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A PRAVASTATIN SZEREPE

A KARDIOVASZKULARIS
PREVENCIOBAN

A SZERZOK A LIPIDCSOKKENTO KEZELES ROVID ATTEKINTESET ADJAK. FELHIVJAK A FIGYELMET ARRA, HOGY A STATINOK, MINT
LEGERELYESEBB KOLESZTERIN ES LDL-KOLESZTERINCSOKKENTO SZEREK JELENTOS MERTEKBEN CSOKKENTETTEK A KARDIOVASZKU-
LARIS ES OSSZHALALOZAST. A STATINOKKAL VEGZETT MEGATRIAL-EK ALAPJAN KAPOTT EREDMENYEK MODOSITOTTAK A LIPIDCEL-
ERTEKEKET. EZT KOVETOEN FELHIVJAK A FIGYELMET A STATINOK OSZTALYOZASARA FARMAKOLOGIAI ES HATASTANI KULONBSE-
GUKRE. MAJD A PRAVASTATINNAL VEGZETT MEGATRIAL-EKEN KERESZTUL MUTATJAK BE A PRAVASTATIN KARDIOVASZKULARIS PRE-
VENCIOBAN BETOLTOTT SZEREPET ES FELHIVJAK A FIGYELMET ARRA, HOGY EZEN STATIN KESZITMENY IS HASZNOS ESZKOZE LEHET

A LIPIDCSOKKENTO KEZELESNEK.
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LIPID

z idedlis lipidcsokkentétsl azt
varjuk el, hogy jelentés LDL- és

trigliceridcsdkkenté  hatéssal
rendelkezzen, névelie a HDL-koleszte-
rinszintet, a betegek elériék a terdpids

célértéket, ne legyen kéros interakcié

mas gyogyszerrel és a betegek szama-
ra elérheté aron kerlion forgalomba.
A ma rendelkezésre dll6 gydgyszerek
kézol ezeket a kivanalmakat a legin-
kabb a statinok kézelitik meg. A stati-
nok megjelenését jelentds mértékben
elésegitette az LDL-receptor felfedezé-
se Goldstein és Brown dltal, amelyért
1985-ben orvosi Nobel-dijban része-
siltek (1, 2). Ez a felfedezés teremtette
meg a késébbi hatékony lipidcsdkken-
16 kezelésnek az alapjat is. 1988-
1989-ben az elsé természetes statin vi-

Iégézéﬁe forgalomba kerilt. 1994-

ben elkezdbdtek azok a nagy megat-
‘rial-ok, a mar kordbban emlitett pri-

mer, szekunder prevencios és regresz-
szi6s tanulmdnyok, amelyek igazoltak
a statinok hasznét (3). Az elmilt 13 év
alatt t8bb mint 50 millié beteget kezel-
tek statinnal. Ez lehetéséget adott arra,
hogy megfelelé klinikai tapasztalatot
szerezziink a hatékonysdg és a mellék-
hatds tekintetében. Ennek eredménye-
ként igazolédott a lipidtedria, az, hogy
a statinkezelés mellett valamennyi kiin-
dulési koleszterinszintnél a kardiovasz-
kularis morbiditds és mortalitds, &ssz-
mortalitds csékkent, és az ateroszkle-
rotikus plokk progresszié gatlasat le-
hetett megfigyelni. Ezen klinikai ta-
posztalatok azt mutatigk, hogy egyre

alacsonyabb LDL-célértéket kell elémi
annak érdekében, hogy a megfeleld
klinikai hatdst érjik el. Ezen klinikai ta-
nulmanyok alapjén médosultak a ko-
rabbi terdpids iranyelvek, amelyet a
késébbiek sordan részletezonk. Az igen
jelentds eredmények azt az aktudlis
problémat vetik fel, hogy a gyégysze-
res terapiat nagyobb mértékben ki kell
terjeszteni. Minél kordbban kell felis-
merni azokat a betegeket, akik
lipidcsokkentd kezelést igényelnek.
Legaldbb 30%-os LDL-koleszterincsdk-
kentés szikséges a hatékony kezelés
érdekében. A lipidcsékkentd kezelés
melleft a mennyiségi véltozdsokon ki-
vil figyelni kell a lipidrészecskék miné-
ségi Osszetételére, a HDL-szubfrak-
cidkra, a small dense LDL arényéra
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1. TABLAZAT: A STATINOK LIPIDEKRE GYAKOROLT HATASAI

