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tovese

snizZovat hladiny cholesterolu podle tohoto vyndlezu za uUCelem
zabranéni nebo oddaleni pot¥eby  revaskularizace pomoci

katétru.

Priklady provedeni vyndlezu

P¥iklad 1 |

Atorvastatin byl hodnocen v multicentrické, otevfené, klinické
studii =zahrnujici 341 pacientd. Tato studie byla =zamy3lena
k ur&eni, zdali agresivni sniZeni hladin cholesterolu miZe
vyznamne zpomalit nebo dokonce zabranit potrebé
revaskularizace pomoci katétru u pacientdl s diagnostikovanou

ischemickou chorobou srdeéni.

Cil(e) studie

Cile této studie je porovnat klinicky pr8b&h agresivniho
sniZeni hladin lipidd pomoci atorvastatinu versus
revaskularizadni 1é¢by (AVERT) s naslednou obvyklou péci u
asymptomatickych nebo mirné& symptomatickych pacientﬁ s ICHS a
LDL cholesterolem nad 130 mg/dL, kte¥i Jsou indikovéani
k rekanalizac¢nimu postupu. Srovnani bude provedeno
vyhodnocenim kardiovaskuldrnich vysledkl, vS8eobecné mortality,
kvality Zivota, ekonomického posouzeni vysledkl a

bezpecénostnich opatfeni.

Souhrn studie

Toto je 18-ti m&sidéni, otevfend, randomizovand, multicentricka
studie na 341 pacientech s elevovanymi hladinami IDL
cholesterolu (nad 130 mg/dL u pacientd wuZivajicich 1écbu
sniZujici hladiny 1lipidd i u pacientd bez této 1éCby), kteri
prod&lali angiografii. Pacienti vhodni pro zafazeni do studie
jsou ti pacienti, jejichZ angiogram ukazuje, Ze jsou vhodni
pro rekanalizadni postup, a kte¥i maji asymptomatickou nebo
mirngd aZ strfedné téZkou symptomatickou ICHS (s ohledem na

ptiznaky anginy pectoris na antiangindézni 1é¢b& 1 bez této
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1écby). Pacienti musi mit priznaky anginy pectoris zaraditelné
do tfidy I nebo II podle klasifikace Kanadské kardiovaskulérni
spole¢nosti a musi byt schopni dokonéit 4 minuty zatéZového
testu podle Bruceova protokolu, nebo 20 W/ﬁin v bicyklovém
zatézZovém testu vleZe. Zarazeni pacienti byli randomizovani do
jedné ze 2 l1lélebnych skupin: Skupina 1 obdrZzi atorvastatin 80
mg Jjedenkradt denné a Skupina 2 podstoupi rekanalizacni postup

nasledovany obvyklou péci.

Jedinci zafazeni do studie

Zdroj a pocet pacientu

Zdroj: Pacienti se budou rekrutovat z populace pacientd, kteri
praveé podstoupili, nebo se chystaji podstoupit angiografii, a

u kterych je doporulovan rekanalizadni postup.

PoCet pacientti: 341 (163 pacientll obdrZelo atorvastatin, 178

podstoupilo revaskularizaci)

Kritéria vybéru pacientt

Kritéria pro zarazeni do studie

- MuZi nebo Zeny. Zeny v reproduk&nim vé&ku mohou byt
zaClenény, ale nesmi plénovat téhotenstvi v pribé&hu této
studie a musi pouZivat antikoncepcéni zpﬁsob,v ktery IJe
vyzkumnym pracovnikem povazZovan za vhodny. Pokud uZivaiji
pacientky hormonadlni antikoncepci po dobu del3i neZz 3
mésice, mohou byt zahrnuty do studie, za predpokladu, :zZe
tato 1léCba zlstava stejnd béhem celé studie. Pokud
pacientka ot&hotni nebo zadne kojit v prabéhu studie a
uzivad atorvastatin, musi byt ze studie okamzité vytazena;

- Pacienti, u kterych Jje doporulen rekanalizaéni postup
schvaleny regulacni komisi;

- Pacienti s jednou nebo vice hlavnich koronérn%ch cév, které
nebyly nikdy lé&eny intervencni 1lécbou, a u kterych je 50%

nebo vétsi stendza;
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Pacienti s hladinou LDL cholesterolu 130 mg/dL nebo vice
(3,4 mmol/l nebo vice), podle vypoltu =z Friedewaldova
vzorce;

Pacientim je dovoleno uZivat 1léc¢bu sniZujici hladiny lipidd
v Case, kdy je stanovena hladina LDL cholesterolu;

Pacienti s hladinou sérovych triglycéridﬁ 400 mg/dL nebo
méné& (4,5 mmol/l nebo méné);

Pacienti, ktet?i dokonc¢i 4 minuty zatéZového testu podle
Bruceho protokolu, nebo 20 W/min bicyklového =zatéZového
testu vleZe Dbez rozvinuti objektivniho dikazu ischémie
(Deprese ST segmentu o 2 mm nebo vice); a

Pacienti s asymptomatickou nebo mirné symptomatickou ICHS
(Trida I nebo II podle klasifikace Kanadské

kardiovaskuldrni spoleCnosti zavazZnosti anginy pectoris).

