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Souhrn

Studie HOPE-3 si kladla za cil zjistit, zda necilena 1é¢ba statinem a lé¢ba antihypertenzivy (kandesartan a hydro-
chlortiazid) v bézné klinické praxi u osob v primdrni prevenci (muzi ve véku nad 55 let, Zeny nad 65 let) povede ke
snizeni kardiovaskuldrnich onemocnéni. DalSim cilem bylo zodpovézeni otézky, zda Ucinek vy3e uvedené lécby
bude stejny u rliznych etnickych (antropologickych) skupin populace. Léky byly podavany ve formé tzv. polypills.
Studie prokdzala, ze pouzitd antihypertenzni 1é¢ba nesnizuje u této populace vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod.
Naproti tomu Ié¢ba statinem snizila kardiovaskularni pfihody statisticky vysoce vyznamné (p = 0,002). Efekt l1écby
byl stejny u viech do studie zafazenych antropologickych skupin populace (celkem z 6 kontinent().
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Notes on the HOPE-3 study

Summary

The study HOPE-3 aimed to determine whether treatment with statin and with antihypertensive drugs (candesar-
tan and hydrochlorothiazide) in routine clinical practice in people without cardiovascular diseases (men aged over
55, women over 65 years) will reduce cardiovascular events. Another objective was to answer whether the effect of
the above-mentioned treatment will be the same in different ethnic (anthropometric) populations. All drugs were
administered as an “polypills”. The study demonstrated that use of antihypertensive medication in this population
does not reduce the incidence of cardiovascular events. In contrast, statin treatment reduced cardiovascular events
statistically highly significant (p = 0.002). The effect of treatment was the same for all ethnic groups included to the

study (total of 6 continents).
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Uvod

V leto$nim roce byly publikovany vysledky Studie HOPE-3
(Heart Outcomes Prevention Evaluation) [1]. Studie si
kladla za cil Zjistit vliv antihypertenzni a hypolipidemické
lé¢by na kardiovaskularni pfihody, a to (podle autord
studie) v béZné populaci s intermediarnim rizikem, u osob
bez ischemické choroby srdecni, a to u rdznych etnickych
skupin (centra byla na 6 kontinentech). Studie byla konci-
povana jako studie placebem kontrolovang, 2 x 2 faktorial-
niho usporadani, jako hypolipidemikum byl zvolen rosu-
vastatin 10 mg /den, jako antihypertenzivum fixni
kombinace kandesartanu 16 mg/den a hydrochlortiazidu
12,5 mg/den. Uéastnici studie byli randomizovaniv poméru
1 : 1 bud k podavéni kombinace kandesartanu a hyd-
rochlortiazidu v jedné tbl/den vs placebo, nebo k medikaci
rosuvastatin vs placebo; ¢tvrtina osob tak dostavala sou-
¢asné antihypertenzni i hypolipidemickou terapii a ¢tvr-
tina ,dvoijité placebo”. Létba byla podavana ve formé tzv.
polypills. Pro vstup do studie nebyla dana zadna striktni
kritéria stran hodnoty krevnich lipidd ani krevniho tlaku.

Hlavnim zafazovacim kritériem byl vék (> 55 let u muza
a> 65 let u zen) a pfitomnost alespon jednoho dalsiho
rizikového faktoru (koureni, rodinna anamnéza pred-
¢asné ICHS, snizeny HDL-cholesterol (HDL-C), prediabe-
tes, zvyseny pomér pas-boky, renalni dysfunkce stied-
niho stupné). Vyfazovacim kritériem byla jasna indikace
nebo kontraindikace k 1é¢bé hypolipidemiky nebo anti-
hypertenzivy dle Uvahy osettujiciho lékare.

Zatazeno bylo celkem 12705 osob (46 % Zen, 56 %
muza, primérného véku 66 let), median doby sledovani
byl 5,6 rokd. Protoze vysledky kazdé studie Ize aplikovat
pouze na takovou populaci, jaka byla do studie zafazena,
je vzdy velmi dllezité podivat se na zékladni charakteris-
tiku souboru (tab. 1).

