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Studie HOPE-3: statiny snizuji kardiovaskularni
pfihody u pacientu s intermediarnim rizikem ICHS

Komentar ke élanku HOPE-3: Statins Lower CV Events in Intermediate-CHD-Risk Patients

Jifi Widimsky
Klinika kardiologie IKEM, Praha

Souhrn

Pfedmétem studie HOPE-3 bylo zjisténi vyznamu polypillu a mini-polypillu v Siroké klinické praxi zahrnujici osoby
rdzného pohlavi bez kardiovaskularnich chorob s intermediarnim rizikem kardiovaskuldrnich onemocnéni. Autory
studie zajimala otadzka, zda osoby z rliznych antropologickych skupin zahrnujicich nejen bélochy, ale také osoby
dalsich antropologickych skupin — ¢ernochy, asiaty, osoby jihoamerického plvodu a dalsi celkem z 6 kontinent(,
budou reagovat obdobné. Studie se zabyvala zejména vyznamem mini-polypillu sestavajiciho z pouziti antihyper-
tenzni lé¢by (16 mg candesartanu denné + 12,5 mg hydrochlorothiazidu), déle 1é¢by statiny (10 mg rosuvastatinu
denné) a pouziti jejich kombinace. Studie predstavuje novou cestu v prevenci kardiovaskularnich chorob, ale ma
také sva uskali, spocivajici v nizké ¢etnosti I1ékarskych kontrol veetné laboratornich vysetieni. Koncepce mini-poly-
pillu je z uvedenych dlvodu pfijimana zdrzenlivé. Pfinasi vsak Uspory v ndkladech na zdravotnictvi.

Kli¢ova sova: mini-polypill - prevence kardiovaskuldrnich chorob - vyznam statind i v primarni prevenci

HOPE-3 study: statins reduce cardiovascular events in patients with an
intermediate risk of ISHD

Summary

The HOPE-3 study focused on identifying the significance of the polypill and mini-polypill in broad clinical prac-
tice, including individuals of different gender without cardiovascular diseases with an intermediate risk of cardio-
vascular diseases. The authors were interested in the question whether people from various antropologhy groups
including not only white people but also other antropologhy groups — the blacks, people of Asian and South Amer-
ican origin and more covering 6 continents, would respond in a similar way. The study mainly examined the signifi-
cance of the mini-polypill, comprising the use of antihypertensive treatment (16 mg candesartan per day + 12.5 mg
hydrochlorothiazide), treatment with statins (10 mg rosuvastatin per day), and their combination. The study pres-
ents a new way forward in the prevention of cardiovascular diseases, but it also entails some weaknesses which
consist in rather rare medical checkups including laboratory tests. Owing to that the concept of mini-polypill has
met with some reservation. But it also brings with it reduction of healthcare costs.
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Studie HOPE-3 byla dvojité slepd, randomizovana studie
s placebovou skupinou 2 x 2 faktorialniho usporadani.

Terapie mini-polypill sestava z 16 mg candesartanu,
12,5 mg hydrochlorothiazidu a 10 mg rosuvastatinu.
Rozdil oproti terapii polypill spociva v tom, Ze neobsa-
huje betablokator a aspirin.

Na védecké ¢asti kongresu American College of Car-
diology v roce 2016 byly predneseny 3 rlizné prezen-
tace studie HOPE-3, kterda méla 2 x 2 faktorialni plan.

Studie zahrnovala 12 705 ucastnikd bez pritomné is-
chemické choroby srdecni (ICHS). Vysledky byly sou-
¢asné uverejnény v N Engl J Med [1-4].

Prvé rameno studie HOPE-3 (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation-3) zahrnovalo pacienty, ktefi dosta-
vali antihypertenzni terapii 16 mg candesartanu denné
a 12,5 mg hydrochlorothiazidu denné. Tato Iécba ne-
vedla ke snizeni kardiovaskularnich piihod vcetné ne-
fatélniho infarktu myokardu a nefatélni cévni mozkové
piihody v porovnani s placebem za 5,6 let pozdéji.