Kritéria pro nezarazeni do studie

Pacienti pod 18 let nebo nad 80 let;

Zeny, které koji, nebo jsou té&hotné;

Pacienti s jinou hlavni chorobou, nebo onemocnénim
postihujicim 3 korondrni cévy (definovanym jako pritomnost
vice neZ 50% stendézy ve vSech 3 hlavnich korondrnich
tepnéach) ;

Pacienti s nestabilni anginou, nebo pacienti, u kterych se
vyviji angina po mirné zatézi;

Pacienti, kterym byla doporucena prima okamzita
angiplastika z ddvodu vyvijejiciho se akutniho infarktu
myokardu;

Pacienti, u kterych do3lo k infarktu myokardu v pribé&hu
predchédzejicich 28 dnl;

Pacienti s ejekéni frakci pod 40%;

Pacienti s chronickym srdecnim selhavanim, ktefi patfi do

NYHA tfidy III nebo IV;
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Pacienti, kteri podstoupili srdecni bypass, pokud neni
doporudovadna okamzitd rekanalizace nativni cévy a cerstvy
angiogram ukazuje pritomnost bypassi;

Pacienti, u nichZz Jje na zaklad®& d&erstvého angiogramu
doporucovan srdecni bypass;

Pacienti, kteti podstoupili rekanalizac¢ni postup bé&hem
predchazejicich 6 mé&sicl;

Pacienti konzumujici v priméru vice neZ 21 alkoholickych
ndpoja za tyden (pribliZné 277 g ¢istého alkoholu);

Pacienti s vyznamnou réndlni dysfunkci, aktivnim jaternim
onemocnénim nebo jaterni dysfunkci, hladinami AST nebo ALT
nad dvojndsobek horniho limitu normdlniho rozmezi;

Pacienti s hladinami CK nad trojndsobek horniho limitu
normalniho rozmezi, nebo s nevysvétlenymi elevacemi CK;
Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi, definovanou jako
diastolicky krevni tlak nad 100 mm Hg identifikovany jako
vymizeni v3ech ozev (Korotkovova faze V) po sezeni v klidu
alesponi 3 minuty, pfi neuzivani antihypertenzivni terapie;
Pacienti, kte?¥i mohou byt nespolehlivi Jjako GcCastnici
studie podle predchozi znalosti pacienta vyzkumnym
pracovnikem, mezi takové pacienty pat?fi napriklad pacienti
uzivajici alkohol;

Pacienti G¢astnici se jiné klinické studie soubé&Zné nebo do
30 dnl pred vyhleddvanim pacientl do této studie;

Pacienti se znamou hypersenzitivitou k inhibitorim HMG-CoA
reduktazy;

Pacienti s dalsSimi vyznamnymi abnormalitami, podle kterych
miZe vyzkumny pracovnik usoudit, Ze tyto abnormality mohou
ohrozit pacientovu bezpecnost nebo GspéSnou uGcast ve

studii.
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Zakazané léky nebo nutna opatrnost

Nasledujici 1léky nejsou povoleny ve Skupiné 1 (lééba

atorvastatinem) béhem této studie: ‘

- Léky regquluijici hladiny lipidG: niacin, probucol,
Metamucil® (nad 2 polévkové lZice za den), fibraty a jejich
derivaty, dals3i inhibitory HMG-CoA reduktdzy nebo rybi
oleje;

- Imunosupresiva; a

- Léky, o nichZ Je znamo, Ze vyvolavajil rabdomyolyzu
v kombinaci s inhibitory HMG~CoA reduktazy (napft.

cyklosporin, erytromycin, gemfibrozil nebo niacin).

Pro pacienty ve Skupiné 2 nejsou ve studii Zadna 1lékova

omezeni (rekanalizacni postup néasledovany obvyklou péci).

Davkovani a reZim jakékoli chronické, povolené soubé&Zné 1éc&by

by mé&ly byt prislus$né upraveny v pribéhu studie.

Pacienti, kte¥i uZivaji 1éCbu sniZujici hladiny 1lipidid bé&hem
vyhledavaciho obdobi musi tuto 1lé&bu prerudit v okamZiku
randomizace a zah&jit 1éCbu atorvastatinem misto toho.
Pacienti ve Skupiné 2, ktefi uzivali 1écbu sniZujici hladiny
lipid@ bé&hem vyhledavani, mohou v této 1é&bé& pokralovat, pokud

je to Zadouci.
ObCasné pouziti anacid je povoleno.

Intenzivni antianginézni 1lédba je velmi doporucovana pro

pacienty v obou lécebnych skupinach.
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Navrh studie a metodika

Navrh studie .

Toto je 18-ti mésicni, otevrend, randomizované studie
s paralelnimi skupinami srovnadvajici sniZeni hladin 1lipidt
atorvastatinem (80 mg jedenkrat denhé) s rekanalizacnim
postupem nasledovanym obvyklou péci. Studie 3je provadéna na
pacientech s hladinou LDL cholesterolu 130 mg/dL a vice a
triglyceridd 400 mg/dL a vice, kteri maji asymptomatickou nebo
mirné aZ sttedné symptomatickou ICHS (s nebo bez antiangindzni
1lé¢by), a u kterych Jje doporuCovan rekanalizacni postup.
"Obvykla péce” predstavuije heterogenni smés lécCebnych
opatf¥eni, které mohou =zahrnovat pouZiti blok&tord kalciovych
kandld nebo 1léCbu sniZujici hladiny 1lipidd (vC&etné diety,
Upravy chovani, nebo antihyperlipidemické 1éc¢by). Pacienti,
ktetri  podstoupili angiografii, nebo kteri se chystaji
podstoupit angiografii, budou zvaZovani pro =zatfazeni do této
studie na z&kladé vysledkll angiogramu a dal3ich kritérii pro
zarazeni do studie. Studie bude provedena za pouZiti
spole¢ného protokolu pro v3echna centra, kde bude studie
provadéna. Vyzkumni pracovnici a pacienti budou vé&dét o
zafazeni do 1lécebné skupiny, ale nebudou jim znémy vysledky

mé&freni hladin lipid& v prubé&hu studie.

Program studie

Program nav3tév pro tuto studii a postupl, které maji byt
provedeny ptri kaZdé navstévé, Jje prisné monitorovan. Pacient
v8ak miZe vySet¥en =z divodd bezpecnosti kdykoli. Nemélo by
uplynout déle neZ 6 tydnl mezi uGvodni navstévou (navsitéva S1)
a prvni navstévou v léCebné fazi (na&vstéva Tl), a ne déle neZ
8 tydnl mezi angiogramem a plvodnim rekanalizadnim postupem ve
Skupiné 2. V8echny laboratorni postupy, Jjako Jjsou klinicka
laboratorni m&feni a stanoveni lipoproteinll a apoliproteint

pouZivanych pro  vyhodnoceni G¢innosti, budou  provedena
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v centralni laboratori. Cast vzorku ziskaného p¥i vyhledavaci
nadv3tédvé miZe byt odesléana do mistni laboratofe pro =ziskani
rychlého vysledku k urdeni zaYrazeni pacienta. Zbytek vzorku by
mé&l byt odeslén do centrdlni laboratofe (rozdéleny vzorek).