Jiz z této tabulky je zfejmé, Ze $lo o populaci ve vyso-
kém riziku KV pfihod: témér polovina osob (47 %) méla
dva, jedna ctvrtina (24 %) méla tfi a vice aditivnich ri-
zikovych faktord, mimo vék a muzské pohlavi. V ndzvu
i v textu publikaci, které jsou vystupy tohoto klinického
hodnoceni, i ve viech komentérich k této studii je opa-
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kované uvadéno, zZe slo o populaci s intermediarnim ri-
zikem (uvedeno konkrétné 1% riziko velké kardiovasku-
larni pfihody ve vyhledu 1 roku). Metodika kategorizace
rizika vSak nikde neni uvedena. Podivdme-li se ale do
tabulek SCORE, které jsou pouzivany v Evropé (odhad
rizika fatalni kardiovaskuldrni pfihody ve vyhledu 10 let)
[2], zjistime, Ze zkoumana populace spadala do vyso-
kého (nad 5 %), a velmi vysokého (nad 10 %) rizika fatalni
kardiovaskularni (KV) pfihody: do kategorie vysokého/
velmi vysokého rizika kvalifikuje zkoumanou populaci
uz jen vék sam o sobé (priimérny vék ucastnikl studie
byl 66 let u muz( i zen), riziko je nutné déle navysit o pii-
tomnost dalsich aditivnich rizikovych faktor(. Podle ka-
tegorizace rizika SCORE jde tedy o populaci nikoliv s in-
termedidlnim, ale s vysokym az velmi vysokym rizikem
v primarni prevenci KV onemocnéni. A z tohoto pohledu
je také tfeba vysledky celé studie hodnotit, chceme-li
jejich vysledky aplikovat pro eventudlni obdobnou é-
&ebnou strategii v Ceské republice.

Co se tyce etnicity zkoumané populace, nejvétsi za-
stoupeni méli Cinané (29 %), dale pak v sestupném
poradi Hispanci (27 %), bélosi (20 %), osoby z oblasti
jizni Asie (15 %), jinych casti Asie (5 %), negroidni popu-
lace (2 %) a ,jini” (2 %). Z pohledu etnicity je tedy obtizné
projektovat vysledky do populace CR. Vysledky studie
HOPE-3 pak byly publikovény ve formé 3 samostatnych
praci, které hodnotily vliv snizeni krevniho tlaku [3], vliv
hypolipidemické l1écby [4] a konecné vliv kombinace
antihypertenzni a hypolipidemické 1é¢by [5] na vyskyt
KV pfihod. Hlavnim cilem byl soucet umrti na KV pfi-
hodu, nefatalni IM, nefatalni CMP, srde¢ni selhani, revas-
kularizace, resuscitace pro KV pfihodu. Sekundarnim
cilem byl soucet revaskularizace, srde¢niho selhani, re-
suscitace pro KV pfihodu a anginy pectoris.

Vliv antihypertenzni lecby na vyskyt KV
pfihod

K1é¢bé kombinaci kandesartanu 16 mg/den a hydrochlor-
tiazidu 12,5 mg/den bylo randomizovéno 6 356 osob, do
skupiny placebové 6 349 osob. Vychozi prdmérna hod-
nota krevniho tlaku v aktivné lé¢ené i v placebové skupiné
byla prakticky stejna — po zaokrouhleni na celd ¢isla to bylo

Tab. 1. Rizikové faktory souboru ve studii HOPE-3

pramérny vék (roky) 66 roku
muzi 54 %
kufaci, exkufaci (%) 28%
snizeny HDL-C 35%
hypertenze 38 %
prediabetes 13%
diabetes 6 %
rodinna anamnéza predcasné ICHS 26 %
zvyseny pomér pas/boky 87 %