117-46%

113-21%

117-34%

111-28%

KOLESZTERIN

LDL 135-61% 117-31% 124-40% 117-35%
HDL 13-112% 13-110% 15-9% 13-10%
TRIGLICERID 110-45% 11-13% 12-19% 110-24%

(4). Ugyanakkor arra kell térekedni,
hogy az alkalmazott lipidesdkkentd
biztonsagos, hosszi tavon is jél tole-
ralhaté legyen a beteg szdmdra. Ezen
kovetelményeknek jelenleg a legjob-
ban a statinok felelnek meg.

A STATINOK CSOPORTOSi-
TASA ES TULAJDONSAGAI

A legerélyesebb koleszterinszint-csdk-
kenté hatdssal rendelkezé gydgyszerek
a 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim-A
(HMG-CoA) reduktéz-gatidk, amelyek
az intracellularis koleszterinszintézis
kulcsenzimének gatlasén keresztil
csokkentik a koleszterinszintet, arra
kényszeritve a sejteket, hogy a sz4-
mukra szikséges koleszterint az extra-
celluléris térbél vegyék fel. A statinokat
eredetik alapjan természetes és szinte-
tikus statinokra oszthatjuk. A természe-
tes statinok kézé tartozik a lovastatin,
pravastatin, mig a szintetikus statino-
kat a fluvastatin, cerivastatin és atorva-
statin képviseli. A simvastatint a félszin-
tetikus statinok kdzé soroljék (1. ébra).
Ezenkivil egyéb osztdlyozdst is alkal-

1. ABRA: A STATINOK SZERKEZETE ES GENERACIOI

maznak, mint pl. elsé, masodik és har-
madik generdciés statinok. Az elsé ge-
nerdciés statinok kézé a lovastatin,

pravastatin, simvastatin, a masodik”

generdcios statinok kézé a fluvastatin,
és a harmadik generdciés statinok ké-
zé az atorvastatin; cerivastatin, rosuva-
statin, itavastatin, nisvastatin tarfozik.
A masodik és harmadik generdciés
statinok szintetikus statinok. A kilén-
b6z6 eredety statinok kémiai szerkeze-
te, farmakokinetikdja, lipoproteinekre
a lipidmetabolizmusra kifejtett hatdsa
eltérs (5). A statinok kézil a pravasta-
tin és a rosuvastatin hidrofil, mig a
tobbi lipofil. A leghosszabb féléletidé-
vel az atorvastatin rendelkezik (6). Az
atorvastatinnak 2%-a, mig a fluvasta-
tinnak 6%-a valasztédik ki a vesén ke-
resztil, de meg kell jegyezni azt, hogy
az atorvastatin 2%-a akiiv metabolit,
mig a fluvastatin 6%-a inaktiv metabo-
lit, ami a vesén keresziil kivalasztédik
(7). A lipidcsdkkentd és az elébb emli-
tett egyéb hatasok komplexen eredmé-
nyezik azt a hatdst, amelynek eredmé-
nyeként a statinok a primer, a szekun-
der prevencids, valamint a regresszids

Elsé generdacids
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tanulmanyok sordn igen jelentés

kardiovaszkuldris rizikét csdkkenté ha-
tast fejtettek ki. A statinok legnagyobb

~erénye a jelentds koleszterin- és LDL-

C-szint csdkkentés. A ma hazdnkban
forgalomban 1évé statinok kézéft a
rosuvastatin a leghatékonyabb LDL-
szintet csokkentd szer (8) (1. téblézat).
A statinok alkalmazasat a mellékhata-
sok korlatozhatigk. Ezen mellékhatd-
sok kézil az egyik legnagyobb jelentd-
séggel a rhabdomyolysis bir. A rhab-
domyolysis kialakuldséban a mito-
kondridlis légzésben fontos ubiquinon
szintiének csdkkenése jatszhat szere-
pet, amely az izomsejtek sérilékenyeb-
bé vélasadhoz vezet, masok az izomsej-
tek permeabilitdsanak fokozéddsat ir-
tak le (9). A mellékhatdsokat nagymér-
tékben befolydsolja a gyégyszerek me-
tabolizmusa. Ez hatéssal lehet egyéb
gyogyszerekkel t6rténd kdlcsdnhatds-
ra. A vesem(kodés beszGkilése, hypo-
thyreosis, akut ldzas dllapot, idéskor,
immunszuppressziv kezelés néveli a
lipidcsokkenté gydégyszerek nem ki-
vant mellékhatésait a myopathia ve-
szélyét (10).