Nadasovani klinickych navitév by m&lo byt shodné v prib&hu
celé studie a pacienti ve Skupingé 1 by m&li uZivat
atorvastatin pfibliZné ve stejny <&as kazZdy den, tj. pfi
uléhéni na 1AZko. Klinické nav3tévy béhem viech fazi stuaie,
ve kterych budou uréeny profily 1lipidd musi probé&hnout po
minimadlné 12-hodinovém (piti vody povoleno). Jedinou vyjimkou
k tomuto je uvodni navitéva, pri které je preferovano, ale
neni vyZadovano, aby byly pacienti nalac¢no. Pro pacienty ve
Skupin& 1 musi byt krev odebridna 3 aZ 18 hodin po pfedchozi
davce studovaného 1léku. Tento navrh studie je ilustrovan niie

v Tabulce 1.
Tabulka 1. Navrh studie

Pacienti indikovani k angiografii

Angiografie PredbéZné vyhledavani pro
studii

- stanovit hladiny
lipidd a klinické
laboratorni parametry
- Anamnéza/Fyzikalni
vySetteni
- ZatézZovy test

Vyhledavani pro studii

- stanovit hladiny lipidd a
klinické laboratorni parametry
- Anamnéza/Fyzikalni vySetfeni
- ZAatézZovy test
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Randomizace

Skupina 1: Atorvastatin Skupina 2: Rekanalizace
80 mg jedenkrat denné po dobu s naslednou obvyklou péci po
18 mé&sich dobu 18 mésict

Vyhledavaci faze
U&elem vyhledavaci faze je posoudit kvalifikaci pacienta pro

randomizaci do studie.

Pokud instituce bé&Zné provaddi angiografii a poté provadi
rekanalizadni postup pozdé€ji, mél by byt sledovan nésledujici
sled udalosti (podle Tabulky 1):

Pacienti, kteri podstoupili angiografii a kteri splnili
koronarni inkluzni kritéria, a kteri neméli Z&dné koronarni
exkluzni kritérium budou hodnoceni pro tuto studii. Vyzkumny
pracovnik by mé&l informovat pacienta o studii, ziskat
pacientovu anamnézu a informovany souhlas, odebrat krev pro
stanoveni hladin lipidd a klinickych laboratornich parametrl a
provést zatéZovy test a fyzikalni vySetfeni. Pokud se pacient
nebo pacientka kvalifikuji pro studii na z&kladé hladin lipidl
a vysledkl =zatéZového testu a nejsou u nich pritomna Zadna
exkluzni kritéria, budou tito pacienti randomizovéni do
skupiny na atorvastatinu a do skupiny rekanalizadni
s naslednou obvyklou péc¢i v zavislosti na randomizadnim kédu.
V3echny vyhledavaci postupy musi byt dokonceny a pacient musi
byt randomizovdn b&hem 6 tydnd od angiogramu. Pavodni
rekanalizadni postup ve Skupiné 2 musi byt dokonlen béhem 8

tydnd od angiogramu.

Pokud instituce bé&Zné provadi rekanalizaci béhem katetrizace
provadéné za ulelem angiografie a poté provadi rekanalizalni

postup pozd&ji, mé&l by byt sledovan ndsledujici sled uddlosti:
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Vyzkumny pracovnik by mé&l informovat pacienta o mozZnosti
kvalifikovat se do této studie a mé&l by =ziskat informovany
souhlas pted angiografii. Dale by méla byt odebrana anamnéza,
proveden =zat&Zovy test  a fyzikadlni vySet¥eni, mé&la by byt
odebrdna krev pro stanoveni hladin 1lipidd a klinickych
laboratornich parametrt. Pokud se pacienﬁ kvalifikuje do této
studie na z&kladé stanoveni hladin lipidd a vysledki
zat&%ového testu a neni u né&j pritomno Zadné exkluzni
kritérium, podstoupi tento pacient angiografii a poté pokud
splni koronarni inkluzni kritéria a nemd Z&dné exkluzni
kritérium, bude randomizovadn do skupiny na atorvastatinu a do
skupiny rekanalizadni s néslednou obvyklou péc&i v zavislosti

na randomizacnim kédu.

Pacienti v Severni Americe se musi podrobit z&t&Zovému testu
podle Bruceova protokolu, =zatimco pacienti v Evropé se mohou
podrobit budto Bruceovu protokolu nebo 20 W/min bicyklovému
zat&Zovému testu vleZe. Protokoly pro kaZdy z testd jsou dobre
znadmy. Aby se pacienti kvalifikovali do studie, musi byt
schopni dokoncit 4 ininutovy Bruceho protokol nebo 20 W/min
bicyklovy test vleZe bez rozvoje objektivnich zndmek ischémie
(deprese ST segmentu o 2 mm nebo vice). Pokud Jje pacient
schopen dokon&it 4 minuty, mél by dokon&it podle svych

schopnosti co nejvice ze zbyvajici Casti testu.

Pokud je krev odebrana pro stanoveni klinickych parametrd, mé&l
by byt vzorek rozdé€len. Polovina vzorku by meéla byt odesléna
do mistni laboratofe pro rychlé vyhodnoceni vhodnosti zarfazeni.
pacienta a druhd polovina by méla byt odesléna do centralni

laboratore.

Vysledky angiografie budou nahravany (v nékterych pripadech
retrospektivn&) ve studii CRFs. Angiografické filmy budou

uskladnény na misté jako zdrojové dokumenty.
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Randomizace musi byt provedena ne déle nez 6 tydna po
angiografii a intervence u pacientd ve Skupiné 2 musi

probéhnout béhem 8 tydni od angiografie.