rendlni dysfunkce 3%

138/82 mm Hg. Pokles systolického krevniho tlaku v ak-
tivné 1é¢ené skupiné byl 10 mm Hg (v placebové skupiné
4 mm Hg), pokles diastolického tlaku byl necelych 6 mm
Hg v aktivné lé¢ené skupiné (necelé 3 mm Hg ve skupiné
placebové). Toto snizeni krevniho tlaku nevedlo ke snizeni
vyskytu hlavnich ani vedlejich cild — KV pfihod, nezmé-
nila se ani celkovd mortalita ani vyskyt diabetu. Antihy-
pertenzni 1é¢ba vedla k statisticky vyznamnému poklesu
KV ptihod pouze v jedné z pfedem specifikovanych pod-
skupin, a to podskupiny v nejvyssim tercilu krevniho tlaku,
ve kterém byla primérnd hodnota systolického tlaku
154 mm Hg. Lze tedy uzaviit, Ze antihypertenzni lé¢ba
(kombinaci kandesartanu 16 mg/den a hydrochlortiazidu
12,5 mg/den) v neselektované populaci ve véku > 55 let
umuzi a > 65 let u zen, nevede ke snizeni KV pfihod.

Vliv hypolipidemickeé lécby na vyskyt KV
pfihod

K 1é¢bé rosuvastatinem 10 mg/den bylo randomizovano
6361 osob, do skupiny placebové 6 344 osob. Primérna
vychozi hodnota krevnich lipidd byla v aktivné lé¢ené
i placebové skupiné stejnd: celkovy cholesterol 5,2 mmol/l,
LDL-C 3,3 mmol/l, HDL-C 1,15 mmol/l, apolipoprotein
B 1,0 g/I. Median hodnoty triglyceridG byl 1,46 mmol/I.
V prvnim roce lécby byla v aktivné Ié¢ené vétvi hodnota
LDL-C nizsi nez ve vétvi placebové o 1,0 mmol/l, ve 3. roce
0 0,90 mmol/l a na konci studie o 0,76 mmol/I (primérny
rozdil za cely pribéh studie byl 0,9 mmol/l). Primérmy
rozdil v hladiné triglyceridd byl 0,24 mmol/l a v hladiné
apolipoproteinu B 0,23 g/I. Lé¢ba rosuvastatinem vedla
k vysoce signifikantnimu poklesu vyskytu hlavnich cila
024 % (p = 0,002, 95% Cl 0,64-0,91), pocet lécenych osob
nutny k zabranéni 1 piihodé byl 91. Vysoce signifikantni
byl i 25% pokles sekundarnich cilti (p < 0,001,95% CI 0,64-
0,88), pocet lécenych osob nutny k zabranéni 1 pfihodé
byl 73. Celkovy pokles viech KV piihod ve vétvi lécené
rosuvastatinem byl 23 % (p < 0,001, 95% Cl 0,66-0,89).
Lécba rosuvastatinem vedla ke snizeni vyskytu ischemic-
kych CMP (41 ve skupiné Iécené rosuvastatinem, 77 ve
vétvi placebové), méla ale o néco vice ptihod hemoragic-
kych, i kdyz jde o velmi malda ¢isla (11 vs 8). Celkovy pocet
umrti z jakékoliv pficiny byl 334 ve vétvi s rosuvastatinem
a 357 ve vétvi placebové (rozdil nesignifikantni, p = 0,32).
Obé vétve se nelisily v incidenci nového diabetu. Sva-
lové bolesti nebo slabost udavalo 5,8 % osob uzivajicich
rosuvastatin a 4,7 % osob uzivajicich placebo (p = 0,005).
Mezi obéma vétvemi nebyl signifikantni rozdil v poctu
osob, které 1é¢bu prerusily pro svalové bolesti ¢i myo-
patii, rozdil nebyl ani v poc¢tu nadord (267 rosuvastatin,
286 placebo). Vice osob uzivajicich rosuvastatin podstou-
pilo operace katarakty (3,8 %; 3,1 %, p = 0,02), na druhé
strané méné osob uzivajicich rosuvastatin mélo hlubo-
kou Zilni trombozu ¢i plicni embolii (14; 31 osob, p = 0,01).
Lze tedy uzavrit, Zze hypolipidemicka terapie rosuvastati-
nem 10 mg/den v neselektované populaci ve véku > 55 let
u muzl a > 65 let u zen vedla ke statisticky vysoce signifi-
kantnimu snizeni KV pfihod.