Analyza podskupin, ktera rozdélila systolicky tlak na
tretiny, viak ukazala, Ze pacienti se systolickym tlakem
> 143,5 mm Hg, ktefi byli Ié¢eni candesartanem/hydro-
chlorothiazidem, splrovali sledované parametry a doslo
u nich ke snizeni kardiovaskularnich piihod.
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Ve druhém rameni studie byli pacienti lé¢eni 10 mg
rosuvastatinu. V této skupiné doslo ke snizeni kardio-
vaskularnich pfihod o 24 %.

Ve tietim rameni studie byli pacienti léceni jak 10 mg
rosuvastatinu vs placebo, tak kombinaci candesartanu/
hydrochlorothiazidu vs placebo. V tomto rameni tedy
existovaly 2 placebové skupiny. V tomto rameni doslo
ke snizeni vétsich kone¢nych pfihod o 30 %.

Studie HOPE-3 zahrnovala 12705 ucastnikd (54 %
muzl primérného véku 65,7 let) 228 center v 21 zemich
ze 6 kontinentl. Po Ucasti v 4tydenni vstupni fazi, v niz
vsichni dostévali jak antihypertenzni, tak cholesterol sni-
Zujici terapii, byli vsichni randomizovani bud’ na cande-
sartan/hydrochlorothiazid (n = 6 356) nebo placebové
skupiny (n = 6 349). Kontroly byly provedeny za 6 tydn(
a 6 mésicu a poté pokracovaly kazdych 6 mésict dale.

Populace ucastnikl studie byla heterogenni: 29 %
v kazdé skupiné tvofili Cifané, 27 % osoby hispan-
ského plivodu, 20 % osob kavkazoidniho/evropoidniho
plvodu, 20 % osoby z jizni Asie nebo jini Asiaté, 2 % cer-
nosi a 2 % tvoirili jini. Navic 37,9 % osob z celé studijni
populace mélo hypertenzi a celkovy priimérny TK ¢inil
138,1/91,9 mm Hg. Primérny celkovy cholesterol ¢inil
5,2 mmol/l a primérny LDL-cholesterol 3,3 mmol/I.

V prvém rameni studie nebyly zjistény zadné sku-
pinové rozdily ani ve vyskytu kombinovanych pfihod,
nebyly zjistény také zadné zmény v celkové mortalité ani
v poctu kardiovaskularnich hospitalizaci, pouze u Ucast-
nik( se systolickym tlakem > 143,5 mm Hg (prdmér
154,17 mm Hg) méli Gc¢astnici na aktivni 1écbé RR 0,73 pro
prvy ko-primarni vysledek a RR 0,76 pro druhy spojeny
cil.

Data studie ukazuiji, ze v celkové populaci nevede anti-
hypertenzni lé¢ba u osob s krevnim tlakem < 140 mm Hg
k Zddnému priznivému ucinku a nema smysl ji podavat.

Vysledky s rosuvastatinem byly jiné. Ucastnici byli
randomizovéni k 1é¢bé rosuvastatinem (n = 6 361) nebo
placebem (n = 6 344).

Pocty ucastnikd s kombinaci kardiovaskularniho umrti,
nefatalni cévni mozkové pfihody, nebo nefatélniho in-
farktu myokardu byly vyznamné nizsi u osob lécenych
rosuvastatinem (RR = 0,76), stejné jako téch Iécenych ro-
suvastatinem pro kombinaci srde¢niho selhani, resus-
citovanou srdecni zéstavu a revaskularizaci (RR = 0,75).
Ucastnici lé¢eni rosuvastatinem méli sice ¢ast&ji operaci
katarakty a castéji pocitovali svalové symptomy, ty byly
ale vétsinou prechodné.

Ve treti vétvi analyzy RR pro prvy kombinovany cil
¢inilo 0,71 oproti placebu. V této vétvi bylo zjisténo sni-
Zeni hlavnich cild o 30 %.