Oteviena lécebna faze

V3ichni pacienti budou randomizovani budto do skupiny 1 nebo
do Skupiny 2 podle randomizaéniho kédu. Pacienti ve Skupiné 1
by mé&li prerudit Jjakoukoli 1é&bu snizZujici hladiny 1lipidd,
kterou uZivaji, a méli by =zahajit otevienou 1lécbu s 80 mg
atorvastatinu (dvé@ 40 mg tablety) uZivané Jjedenkrat denné
v dob& ulehd&ni na 18%ko. Pacienti ve Skupiné 2 doporuceny
rekanalizadni postup s néslednou obvyklou péci. "Obvykla péce”
predstavuje heterogenni smé&s lé&ebnych opatfeni, které mohou
zahrnovat pouZiti blokdtorld kalciovych kandlld nebo 1écZbu
sniZujici hladiny 1lipidd (naptiklad dieta, uprava chovani,
nebo antihyperlipidemickd 1éCba). Obvykla lécba bude urcéena
vyzkumnym pracovnikem nebo primarnim lékafem pacienta (nebo
léka¥em, ktery typicky rozhoduje o sledovani pacienta). Tito
pacienti se vrati k vyzkumnému pracovnikovi, jak Jje planovéano
a nahlasi, jakou lédbu uZivaji. ProtoZe mnoho 1lidi miZe vést
sledovani pacienta a mnoho 1lidi mldZe vySetfovat paclenta pfi
nadvitévach v ramci studie (naptiklad vyzkumny pracovnik,
sestra, sekundarni 1ékat), poskytneme seznam standardnich
otazek, které by mély byt pokladany za GCelem sniZeni

predpojatosti.

Pacienti v obou léclebnych skupinadch by mé&li uZivat jeden
aspirin denné. Optim&lni antiangindzni léCba je wvelmi

doporudovana pro vSechny pacienty.

Navsitédva T1 (Tyden 0) Jje néavstéva, pfi které kvalifikovani
pacienti budou randomizovani. Toto bude stejny den Jjako den

angiografie a rekanalizace (pro pacienty ve Skupiné 2)
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v institucich, které kombinuji angiografii a rekanalizadni
postup. V institucich, které oddéluji angiografii od
rekanaliza¢niho postupu, je to den, ve kterém vyzkumny
pracovnik zjisti, Ze pacient spliiuje vSechna inkluzni kritéria
a nem& Zadné z exkluznich kritérii, ptiradi pacientovi ¢&islo a
otev¥e randomizadni kéd, aby ur&il do které 1lécebné skupiny je
pacient randomizovAn. Neznamena to nezbytné, Ze se musi jednat
o den, ve kterém 3je u pacientd ve Skupiné 2 provedena

rekanalizace.

Pro ucely této studie budou nahravany ve studii CRFs nékteré
informace o puvodnim rekanalizadnim postupu ve Skupin& 2, a o
jakémkoli jiném rekanalizacnim postupld v kazZzdé skupiné. Toto
zahrnuje typ intervence, cévu, ve které Jje intervenovano,
procento stenbézy pred a po intervenci a Uspé&Snost postupu
(definovan jako zmé&na ve vyrovnani lumindlniho pri@méru o 20% a
vice a rezidudlni prumér stendzy 50% a méné& bez vyskytu umrti,
akutniho infarktu myokardu, potreby akutniho srdelniho bypasu

béhem hospitalizace).

Aby mohl byt proveden revaskularizacni postup po randomizaci

(a po uvodnim rekanalizad¢nim postupu ve Skupiné 2), musi byt u

pacienta prokazan objektivni dbkaz =zhorSeni stavu pacienta,

definovany jako jedna z nasledujicich podminek:

- Klidova angina pectoris s EKG zménami; nebo

- 3-minutové zhor$eni v prib&hu Bruceova protokolu pfi
zatéZovém testu nebo bicyklovém testu vleZe (Cas do depfese
ST segmentu 2 mm a vice), zatimco je pacient na maximdlni

antiangindzni 1écbé.

Pacienti, u nichZ probéhne nefatalni ischemickd pfihoda, nebo
kte#i podstoupi revaskularizadéni postup (jiny neZz je tuvodni
rekanalizace ve Skupiné& 2) kdykoli po randomizaci by neméli

byt vyrazeni ze studie.
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Klinické navstévy probéhnou po 6 a 12 tydnech, 6 mésicich a
poté kaZdych 6 mésicl. Pri wv3ech navstévach budou odebrany
vzorky krve a budou odeslény do centrélni’ laboratore ke
stanoveni parametr bezpecnosti, lipoproteind a dal$ich
parametrii. Centralni laborato¥ uvédomi pracovidté a sponzora,
pokud hladina LDL cholesterolu klesne pod 50 mg/dL. Vyzkumny
pracovnik miZe sniZit davku atorvastatinu podle svého usudku.

Pacient mdZe byt z divodl bezpeénosti vySet¥en kdykoli.

Dotaznik kvality Zivota, SF-36 Health Survey (SF-36), bude
vyplnén na zalatku (Nav3téva T1l), v Sestém mésici a na konci
studie. Jednd se o kratkou formu dotazniku o 36 bodech, ktery
byl navrZen ke stanoveni celkového zdravotniho stawvu z pohledu
pacienta. SF-36 Jje dostupny v mnoZstvi jazykl a miZe byt
vyplnén pacienty v 5 az 10 minutédch. V prabéhu studie by mélo
byt pacientovi doporuceno, aby dodrZoval zdravy Zivotni styl,
ktery miZe zahrnovat fupravy dietnich névykl, koureni nebo

fyzické aktivity.