Vliv kombinace antihypertenzivni a hypo-
lipidemickeé lécby na vyskyt KV pfihod

V této analyze byl hodnocen vliv soucasné antihyper-
tenzni a hypolipidemické Ié¢by oproti ,dvojitému” pla-
cebu. Vychozi hodnoty krevniho tlaku i krevnich lipidQ
byly totozné s témi, uvedenymi v pfedchozich odstav-
cich. Kombinovana lécba vedla k 29% poklesu primar-
niho cile (p = 0,005, 95% Cl 0,56-0,90) a pocet osob, které
bylo nutno Ié¢it k zabranéni jedné KV prihodé, byl 72,
vyskyt sekundérniho cile se snizil 0 29 % (p = 0,001, 95%
Cl 0,57-0,87) a pocet osob, které bylo nutné lécit k za-
branéni jedné piihody, byl 63. Incidence cévnich mozko-
vych pfihod klesla o 44 % (p = 0,009, 95% Cl 0,36-0,87).
V aktivné lécené skupiné byl také statisticky vyznamné
nizsi pocet recidiv KV piihod: o 32 % pro primarni cil
(p =0,002) a 0 34 % pro sekundarni cil (p = 0,001). Co se
tyce umrti na KV prihody a umrti z jakékoliv pficiny, v ak-
tivné lécené skupiné byl o néco nizsi pocet nez ve sku-
piné placebové, rozdily ale nebyly statisticky vyznamné
koliv pficiny). Pocet umrti z nekardiovaskuldrnich pficin
byl v obou skupinach stejny (88 aktivni l1écba, 87 pla-
cebo). Lze tedy uzavfit, Ze U¢inek kombinované anti-
hypertenzni a hypolipidemické terapie na snizeni KV
piihod byl velmi blizky tomu, jaky byl pfi samotné hypo-
lipidemické terapii. Co se tyce vedlejsich uc¢ink kombi-
nované terapie, incidence svalové slabosti nebo bolesti
byl obdobny jako ve vétvi hypolipidemické [é¢by, vyskyt
zavrati, hypotenze a ,lehkosti v hlavé” podobny jako ve
vétvi antihypertenzni 1écby.

Jak tedy Ize uzavf¥it zakladni vysledky studie
HOPE-3?

Z vysledkd jednozna¢né vyplyvd, ze v populaci osob
starsich 65 let (zeny) a 55 let (muzi) je hypolipidemicka
terapie statiny (v tomto pfipadé rosuvastatin 10 mg)
velmi efektivnim postupem k prevenci KV onemocnéni.
Vysledky této vétve studie potvrzuji jiz predchozimi stu-
diemi zjisténou skutecnost, Ze snizeni LDL-C o 1 mmol/I
vede ke snizeni kardiovaskularnich piihod o asi 25 %,
a znovu se tak potvrzuje pravidlo pro snizovani LDL-C
,€im nize, tim l1épe”. Vysledky mohou vést i k tomu, Ze se
znovu otevie diskuse na téma necilené (,pausalni”) te-
rapie statiny v takovémto segmentu populace. Vysledky
studie HOPE-3 naproti tomu nepodporuji myslenku ne-
cilené intervence pomoci antihypertenziv. Studie uka-
zala, Ze necilend antihypertenzni 1é¢ba v populaci osob
starsich 65 let (zeny) a 55 let (muzi) nepfindsi prakticky
zadny benefit co se tyce incidence KV pfihod.

Kromé téchto dvou, pomérné jasnych sdéleni, vsak
studie HIOPE-3 piindsi i fadu otazek a nejasnosti, vyply-
vajicich jak konceptu a provedeni této studie, tak i z né-
kterych jejich vysledkd:
= Co se tyce pouzitych antihypertenziv, je otazkou, zda

by ucinnéjsi kombinace jinych 1ékd, ktera by vice sni-

zila krevni tlak, nevedla i k vétsimu ovlivnéni KV cilG.