Zvyseni krevniho tlaku a zvyseni LDL-cholesterolu
zvysuji riziko kardiovaskularni choroby. Ve studiis 2 x 2
faktorialnim planem bylo 12 705 ucastnikl s interme-
didrnim rizikem, ktefi neméli kardiovaskularni one-
mocnéni, randomizovéano k lé¢bé 10 mg rosuvastatinu
nebo placeba a k |é¢bé 16 mg candesartanu + 12,5 mg
hydrochlorothiazidu nebo placeba. Analyzy porovnaly
3 180 ucastnik na kombinované terapii (rosuvastatin +

2 antihypertenzni latky) s 3 168 ucastniky lé¢enymi pla-
cebem. Prvym spojenym primérnim cilem byla kom-
binace kardiovaskularniho umrti, nefatalniho infarktu
myokardu nebo nefatalni cévni mozkové pfihody. Druhy
spojeny cil zahrnoval srdecni selhdni, srdecni zastavu
nebo revaskularizaci. Median sledovani ¢inil 5,6 let.

Pokles LDL-cholesterolu ¢inil 0,87 mmol/l ve skupiné
|écené kombinovanou terapii oproti placebu a pokles
krevniho tlaku byl 0 6,2 mm Hg vétsi ve skupiné lé¢ené
kombinovanou Ié¢bou oproti placebu.

Prvy spojeny cil se vyskytl u 113 ucastnikd (3,6 %) ve
skupiné |écené kombinovanou terapii a u 157 Ucast-
nikd (5,0 %) v duadlni placebové skupiné (RR = 0,71;
95% Cl 0,56-0,90; p = 0,003). Druhy spojeny cil se vy-
skytl u 136 ucastnikl (4,3 %) vs 187 ucastnikl (5,9 %),
RR =0,72; 95% Cl 0,57-0,89; p = 0,003).

Svalova slabost a zavraté byly castéjsi ve skupiné
kombinované terapie oproti placebu. Celkovy pocet
prerudeni |écby byl vak obdobny v obou skupinach.

Komponenta snizujici cholesterol (10 mg rosuvasta-
tinu) je ve shodé s vysledky randomizovanych studii
|écby statiny, které ukazuji, Zze snizeni LDL-cholesterolu
o 1 mmol/I je spojeno se snizenim rizika kardiovaskular-
nich ptihod o0 25 % v primarné preventivnich studiich.

Pouziti antihypertenzni lécby nevedlo k ovlivnéni kardio-
vaskularnich piihod.

Je ovSem otazkou, zda by pouziti efektivnéjsi anti-
hypertenzivni |écby nevedlo k vétsimu poklesu krev-
niho tlaku, nez bylo zjisténo ve studii (-6,0/3,0 mm Hg).
Pouziti chlortalidonu v davce 25 mg denné by bylo
stejné ucinné jako pouziti amlodipinu. Tato Uvaha vy-
chazi z vahy, Ze autofi studie HOPE-3 méli ve své studii
pouzit misto 12,5 mg hydrochlorothiazidu 25 mg denni
davky chlortalidonu.

Lze mit ovSéem namitky proti usporadani terapeutic-
kého rezimu mini-polypill. Kontrola jaternich testd se
provadi jen jednou za 6 mésicl. Postacuje to u osob
dlouho pouzivajicich statiny?

Kontroly krevniho tlaku se také zdaji byt nedostate¢né
casté. Co u pacienta, ktery pociti béhem Ié¢by ,lehkost
v hlavé”?

Neni ohrozen nahlym padem se zlomeninami?

Co u pacienta, ktery pociti nezaddouci uc¢inek? Jak roz-
li3i, ktery z kombinace 3 1éku je hlavni pfi¢inou?

Autorka komentare dr. Melissa Walton-Shirley uvadi,
ze si nenechala nabrat kapku krve v dobé, kdy zacala
uZivat AT -blokator. Pak ale zjistila, Ze ma doma lednici
plnou zmrazené potravy s velkym obsahem soli.

Uvadi dale, Ze si svUj vlastni krevni tlak kontrolovala
po 3 mésice. Jestlize si provedla ortostaticky test rano
a jeji krevni tlak poklesl ze 112/70 mm Hg na 90/60 mm
Hg béhem doby kratsi nezli je 1 min, rychle se posa-
dila a uvédomila si, ze by nikdy své pacienty nelécila tak
Spatné.

Dr. Yusuf, ktery je patrné vedoucim odbornikem, ji od-
povédél, ze koncepce lécebného rezimu polypill nebo
mini-polypill svou jednoduchosti a snizenim poctu na-
vstév u lékare usetii naklady na zdravotnictvi.
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Podle Dr. Fustera je zdkladem primarni prevence jen
jednoduchost.
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