Posouzeni u¢innosti

Parametry primarni ucinnosti

Parametrem primdrni Gd¢innosti bude incidence ischemickych
pfihod v kazdé =z léCenych skupin. Navic k ziskani vyskytu
ischemickych prihod, méme také zadjem na vyhodnoceni (v 1léc&ené
skupiné) celkového mnoZstvi téchto ischemickych p¥ihod a
rozloZeni kaZdé =z téchto pifihod, které definuji ischemickou
pfihodu. Ischemickd& prihoda je definovana jako vyskyt alesporn
jedné =z nésledujicich prihod: srdecni smrt, srdecni =zastava,
nefatalni infarkt myokardu, ischemickéa kardiovaskularni
pfihoda, srdecni  bypas, rekanalizace (jind neZ Gvodni
rekanalizace ve Skupiné 2), nebo nestabilni angina pectoris

s objektivnim dikazem.
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Parametry sekundarni uéinnosti

Vyhodnoceni sekundérni G¢innosti bude zahrnovat nasledujici:

- Doba od randomizace do vyskytu ischemické pfihody;

- Zmé&na vychozi tridy v klasifikaci anginy pectoris (CCS):

- Procentudlni zmé&na wvychozi hodnoty LDL cholesterolu, HDL
cholesterolu, celkového choleéterolu, celkovych
triglycerid, apoAl, apoB a Lp(a);

- Kvalita Zivota (QOL) ur&end pomoci dotazniku SF-36; a

- Celkova mortalita.

Dal3i parametry, které jsou predmétem zajmu zahrnuji:

- Pacienty v atorvastatinové skupiné (Skupina 1), kteri
podstoupi PTCA nebo jiny rekanalizac¢ni postup budou mit
srovnavanu incidenci ischemickych pfihod s pacienty ve
skupin& 2 (v8ichni pacienti v této skupiné maji PTCA nebo
podobny postup):;

- Vyhodnoceni pocdtu PTCA nebo jinych rekanalizacénich postupl
vyZadovanych v atorvastatinové skupiné& ve srovnani se
skupinou na obvyklé péci; a

- Korela¢ni analyza mezi incidenci ischemickych pfrihod a

hladinami LDL cholesterolu a triglycerida.

Ekonomické posouzeni

Studie bude posuzovat cenu 1éCby asymptomatickych nebo mirné
a? stredn& symptomatickych pacientd budto na atorvastatinu
nebo po rekanalizadnim postupu ndsledovanym obvyklou péci.
Naklady, které budou posuzovany, budou zahrnovat naklady na
klinické cile, naklady na lécCebné reZimy (rekanalizadni postup
nebo atorvastatin), a ndklady sdruZené s vazZnymi nezZadoucimi
u¢inky. Tyto =zavazné nezadouci G&inky Jsou definovany pro
Skupinu 2 jako pseudoaneurysma, hematom v t¥islech, krvaceni
v pristupovém mistu, nahly uzavér cévy, disekce nebo reakce na

kontrastni 1latku; a pro Skupinu 1 Jjako hepatitida nebo
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rabdomyolyza. Generalizované naklady poskytovatele pécCe pro
vy3e zminéné prihody a intervence budou ziskany z narodnich
databazi. Navic tyto nédklady mohou byt také z nékterych nebo

ze v3ech zUcastnénych pracovist, kde probiha studie.

Posouzeni bezpecnosti

Inhibitory HMG-CoA reduktézy byly sdruZeny s dvémi daleZitymi
nezadoucimi ucinky: zvySenymi hladinami jaternich trénéaminéz
a vyskytem myopatie. Z tohoto divodu ptri kaZdé predem urcené
navstévé musi mit v3ichni pacienti stanoveny AST, ALT a CK
podle béZnych doporucdeni. Navic pacienti ve skupiné 2 by mély

byt monitorovani jako vhodni pro pouZiti téchto 1ékl.

Fyzikalni vysSet¥eni

Fyzikalni vySetfeni a odebrani anamnézy bude provedeno pri
vyhledavaci nav3tévé (S1l) a opakované fyzikdlni vySetfeni bude
provedeno kazZdych 6 mé&siclh poté. Vyznamné zmény k horSimu

budou zaznamenany Jjako nezZadouci u&inky.

Nezadouci ucéinky
NeZddouci ucinky budou zaznamenany pfi kaZdé klinické navstéveé

a do 15 dnl po ukonceni 1léc&by.

Laboratorni vyhodnoceni

Plné klinické laboratorni stanoveni vletné vySetfeni moci
pomoci Ames Multistix® bude provedeno p#i vyhledavani, v nultém
tydnu (navstéva T1l), v Sestém mésici a na konci studie.
Zkracené klinické laboratorni stanoveni klicovych
bezpednostnich parametrl (jaterni enzymy a CK) bude provedeno
pfi vSech dalSich nav3tévach pro pacienty v obou 1lé&enych
skupinach. Verifikované klinicky vyznamné laboratorni
abnormality vyskytujici se Dbéhem studie budou =zaznamenany
jako neZadouci Gcinek a budou sledovany aZ do vymizeni

abnormality nebo do uspokojivého vysvétleni.
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Elevace laboratornich parametr, které mohou byt sdruZeny
s medikamentdzni 1é&bou tvorici “obvyklou 1lé&bu” (Skupina 2)
by mé&ly byt léleny vyzkumnym pracovnikem/lékarem primdrni péce

podle prislusného uvaZeni.

Elevace CK a hladin jaternich transaminaz, které se vyskytuji
béhem 1é&by atorvastatinem (Skupina 1) by mély byt 1lé&eny
nasledovné:

- Pokud kdykoli bé&hem studie se zvy3i hladiny ALT nebo AST
pacienta na vice neZ trojnadsobek horni hranice normalniho
rozmezi, mélo by byt provedeno opakované laboratorni
vySetfeni bé&hem jednoho tydne (+ 3 dny). Pokud je vysledek:
opakovaného mé&reni stale vice ne? trojnasobek horni hranice
normédlniho rozmezi, m&la by byt davka snifena o 50% (na 40
mg jedenkrat denné). Pacienti, kteri pokrac¢uji ve studii ve
sniZené davce by mély mit znovu posouzeny hladiny ALT/AST
béhem 1 dal8iho tydne (+ 3 dny). Pokud je =zopakovana
hodnota stale vice neZ trojnasobek horni hranice normélniho
rozmezi, mé&la by byt davka znovu sniZena o polovinu na 10
mg jedenkrat denné, pokud je to nezbytné, nebo pacient mZe
pferuSit 1éc¢bu atorvastatinem, ale mlZe zGstat ve studii.