Na druhé strané by se ale mohlo zvysit i riziko neza-

doucich u¢inkd takovéto 1écby.
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= Pfi hodnoceni vysledk( vétve s antihypertenzivy je
tfeba vzit v potaz skutec¢nost, ze vychozi primérna
hodnota krevniho tlaku pred zahdjenim studie ve
sledované populaci byla na hranici fyziologickych
hodnot (138/82 mm Hg), a také to m(ize byt ddvo-
dem, pro¢ dalsim snizovanim krevniho tlaku jiz ne-
doslo k poklesu KV pfihod. Tento argument podpo-
ruje i skutecnost, ze v predefinované podskupiné
osob ve 3. tercilu hodnot krevniho tlaku s primér-
nym systolickym tlakem 154 mm Hg, vedla zkou-
mana antihypertenzni terapie k signifikantnimu sni-
zeni primarniho cile 0 27 % (p = 0,02) a sekundarniho
cile 0 24 % (p = 0,005), i kdyz pocet CMP se signifi-
kantné nezménil. Nebo se Ize ptét jesté jinak: mlze
antihypertenznilécba u osob, které hypertenzi nemaji,
vést ke snizeni jejich KV rizika?
Velmi efektivni terapie rosuvastatinem se zasadnim sni-
Zenim kardiovaskularnich pfihod midze mit jednoduché
a logické vysvétleni: primérna hodnota LDL-C u zkou-
mané populace byla relativné vysokd (3,3 mmol/),
piitom $lo o populaci s vysokym (nikoliv intermedial-
nim) rizikem KV pfihod. Z jinych intervencnich studii se
statiny vime, Ze optimalni/cilové hodnoty LDL-C jsou
pro osoby ve vysokém/velmi vysokém riziku podstatné
nizsi (2,5 a 1,8 mmol/l), a navic ze kazdé dalsi snizovani
LDL-C i pod soucasné platné optimalni/cilové hodnoty
prindsi dalsi snizeni KV rizika a KV prihod (pravidlo ¢im
nize, tim Iépe). Ostatné tzv. cilové/optimalni hodnoty
LDL-C se postupné stale snizuji.
= To co je na studii HOPE-3 velmi problematické, a také
(dle mého nazoru) velmi zavadéjici, je opakované tvr-
zeni autorll, Ze Slo o studii u neselektované popu-
lace s intermedialnim rizikem KV onemocnéni. Pfitom
zpusob kategorizace rizika neni nikde popsan. To, ze
jednim z kritérii pro zafazeni do studie byl nazor oset-
fujicich 1ékaft zafazovanych pacient(, ze 1é¢ba statiny
¢i antihypertenzivy nebyla ani indikovana ani kontra-
indikovang, jesté viibec neznameng, Ze $lo o populaci
s intermedilnim rizikem. Slo o populaci se zjevné zvy-
$enou hladinou LDL-C ve velmi rizikovém véku (> 65 let
zeny, > 55 let muzi) s pfitomnosti dalSich rizikovych fak-
tord, a také populaci velmi heterogenni co se tyka jeji
etnicity. Prevazovali Cifiané, dle stran ¢etnosti nasledo-
vali v sestupném poradi Hispanci, bélosi, osoby z oblasti
jizni Asie, jinych casti Asie, pfislusnici negroidni popu-
lace a ,jini". Je nepochybné, ze odhad kardiovaskular-
niho rizika by mél vzit v potazi etnicitu/narodnost zkou-
mané populace (viz jen rGizné tabulky SCORE pro riizné
Evropské populace) [2], a proto je pravdépodobné ne-
mozné u takto heterogenni skupiny populace katego-
rizovat riziko KV onemocnéni podle stejného ,metru”
(ktery navic neni nikde uveden). Pokud ale budeme
chtit vysledky této studie aplikovat na ¢eskou (resp. ev-
ropskou) populaci, musime k tomu pouzit odhad rizika
podle tabulek SCORE. Vezmeme-li v Uvahu zcela za-
kladni rizikové faktory zkoumané populace, kterymi
jsou vék a pohlavi, tak podle tabulek SCORE pro CR jiz
jen tyto 2 hlavni rizikové faktory kvalifikuji ucastniky
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studie HOPE-3 do kategorie vysokého, resp. velmi vyso-
kého rizika fatalni KV pfihody ve vyhledu 10 let [6]. Do
kategorie vysokéhorizika ,spadne” vétsina osob zaraze-
nych do studii HOPE-3 dokonce i podle tabulek SCORE
pro evropské zemé s nizkym rizikem KV onemocnéni
[2], zvIasté kdyz k tomu pfipoc¢teme dalsi navyseni rizika
vlivem dalSich pfitomnych rizikovych faktor(: koureni,
nizky HDL-C, prediabetes, pozitivni rodinnd anamnéza
predcasné ICHS, zvyseny pomér pas/boky (vétsina osob
méla 2 a vice téchto rizikovych faktor(). Cilové hodnoty
LDL-C pro kategorii vysokého, resp. velmi vysokého
rizika, jsou pod 2,5 (resp. pod 1,8) mmol/I [2], a neni tedy
nic prekvapivého, ze u osob v primdrni prevenci s vy-
sokym/velmi vysokym rizikem se zvy3enou hladinou
LDL-C vedla Ié¢ba statiny (a tedy snizeni LDL-C) ke sni-
Zeni vyskytu KV pfihod.