A PRAVASTATIN HATE-
KONYSAGA A KLINIKAI
TANULMANYOKBAN

A pravastatinnal 16bb mint negyven jél
tervezett, nagy betegszémot vizsgaléd
tanulményt végeztek, amelyek bizo-
nyitjdk a pravastatin hatékonysdgét és
biztonsdgos alkalmazhatéségat a
kardiovaszkuldris prevenciéban. A
legfontosabbakat az alébbiakban is-
mertetjik.

WOSCOPS-TANULMANY

A WOSCOPS-tanulmanyban 4
mmol/I-nél nagyobb és 6 mmol/I-nél
kisebb LDL-koleszterin értékkel rendel-
kezé 6595 kdzépkor( férfit (45 és 64
év kozott) vizsgdltak. A betegek egy ré-
sze 40 mg pravastatin kezelésben ré-
szestlt naponta, mig mdés része nem
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2. TABLAZAT: A WOSCOPS-VIZSGALAT EREDMENYE!

DEFINITIV KORONARIAESEMENYEK

NEMHALALOS MI VAGY 248
KOSZORUER-BETEGSEG HALALOZAS

NEMHALALOS MI 204
KOSZORUER-BETEGSEG 52
HALALOZAS

EGYEB ESEMENYEK

KORONARIA-ANGIOGRAFIA 128
PTCA vacy CABG 80
HALALOS VAGY NEMHALALOS STROKE 51
DAGANAT ELOFORDULASA 106

HALALOZAS MAS OKBOL
EGYEB KARDIOVASZKULARIS ESEMENYEK, 12
MAGABA FOGLALVA A STROKE-OT

ONGYILKOSSAG 1
TRAUMA 5
DAGANAT 49
OsSZES EGYEB ESEMENY 7
OsszES KARDIOVASZKULARIS HALALOZAS 73
NEM KARDIOVASZKULARIS HALALOZAS 62

EGYEB OKBOL TORTENG HALALOZAS 135

kapott pravastatint. Atlagosan 5 évig
kovették a betegeket. A bevont bete-
gek anamnézisében nem szerepelt
AMI, egy része dohdnyzott, hiperténids
volt, mds részének diabetes mellitusa
és anginds panasza volt. A kezelt be-
tegcsoportban  31%-kal csékkent a
nemhaldlos miokardidlis infarktus,
28%-kal csdkkent az iszkémids haldlo-
z6s, 31%-kal csékkent az angiogrdfia
elvégzésének szitkségessége, 37%-kal
csokkent a PTCA és CABG irdnti igény.
Az 6sszes kardiovaszkuldris haldlozds
32%-kal és az &sszes halélozds 22%-
kal csdkkent. Ezek a kilénbségek a
kezelést kovetéen 6 hénap milva mér
jelentkeztek. A kezelt csoportban nem
névekedett a nem kardiovaszkularis-
halélozas (daganatos betegségbdl, il-
letve dngyilkossagbél szdrmazd halé-
lozés). Az 1062 mérsékelt hypercho-
lesterinaemids, ketténél t6bb rizikofak-
torral rendelkez8 betegnél szignifikan-
san csokkent a kardidlis események
széma a gydgyszerrel kezelt csoport-
ban a kontrollcsoporthoz képest. Ez a
klinikai javulds pérhuzamot mutatott
oz LDL-csdkkenés mértékével. Erdekes
médon a tanulmdnyban azt talalhdk,
hogy a pravastatin ugyanolyan el8nyt
jelentett a dohdnyosok szémara, mint

174 <0,001 31
143 <0,001 31
38 0,13 28
90 0,007 31
51 0,009 37
46 0,57 1
116 0,55 -8
9 — -

2 s —

3 oL e
44 0,56 1
7 - A
50 0,033 32
56 0,54 11
106 0,051 22

a nemdohdnyosok szdmdra, az 55 év-
nél fiatalabb és 55 évnél id8sebb
egyének szdmara, valamint a t8bb ri-
zikofaktorral rendelkez8k és az egyéb
rizikéfaktorral nem rendelkezd egyé-
nek szdmdéra (11) (2. téblézat).