- Pokud kdykoli bé&hem studie se zvysi hladiny CK pacienta na
vice neZ desetindsobek horni hranice normalniho rozmezi,
mélo by byt provédeno opakované laboratorni vyéetfehi béhem
jednoho tydne (+ 3 dny). Pokud je vysledek opakovaného
mereni stadle vice neZ desetinadsobek horni hranice
normalniho rozmezi s bolestmi nebo slabosti svalll, musi byt
pacientovi vysazen atorvastatin, ale miZe ztstat ve studii.

- Pokud je opakovand hodnota stile nad desetinasobek horni
hranice normdlniho rozmezi, m&la by byt davka sniZena o 50%
(na 40 mg jedenkrat dennd). Pacienti, kte?i pokracuji wve
studii ve sniZené davce by mé&ly mit znovu posouzeny hladiny

CK béhem 1 dalSiho tydne (+ 3 dny). Pokud je zopakovand
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hodnota stale vice neZ desetinasobek horni hranice
normalniho rozmezi bez p¥iznakl, m&la by byt davka znovu
sniZena o polovinu na 10 mg jedenkrat denné&. Davka miZe byt
opét sniZena na 10 mg Jjedenkrdt denng, pokud Jje to
nezbytné, nebo pacient miZe preruSit 1éc&bu atorvastatinem,

ale miZe zUstat ve studii.

Poznamka: Pokud byla u pacienta sniZena davka pro zvySené
jaterni enzymy nebo elevované hladiny CK, nemfiZe byt takovy
pacient vrécen zpatky na vy33i davku. Pozornost by mé&la byt
dana k doCasnému vysazeni nebo preruSeni 1é&by atorvastatinem
u Jakehokoli pacienta s rizikovymi faktory predisponujicimi
k rozvoji selhé&ni ledvin v disledku rabdomyolyzy, zahrnujicich
t&Zkou akutni infekci; hypotenzi, v&tsi chirurgicky zakrok,
trauma, té&Zké metabolické, endokrinni nebo elektrolytové

poruchy a nekontrolované kFede.

Bezpecénostni profil
Pri kazdé navstévé budou monitorovany nasledujici minimalni

bezpelnostni Udaje: puls, krevni tlak a vaha.

Elektrokardiogram
Standardni  klidovy 12-ti svodovy elektrokardiogram bude
proveden béhem zahdjeni 1léCebné faze (navitéva T1l) a kazdych 6

mésicl poté.

Analyza dat a statistické zpracovani

Velikost wvzorku

Statistickd analyza provadénid v této studii zahrnuje celou
fadu parametrd. Parametrem primdrni a&innosti Jje incidence
ischemickych prihod (definovédna jako vyskyt alespof jedné
z nasledujicich pfihod: srdeCni smrt, srdedni zadstava,
nefatdlni infarkt myokardu, ischemickéa kardiovaskuldrni

p¥ihoda, srde¢ni Dbypass, rekanalizace (jind neZ Gvodni
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rekanalizace ve Skupiné 2), nebo nestabilni angina pectoris
s objektivnim dikazem) . Analyza sekundarnich parametrt
zahrnuje: dobu od randomizace do vyskytu ischemické prihody,
zménu vychozi ttidy v klasifikaci anginy pectoris,
procentualni zm&nu vychozi hodnoty celé fady lipidd va&i té&mto
hodnotdm na konci 1é&by, QOL parametr’ (ureny na =zaklade
vysledkd z dotazniku SF-36 Health Survey); a celkovou

mortalitu.

Velikost wvzorku Jje zaloZena na podtu pacientlt poZadovaném
k ziskani spolehlivého statistického testu k urd&eni rozdilu
incidence ischemickych prihod mezi dvémi skupinami. Navic
doporuCend velikost vzorku zjisti adekvatni velikost vzorku
pro silny statisticky test za uddelem srovnani dvou skupin
v Case k ischemické prihod® a zmé&n& vychozich parametrh

lipidového metabolismu.

Pfedpokladame-1i incidenci 35% pro skupinu s obvyklou péci a
20% incidenci pro skupinu na atorvastatinu, je doporucovana
velikost wvzorku 340 pacientd (170 na skupinu). Odvozena
velikost vzorku poskytuje 0,05 hladinu vyznamnosti s 85% silou
pro detekci vyznamného rozdilu mezi dvémi skupinami té&chto
incidenci. PFi odvozovéni velikosti vzorku jsme brali v Gvahu

oCekavany 5% ubytek pacientu.

Statistické analyzy budou provedeny na v&ech randomizovanych

pacientech.

Analyza parametru primarni Géinnosti

Parametr primarni Gc€innosti Jje definovan Jjako incidence
ischemické pfihody. Ke srovnéni incidence ischemickych prihod
v obou lécCenych skupindch bude pouZit Cochran-Mantel-Haenszel
Test. Tento test nam poskytne zplsob srovnidni pom@&rd mezi

obémi skupinami p¥i adjustaci na dal3i prom&nné v modelu.
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Budou vypolteny také nahodné poméry (odds ratios) s 95%

konfiden¢nimi intervaly.

-

P¥i sledovani pacientli budeme posuzovat rozloZeni prvni
ischemické  p¥ihody (definované nize) mezi 2 lécCenymi
skupinami:

Zavaznéjsi:

- Srdel&ni smrt

- SrdeCni zastava

- Nefatalni infarkt myokardu

- Ischemickéa kardiovaskularni pf¥ihoda

Méné zavazZné:
- Srde&ni bypass
- Rekanalizaéni postup

- Nestabilni angina (verifikovana objektivnim ddkazem).

Deskriptivni statistika bude provedena na celkovém podtu

ischemickych pfihod v lé&enych skupin&ch.

Analyza sekunddrnich parametrd G&innosti
Nasledujici sekundarni parametry budou analyzovany:
- Doba od randomizace do vyskytu ischemické prihody .
- Zména vychozi tridy v klasifikaci anginy pectoris (CCS);
- Procentualni zména vychozi hodnoty nésledujicich lipidovych
parametrd vaci konci 1é&by:
- LDL cholesterol
- HDL cholesterol
- celkovy cholesterol
- celkové triglyceridy
- apoB
- apoAl
- Lp(a)
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- Kvalita Zivota (QOL parametr); a

- Celkova mortalita.