= Otédzka bezpecnosti lé¢by: jednou z otdzek, na kterou
méla studie HOPE-3 odpovédét, byla také moznost
pouziti polypills pro primarni prevenci KVO. Kromé
uc¢innosti takové écby je ale tfeba zabyvat se i otaz-
kou bezpecnosti pourziti polypills v neselektované po-
pulaci. Vysledky studie HOPE-3 tykajici se bezpecnosti
(resp. vyskytu nezadoucich ucinkd lécby) z tohoto po-
hledu ale nelze brét prakticky viibec v potaz. Uspora-
dani studie (resp. jeji prvni faze) totiz vyloucilo vstup
do studie tém osobam, u kterych se jiz na pocatku
Ié¢by projevily néjaké znamky intolerance at jiz anti-
hypertenzni, nebo hypolipidemické |é¢by. V prvni fazi,
jesté pred randomizaci do nékteré z lé¢ebnych vétvi,
totiz probéhla faze nazvana ,run-in“ v této fazi dostaly
vsechny osoby, které byly navrzeny k randomizaci, ak-
tivni 1é¢bu, a to kombinaci sou¢asné kandesartanu
16 mg/den a hydrochlortiazidu 12,5 mg/den a 10 mg
rosuvastatinu na dobu 4 tydnud. Pokud se u nékoho
projevily zndmky intolerance kteréhokoliv z uvede-
nych 1éka, byl vyrazen, nedostal se k randomizaci,
a tedy ani nebyl do vlastni studie HOPE-3 zafazen [1].
Z hlediska bezpecnosti tedy neslo o neselektovanou
populaci, ale o selektovanou populaci osob, u kterych
4 tydny lécby nevedly k zadnym vedlejsim/nezadou-
cim ucinkdm. Otazka bezpecnosti takovéto polypills
proto zlstava nadale nezodpovézena.

Zaver

Zjednodusené a pragmaticky bychom mohli fici, Ze:

= studie HOPE-3 potvrdila pravidlo tykajici se snizo-
vani LDL-C ,¢im nize, tim lépe”, potvrdila také, Ze toto

pravidlo neplati pro snizovani krevniho tlaku, nic
z toho neni nikterak prekvapivé

studie HOPE-3 neni tim, ¢im se tvafi byt a jak je svymi
autory prezentovana - tedy studii u neselektované
populace s intermedialnim rizikem kardiovaskularnich
onemocnéni: zkoumand populace byla selektovana
jak z hlediska tolerance pouzité |écby, tak z hlediska
vyse KV rizika: 3lo o studii u osob s vysokym/velmi vy-
sokym rizikem KV komplikaci, u kterych aktivni lé¢ba
nékterym z pouzitych preparatl nevyvolala po 4 tyd-
nech [é¢by néjaké vedlejsi/nezadouci ucinky

Tato dvé konstatovani nejsou kritikou studie HOPE-3, ale
skutec¢nosti, kterou je dobré si pfi interpretaci vysledku
této studie uvédomit.
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