CARE-TANULMANY

A CARE-tanulmany lehetéséget adott
arra, hogy vizsgéliék a kapcsolatot a
lipidszintek és a klinikai események ko-
z6tt infarktuson dtesett olyan egyének-
ben, akiknek telative alacsony volt a
kiinduldsi koleszterin és LDL-koleszte-
rinszintje. 4159 korébban infarktuson
dtesett beteget vizsgdltak, akiknek a
koleszterinszintje kisebb volt mint

- 6,2 mmol/l és az LDL-koleszterin szint-

ie 3,0-4,5 mmol/l volt, a triglicerid ki-
sebb volt mint 3,9 mmol/l. A betege-
ket randomszerGen osztotték két cso-
portra. Az egyik csoport 2078 beteg
alkotta a placebét, a mésik csoport,
amelybe 2081 beteg tartozott 40 mg
pravastatin kezelésben részesilt. Vizs-
gélték a koronériahaldlozést vagy a
nemhaldlos miokardidlis infarktust,
mint primer végpontot és szekunder
végpontként a korondria-revaszkula-
riGciét. A magasabb LDL-koleszterin
nagyobb kardidlis eseménnyel tarsult.

A placebocsoportban  minden
0,6 mmol/l-es LDL-emelkedés 28%-os
rizikénévekedést eredményezett a pri-
mer végpontban. A HDL-koleszterin és
a kardidlis események kézétt mind a
placebo-, mind a pravastatin csoport-
ban inverz &sszefiggést taldltak.
0,2 mmol/l HDL-csékkenés 10%-os
korondriahalélozés vagy nemhaldlos
AMI-névekedéssel tarsult. A tanul-
many azt igazolta, hogy a pravastatin
24%-o0s korondriahalélozés-csdkke-
nést és nemhaldlos AMI-kialakuldst
eredményezett. A CARE-tanulmény azt
mutatta, hogy a koleszterincsdkkentés
az atlag koleszterinériékkel rendelkezé
betegeknél is terdpids haszonnal jér. A
magasabb koleszterinértékeknél a rizi-
kécsdkkenés nagyobb, mint az alacso-
nyabbakndal. A CARE-tanulményba
tartozé betegek 1/3-a olyan lipidér-
tékekkel rendelkezett, mint a 4S-tanul-
mény betegei. Az azonos &sszko-
leszterin (>5,5 mmol/l) értékkel ren-
delkez6 csoportok elemzése azt mutat-
ta, hogy a pravastatin klinikai haté-
konysadga hasonlé volt, mint a simva-
statiné. A CARE-tanulmdnyba bevont
betegek 2/3-andl a koleszterin alacso-
nyabb volt, mint a 4S-be bevont bete-
geknél és ebben a csoportban 18%-os
korondriahalélozés vagy nemhalédlos
miokardidlis infarktus csékkenését ész-
lelték a pravastatinnal kezelt csoport-

ban (12).

LIPID-TANULMANY

A long-term Intervention  with
Pravastatin in Ischemic Disease (LIPID)
placebokontrollalt, randomizalt, kettds
vak, multicentrikus tanulmdnyban
9014 beteget vizsgdltak 5 éven ke-
resztil. A betegek egyik fele 40 mg
pravastatin-, a mésik fele placeboke-
zelésben részesilt. 31-75 év kdzotti
olyan betegeket vontak be, akik ko-
leszterinszintje 4—7 mmol/l kézétt volt
és korabban akut miokardidlis infark-
tusok vagy instabil angindjuk volt. A
11.106 betegbsl 9014 beteget ran-
domizdltak. A tanulmanyba 1511 né-
beteget vontak be és 3516 beteg 65
éves vagy anndl idésebb volt. 777 di-
abéteszes beteg kerilt bevondsra. A
bevont betegek kézil 3829 betegnek
a kiindulasi szérum koleszterinszintje
5,5 mmol/l vagy az alatti volt. A tanul-
many primer végpontia a koszorGér-
haldlozés vizsgdlata volt. A vizsgélati
idé alatt azt taldélték, hogy a pravasta-

" LIPIDOLOGIA
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tinnal kezelt csoportban 18%-kal csék-
kent a koszor(ér-halélozas a placebo-
csoporthoz képest (13).