Za UCelem srovnani 2 léCenych skupin v &ase k vyskytu
ischemické p¥ihody, provedeme analyzu preZivani za pouZiti Cox

regresni analyzy na modelu majicim nasledujici strukturu:
Doba do ischemické p¥ihody = I,I, Trial Terapie

kde:

I, identifikuje pacienta majiciho onemocné&ni jedné nebo dvou
cév;

I, identifikuije pacienta jako asymptomatického nebo
symptomatického;

Trial je promé&nnd, ktera identifikuje konkrétni centrum ve
spojeni s pacientem; a

Terapie identifikuje skupinu, do které byl pacient

randomizovan.

Za pouZiti Cox regresni analyzy srovname 2 lé&ebné skupiny co

se tykd doby preZivani pt¥i adjustaci doprovodnych proménnych

zahrnutych do modelu a p#i brani do Gvahy vSech cenzurovanych
pozorovani. Doby preZivani pro cenzurovana pozorovani budou
definovéna jako:

- Pokud pacient vypadne =ze studie pfed 18 mé&si&nim obdobi
sledovani, pokusime se zkontaktovat pacienta, abychom
ziskali skuteény &as vyskytu ischemické pfihody (pokud‘se
vyskytla); a pokud nebudeme Uspé3ni, bude doba preZivani
Casovym obdobim od randomizace do doby posledniho kontaktu;
a

- Pokud se ischemickad p¥ihoda nevyskytne bé&hem obdobi studie,
bude poté doba pPeZivani urdena Casovym obdobim od

randomizace do konce studie.
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Navic budou v klinické studii vy3etfovany lékové interakce.

Za pouziti PL (Produkt-Limit) odhadd podle Kaplana a Meiera
provedeme odhady k¥ivek p¥eZivani s 95% konfidendénimi
intervaly celkové a pro kaZdé centrum. Navic poskytneme grafy

odhadnutych kfivek preZivadni pro 2 1é&by. -

Zména vychozi tridy v klasifikaci anginy pectoris,
procentualni zména vychozi hodnoty lipidovych parametr(
popsanych vy3e va¢&i témto hodnotdm na konci 1lé&by, a QOL

parametr budou analyzovadny za pouZziti nidsledujiciho modelu:
Y = YgI;I, Trial Terapie

kde: I; a I, jsou definovany vy3e; a Yz odpovida vychozi hodnoté

Y.

Budou vypocteny 95% konfidenéni intervaly pro rozdil
v procentni zméné pro kazZdy z parametril, celkov® a v kaZdé

studii. Opét budeme zkoumat 1lékové interakce.

Abychom porovnali celkovou mortalitu mezi dVémi léCenymi
skupinami, pouZijeme Cochran-Mantel-Haenszel Test zminény vyse
v diskusi o parametru primarni uéinnosti. Opé&t budou vypod&teny

nadhodné poméry s 95% konfidendénimi intervaly.

Dalsi parametry. které jsou pfedmétem zajmu, zahrnuji:

- Incidence ischemickych pfihod bude porovnina mezi pacienty
v atorvastatinové skupiné&, kteri podstoupi PTCA nebo jiny -
rekanalizadni postup, a pacienty ve skupiné
s rekanalizacnim postupem/obvyklou pé&i (v3ichni pacienti

v této skupiné maji rekanalizacni postup):;
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- Vyhodnoceni poltu PTCA nebo jinych rekanalizadnich postupt
vyZzadovanych v atorvastatinové skupin& ve srovnani se
Skupinou 2; )

- KorelaCni analyza mezi incidenci ischemickych pfihod a

hladinami LDL cholesterolu a triglyceridl.

Také bude provedena dalsi analyza parametru primarni
u¢innosti, které vylouci v3echny srdecni bypassy a
rekanalizacni postupy, které se wvyskytly v kaZdé =z 1écenych
skupin a nebyly indikovany na zdkladé kritérii pro intervenci

uvedenych v Casti Oteviend 1écba.

Vysledky uvedené studie ukazuji, Ze agresivni sniZeni hladin
LDL cholesterolu pomoci latek sniZujicich hladiny cholesterolu
je uclinné k zabranéni nebo odd&leni potreby revaskularizace
pomoci katétru. V klinické studii na 341 pacientech se
vyskytla v prib&hu dalSich 18 mé&sich zavaZnd srde&ni pirihoda
pouze u 13% pacientl lécenych vysokymi davkami atorvastatinu
(80 mg), =zatimco podobnd srdecni prihoda se vyskytla u 21%
pacientt, jejichz blokada srdeCnich tepen Dbyla 1éCena
angioplastikou. U pacientl 1é¢&enych atorvastatinem do3lo ke
sniZeni LDL cholesterolu v priméru na 77 mg/dL ze 140 mg/dL
pfed léCbou. To je vyrazné niZe neZ je 130 mg/dL povaZovanych
jako cilova hodnota pro jedince bez onemocnéni srdce, a neZ je
100 mg/dL pro pacienty s priznaky srde&niho onemocné&ni. LDL
cholesterol u pacientll lécCenych angioplastikou se b&hem studie
sniZil na zhruba 119 mg/dL. Tato studie jasn& ukazuje, Ze
hodnoty  LDL cholesterolu vyrazné pod 100 mg/dL Jjsou
neoCekavané lep3i a preferované. Vysledky ukazuji, Ze
agresivni sniZeni LDL cholesterolu podanim U&inného mnoZstvi
latky sniZujici  hladiny cholesterolu umoZfiuje pacientlm
pfedejit ndkladné angioplastice bez obavy zvy3eného rizika
srdeé&ni prihody. Udaje ukazuiji, Ze 87% pacientd

randomizovanych do atorvastatinové skupiny, ktefi byli plvodné
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kandidaty pro angioplastiku, byli schopni

medikamentézni 1é¢b& samotné po dobu 18

zGstat na
mésicd klinické
studie, bez rozvoje jakékoli kardiovaskuldrni pfihody.
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PATENTOVE NAROKY

1. Latka snizZujici cholesterol v mnoZstvi G&inném
k vyvolani agresivniho sniZeni LDL cholesterolu pro pouzZiti
pro prevenci nebo oddaleni revaskularizace pomoci katetru
u pacientl postiZenych chorobou korondrni artérie, kteri
pot¥ebuji takovou 1lécbu.