A pravastatin hatdsét vizsgalidk az
dsszhaldlozésra és a kardiovaszkuldris
halalozasra a LIPID-, a CARE- és a
WOSCOPS-tanulmény adatai alap-
jan. 13.173 korondriabeteget vizsgal-
tak, 6595 hypercholesterinaemids,
nem korondria féribeteg szedett na-
ponta 40 mg pravastatint vagy place-
bot atlagban 5-6 évig. A pravastatint
szedd csoportban a halélozés szignifi-
kansan kisebb volt 7,9%, mig a place-
bocsoportban 9,8% volt. Atlagban
20%-kal csokkent (12-27%;
p<0,0001) a riziké a pravastatint sze-
dé csoportban. A korondriahalélozés
24%-kal csokkent. A jelentésebb ab-
szolGt rizikbcsdkkenés azon betegcso-
portban volt megfigyelhet, akiknek
kordbban korondriabetegségik volt a
korondriabetegségben nem szenve-
dékhoz képest.

PROSPEKTIV PRAVASTATIN
POOLING PROJEKT

A Prospektiv Pravastatin Pooling pro-
jektet 1992-ben kezdték annak érde-
kében, hogy megitéligk a pravastatin
hatdsat az dsszhaldlozdsra, a korona-
riohaldlozdsra és az &ssz-korondria-
eseményre a kilénbéz8 populdcidk-
ban. 19.768 beteg adatait reprezen-
taljo ez a projekt, 106.136/beteg/év
kévetést és 1748 haldlozdst. A bete-
gek dtlagéletkora 59 év volt. 24%-a
volt 65 éves vagy anndl idésebb. A
nék dtlagéletkora 4,5 évvel nagyobb
volt, mint a férfiaké. Tébb mint 2000
résztvevd nd volt és mindegyike a sze-
kunder prevenciés tanulmdnyban. A
betegek felének volt miokardidglis in-
farktusa és 2/3-anak pozitiv anamné-
zise korondriabetegségre (14).

A WOSCOPS-ban volt a legalacso-
nyabb a diabétesz és a hiperténia ard-
nya. Az atlag kévetési idé a
WOSCOPS-ban 4,9 év, a CARE-ben
5 év, a LIPID-ben 6 év volt. A prava-
statint szedé betegek 18%-a szintette
meg a kezelést az 5 év sordn.

EVFOLYAM « 4. SIAM

A  legnagyobb  szdzalékban a
WOSCOPS-tanulmanyban figyelhets
meg ez az ardny. Ez azzal is magyardz-
haté, hogy ebben a tanulményban a
betegeknek nem volt ismert korondria-
eseménye, mig a legnagyobb széaza-
lékban szedték a gyégyszert a LIPID-
tanulmdnyban. Az atlagos koleszterin-
csokkenés 0,97 mmol/l, LDL-csék-
kenés 0,94 mmol/l, HDL-emelkedés
0,05 mmol/l és trigliceridcsokkenés
0,18 mmol/! volt. A hdrom tanulmény
egyUttes adatai alapjan az ésszhaldlo-

2Gs 20%-kal csékkent. Az ésszhaldlo-

zés relativ rizikéja a szekunder preven-
ciés tanulmdnyokban (LIPID, CARE)
19%-kal, mig a primer prevenciésban,
a WOSCOPS-ban 22%-kal csékkent.
A halélozés rizikéja o LIPID- és CARE-
tanulményban 9,9%-rél 8,7%-ra csok-
kent, mig a WOSCOPS-ban 4,1%-rél
3,2%-ra. A haldlozds 56%-a korona-
riahalélozas volt. Kordbban koronéd-
riabetegségben szenvedék korondria-
halélozdsa 58%, korondriabetegség-
gel nem rendelkezéknél 44% volt. A
nem kardiovaszkuléris halalozés kézil
a legnagyobb arényd a daganatos ha-
1] volt, amely az &sszhaldlozds 26%-
4t adta. A pravastatin szignifikdnsan
csokkentette a korondriahaldlozast
(24%, p<0,0001). Kordbban ismert
korondriabetegeknél a korondriabe-
tegségbdl szdrmazd haldlozas rizikéja
23%-kal és korondriabetegségben
nem szenved8&knél 34%-kal csékkent.
A korondriabetegség okozta haldlozés
gorbéje a masodik évben divergdlt a
korondriabetegségben szenvedd
egyéneknél. A LIPID- és CARE-tanul-
maényban a korondriahaldlozds riziks-
ja az 5 év soran 6%-rél 4,9%-ra csok-
kent, a WOSCOPS-tanulmdnyban
1,8%-r6l 1,2%-ra.

A LIPID-, CARE- és WOSCOPS-tanul-
many a betegek széles spekiruméban
bizonyftotta a pravastatin koronéria-
és Osszhaldlozast csdkkentd hatasat.
Szignifikdns &sszhaldlozds-csékkenést
észleliek a miokardidlis infarktussal
vagy instabil angindval rendelkezé
olyan betegeknél, akiknek a koleszte-
rinszintje széles hatdrok kézétt volt és a

koronériabetegségtél mentes magas
koleszterinszinttel rendelkezé egyének-
nél.

A WOSCOPS-tanulményban a keze-
Iés 1000 egyénbdl az 5 éves periédus
alatt t6bb mint 30 kardiovaszkularis
eseményt eléz6tt meg. A WOSCOPS-
tanulményban a kezelés abszolit elé-
nye nagyobb volt a magas rizikéji be-
tegeknél. A betegek 40%-a a
WOSCOPS-tanulményban a magas
rizikdj0 csoportba tartozott (15).

A pravastatinnal végzett tanulmanyok
alcsoport-elemzései arra is felhivigk a
figyelmet, hogy a pravastatin a beszi-
kilt vesefunkcidban szenvedd bete-
geknél is bizionsdgosan alkalmazhaté.
Ez azért is fontos, mert a krénikus ve-
sebetegségben szenvedd betegekben
j6val gyakrabban fordul elé a kardio-
vaszkuléris betegség és a betegek je-
lent6s részében ez okozza a betegek
halalat (16). A krénikus veseelégtelen-
ségben szenvedéknél a kardiovaszku-
laris haldlozas 10-szer nagyobb, mint
oz atlagpopuldciéban (17). A CARE-
tanulményba bevont betegek ko&ziil
3384 egyénnél vizsgdlidk a vesefunk-
ci6 vélozasat. 690 betegnél a
glomeruldris filtraciés réta 2-es stadiu-
m0 veseelégtelenséget igazolt. Ezen
betegek kovetése sordn azt talaltdk,
hogy a pravastatinnal kezelt csoport-
ban kilénésen a proteinurids betegek-
nél a provasiatin gétolta a krénikus

-vesebetegség progressziéjat (18).

KOVETKEZTETESEK

Ezek oz adatok arra utalnak, hogy a
mellékhatds szempontjabél kilénésen
veszélyeztetett betegcsoportban is biz-
tonsadgosan alkalmazhaté a pravasta-
tin. A ma rendelkezésre 4ll6 lipidcsok-
kent6k széles vélasztéka lehetéséget
ad a gyakorlé orvos széméra, hogy a
betegek szempontjgbél a legkedve-
z8bb hatdst, leginkdbb kéliséghaté-
kony gybgyszert vélasszuk. A pravasta-
tinnal végzett nagy klinikai vizsgélatok
igazolték azt, hogy ezen statin készit-
ménynek is helye van a lipidcsdkkentd
kezelésben.



IRODALOM

8

Goldstein JL, Brown MS. Binding and degradation of low
density lipoproteins by cultured human fibroblasts.
Comparison of cells from a normal subject and from o
patient with homozygous familial hypercholesterolemia. J
Biol Chem 1974; 249: 5153-5162.