2. Latka snizujici cholesterol, kterou je inhibitor
HMG-CoA reduktdzy v mnoZstvi G&inném k vyvolani agresivniho
sniZeni LDL cholesterolu pro pouZiti uvedené v naroku 1.

3. Latka snizujici cholesterol, kterou je inhibitor
HMG-CoA reduktdzy zvoleny ze souboru sestavajiciho z atorva-
statinu, mevastatinu, cerivastatinu, simvastatinu, fluva-
statinu, dalvastatinu, pravastatinu a lovastatinu a jejich
farmaceuticky prijatelnych soli v mnoZstvi d¢inném k vyvo-
1lani agresivniho sniZeni LDL cholesterolu pro pouziti

uvedené v naroku 1.

4. Latka snizujici cholesterol, kterou je inhibitor
HMG-CoA reduktdzy zvoleny ze souboru sestavajiciho z ator-
vastatinu a jeho farmaceuticky prijatelnych soli v mnozstvi
uc¢inném k vyvoléni agresivniho sniZeni LDIL cholesterolu pro
pouZiti uvedené v naroku 1.

5. Latka sniZujici cholesterol, kterou je atorva-
statin v mnoZstvi asi 50 aZ asi 150 mg/den pro pouziti
uvedené v ndroku 1.

6. Latka sniZujici cholesterol, kterou je atorva-
statin v mnoZstvi asi 80 mg/den ng pro pouziti uvedené
Vv naroku 1.




7. Latka sniZujici cholesterol, kterou je karboxy-

alkyléter vzorce
HOOC

COOH
(CHz ) n—-o—(CHm)-‘%

nebo jeho farmaceuticky pfijatelnd sul v mnoZstvi G&inném k
vyvolani agresivniho sniZeni LDL cholesterolu pro pouziti

uvedené v naroku 1.

8. Latka sniZujici cholesterol, kterou je
6,6'-oxybis(2,2-dimetylhexanova kyselina) nebo jeji farma-
ceuticky prijatelna sul v mnoZstvi G&inném k vyvolani
agresivniho sniZeni LDL cholesterolu pro pouziti uvedené

Vv naroku 1.

9. Latka sniZujici cholesterol zvolend z fibraitl
v mnoZstvi G¢inném k vyvolani agresivniho sniZeni LDL
cholesterolu pro pouZiti uvedené v naroku 1.

10. Latka sniZujici cholesterol, kterou je fibrat
zvoleny z klofibratu, gemfibrozilu, fenofibratu, cipro-
fibratu a benafibratu v mnoZstvi u&inném k vyvolani
agresivniho sniZeni LDL cholesterolu pro pouZiti uvedené

Vv naroku 1.

11. Pouziti 1atky sniZujici cholesterol v mnozstvi
u¢inném pro vyvoldni agresivniho sniZeni LDL cholesterolu
pro vyrobu léciva pro prevenci nebo oddaleni revaskularizace
pomoci katetru u pacientd postiZenych chorobou koronirni
artérie, kteri potrebuji takovou lécbu.

12. Pouziti latky sniZujici cholesterol, kterou je
inhibitor HMG-CoA reduktdzy v mnoZstvi G&inném k vyvolani
agresivniho sniZeni LDL cholesterolu pro udel uvedeny
Vv naroku 11.
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13. PouzZiti 1latky snizujici cholesterol, kterou je
inhibitor HMG-CoA reduktédzy zvoleny ze souboru sestévajiciho
z atorvastatinu, mevastatinu, cerivastatinu, simvastatinu,
fluvastatinu, dalvastatinu, pravastatinu a lovastatinu
a jejich farmaceuticky prijatelnych soli v mnoZstvi G&inném
k vyvolani agresivniho sniZeni LDL cholesterolu pro ucel

uvedeny v ndroku 11.

14. Pouziti latky sniZujici cholesterol, kterou je
inhibitor HMG-CoaA reduktazy zvoleny ze souboru sestavajiciho
z atorvastatinu a jeho farmaceuticky prijatelnych soli
vV mnozstvi Géinném k vyvoldni agresivniho snizeni LDL
cholesterolu pro ucel ﬁvedeny v naroku 11.

15. Pouziti latky sniZujici cholesterol, kterou je
atorvastatin v mnoZstvi asi 50 aZ asi 150 mg/den pro udel

uvedeny v naroku 11.

16. PouZiti latky snizZujici cholesterol, kterou je
atorvastatin v mnoZstvi asi 80 mg/den mg pro uGcel uvedeny

Vv naroku 11.

17. Pouziti 1l&tky sniZujici cholesterol, kterou je
karboxyalkyléter vzorce

HOOC COOH
‘%_ (CHz)n_O"(CHm)-Q‘

nebo jeho farmaceuticky prijatelnd sl v mnoZstvi u¢inném k
vyvolani agresivniho sniseni IDL cholesterolu pro udcel
uvedeny v ndroku 11.

18. Pouziti 1l4tky sniZujici cholesterol, kterou je
6,6'-oxybis(2,2-dimetylhexanova kyselina) nebo jeji
farmaceuticky prijatelnd sl v mnoZstvi u&inném k vyvolani




agresivniho sniZeni LDL cholesterolu pro téel uvedeny
v naroku 11.

19. Pouziti 14tky sniZujici cholesterol zvolena
z fibratd v mnoZstvi G&inném k vyvolani agresivniho snizZeni
LDL cholesterolu pro dc¢el uvedeny v naroku 11.

20. Pouziti latky snizZujici cholesterol, kterou je
fibrat zvoleny z klofibratu, gemfibrozilu, fenofibratu,
ciprofibritu a benafibratu v mnoZstvi G&inném k vyvolani
agresivniho sniZeni LDL cholesterolu pro uéel uvedeny
Vv naroku 11.
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