. Goldstein JL, Brown MS. Regulation of low density lipo-

piotein receptors: implications for pathogenesis and ther-
apy of hypercholesterolemia and atherosclerosis. Gircula-
tion 1987; 76: 504-507.

. Randomised trial of cholesterol lowering in 4444 patients

with coronary heart disease: the Scandinavian Simvasia-
fin Survival Study (4S). Lancet 1994; 344: 1383—1389.

. Stampfer MJ, Krauss RM, Ma J, et ol. A prospediive study

of triglyceride level, low-density lipoprotein particle diam-
eter, and risk of myocardial inforction. JAMA 1996; 276:
882-888.

. De Angelis 6. The influence of stafin characteristics on

their safety ond tolerability. Int J Clin Pract 2004; 58:
945-955.

. Cillo DD Jr, Whitfield LR, Gibson DM, et al. Multiple-dose

pharmacokinetics, pharmacodinamics, and sofety of ator-
vastatin, an inhibitor of HMG-CoA redudiase in healthy
subjedts. Clin Pharmacol Ther 1996; 60: 687—695.

7. Bellosta S, Paoletti R, Corsini A. Safety of stafins: focus on
clinical pharmacokinetics and drug inferactions.
Girculation 2004; 109 (23 Suppl 1): NI50-57.

8. Stender S, Schuster H, Barter P, et al. MERCURY | Study
Group. Comparison of rosuvastatin with atorvastatin, sim-
vastatin and pravastatin in achieving cholesterol goals and
improving plosma lipids in hypercholesterolaemic patients
with orwithout the metabolic syndrome in the MERCURY |

_ frial. Diabefes Obes Metab 2005; 7: 430-438.

9. Baker SK. Molecular clues info the pathogenesis of stafin-
mediated muscle foxicity. Muscle Nerve 2005; 31:
572-580.

10. Smogorzewski M. The myopathy of statins. J Ren Nutr

- 2005; 15: 87-93.

11. Shepherd J, Cobbe SM, Ford 1, et al. Prevention of coro-
nary heart disease with pravasiafin in men with hyperc-
holesterolemia. West of Scotland Coronary Prevention
Study Group. N Engl J Med 1995; 333: 1301-1307.

12. Influence of boseline lipids on effectiveness of pravastatin
in the CARE Trial. Cholesterol And Recurrent Events. J Am
Coll Cardiol 1999; 33: 125-130.

13. The LIPID Study Group. Design features and baseline
characteristics of the LIPID (Long-term Intervention with
Provastatin in Ischemic Disease) study: a randomized trial
in patients with previous acoie myocardial infarction

and/or unsiabie GRGING PECTon. AM J LWLl 177.; ro:
474-479.

14. Simes J, Fuberg (D, Brounwald E, et ol. for the
Prospective Provastatin Pooling project investigators.
Effedts of pravostatin on morfality in patients with and
without coronary heort disease across @ broad range of
cholesterol levels. The Prospective Pravastatin Pooling
project. Eur Heart ] 2002; 23: 207-215.

15. Caro J, Klittich W, McGuire A, et al. The West of Scotland
Coronary Prevention Study: economic benefit analysis of
primary prevenfion with pravastatin. BMI 1997; 315:
1577-1582.

16. Tonelli M, Moyé L, Sacks FM, et al. for the Cholesterol and
Recurrent Events (CARE) Trial Investigators. Pravastatin
for Secondary Prevention of Cardiovascular Events in
Persons with Mild Chronic Renal Insufficiency. Ann Intem
Med 2003; 138: 98—104.

17. Foley RN, Parfrey PS, Samak MJ. Clinical epidemiology of
cardiovasculor disease in chronic renal disease. Am J
Kidney Dis 1998; 32: S112-119.

18. Tonelli M, Moyé L, Sacks FM, et al. for the Cholesterol and
Recurrent Events (CARE) Triol Investigators. Effects of
provastatin on loss of renal function in people with mod-
erate chronic renal insufficiency and cardiovascular dis-
ease. J Am Soc Nephrol 2003; 14: 1605—1613.

upiDOLOGIA




