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AZ OXFORDI EGYETEM ALTAL VEGZETT
HEART PROTECTION STUDY (HPS) ZOCOR-RAL
OSSZEFOGLALO A LEGNAGYOBB SZTATINVIZSGALATROL

eredeti kozlemény

DR. SORONCZ-5ZABO TAMAS, Orvostudomanyi szolgaltatasok vezetsje

A brit Medical Research Council (MRC) és a British Heart Foundation (BHF) altal szponzoralt, és az Oxfordi
Egyetem Clinical Trial Service Unit-ja (CTSU) altal tervezett és levezényelt HPS vizsgalat eredményeit — az
American Heart Association (AHA) 2001 novemberi tudomanyos ulésén elhangzott el6zetes bejelentés utan
- a Lancet folyoirat 2002. julius 6-i szamaban tették kozzé.!

A vizsgalati protokoll részletei, az eredmények és egyéb informaciok olvashatok a CTSU honlapjan is.?
Tovabbi adatokat a f§ alappublikaciobol3, a cukorbeteg alcsoport alappublikaciojabol?, tovabba a vizsgalat
klinikai koordinatora, Jane Armitage altal tavaly az European Society of Cardiology XXIIl. kongresszusan,
Stockholmban tartott eléadasbol® nyerhetink (ez utdbbi haromban természetesen nincs még szo6 az eredme-

nyekrdl).

A HPS felépitésének és eredményeinek
osszefoglalasa

Avizsgalatba bevont 20 536 beteg mintanagysagat
tekintve hozzavetSleg megfelel BalatonfUred vagy
K8szeg varosok és kornyekuk teljes lakossaganak.
ArésztvevBk megoszlasat az alapbetegseég (bevalasztasi
diagnozis) szerint a kdvetkezd abra szemleélteti (kerekitett
szamok):©

Az 1x40 mg ZOCOR-t azéert valasztottak az 1x20 mg
ZOCOR helyett, mert egy el6készitd tanulmanyban
(Oxford Cholesterol Study, a HPS ,pilot study”-ja), mely-

ben 3 éven at kezeltek 621 beteget, az LDL-kolesz-
terinszint csokkentéseben a 40 mgqg szignifikansan
hatasosabbnak és ugyanolyan biztonsagosnak bizo-
nyult.”

A HPS vizsgalat az Un. pragmatikus tanulmanyok
kodze tartozik, ami azt jelenti, hogy a példatlanul nagy
betegszam eés koltsegek miatt minimalisra probaltak
csokkenteni a beveteli kritériumokat és az adminiszt-
raciot, és a betegeket a szokasos kezel8orvosuk gon-
dozta teljes dontési szabadsaggal (bar az erre kiképzett
vizsgalati ndvérek, illetve egy éjjel-nappal hivhato vizs-
galati koordinator orvos volt a segitsegukre).

Koszoruér-betegség:
13000
(ebbdl korabbi infarktus: 8500)

Mas verdérbetegség:
4000 9000
(ebbdl kordbbi stroke/TIA:: 7000)
Cukorbetegség:
6000
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CSOPORTOK KOZOTTI ATKERESZTEZODES
Igen széles rizikoprofilu betegpopulacié

A Kkezelborvos szabadsaga, valamint a Skandinav
Szimvasztatin Tulélési Tanulmany (4S) id6kdzben nap-
vilagra kerdl eredményei® miatt a HPS alatt folyamato-
san egyre tobb placebodra randomizalt beteg szedett
vizsgalaton kivUli sztatint, mely a kdvetes utolso éveiben
kb. 1/3-ot tett ki (a vizsgalat 5,3 éve alatt atlagosan 17%-
uk). A vizsgalaton kivul sztatinra allitott betegek is tdbb-
ségében ZOCORt szedtek.! A korabban mar infarktu-
son atesett betegek (a HPS-populacio 41%-at kitevd,
8510 beteg) az atlagosnal is nagyobb aranyban szed-
tek vizsgalaton kivali sztatint a placebocsoportban, ' sét
kisebb részben a ZOCOR-csoportban is, ! 4 hiszen id&-
kdzben (a 4S vizsgalatban® ) igazolodott a ZOCOR
mortalitascsokkentd hatasa, amir8l minden kezelGorvost
s beteget értesitettek. A vizsgalat titkositott (kettds vak)
volta miatt nem derult ki, hogy melyik beteg kap a vizs-
galati besorolasnak megfeleléen ZOCOR-t, ezért az or-
vos nekik is felirhatta vizsgalaton kivul.

AZOCOR-csoportban az 5,3 éves kezelés alatt atlago-
san 85%-0s volt a sztatinszedes (vagyis a betegek 85%-
a szedte be az el8irt gyogyszer legaldbb 80%-at), '+ ami
a pragmatikus szervezés ellenére jo compliance-re utal.

A két csoportban tehat a sztatint szeddk aranya (a
vizsgalat alatt atlagosan kb. 85% a ZOCOR-csoportban,
kb. 17% a placebocsoportban) kozott 67% volt a
kulonbség.! A nem ilyen pragmatikus, szorosabban
kontrollalt vizsgalatokban (mint amilyen a 4S volt) meg-
kozelithetd a teljes betegegyuttmikddes (ZOCOR-cso-
portban 100%, placebocsoportban 0% sztatinszedes).
igy a HPS-ben a csoportok un. , atkeresztezédése” miatt
az eredeti besorolas szerinti elemzes eredmenye a tisz-
tan elérhetd hatas 67%-at (kb. 2/3-at) mutatja.' Magya-

ran, az atkeresztez8des beszamitasaval a ZOCOR tiszta
hatasossaga mintegy masfélszer nagyobbnak adodna. !
Természetesen a betegeket dtkeresztez&destd! fugget-
lenul, az eredeti besorolas alapjan (,intention-to-treat”)
elemezték (vagyis a placebocsoportba randomizaltak
akkor is placeboszed8nek szamitottak az elemzeskor, ha
szedtek sztatint is, mig a ZOCOR-csoportba randomi-
zaltak akkor is ZOCOR-szed8nek szamitottak az elem-
zéskor, ha abbahagytak a ZOCOR szedését).! A bemu-
tatott eredmeények tehat a valds hatast meglehet8sen
konzervativan kozelitik (alulbecslik). ' 2

EREDMENYEK

A ZOCOR kardiovaszkularis rizikocsokkento
hatasa fliggetlen a kiindulasi koleszterinszinttol

AZOCOR a placebdhoz (es a vizsgalaton kivUl szedett
sztatinokhoz) képest az alabbi kockazatcsokkenéseket
okozta (az dbra egyben mutatja a kombinalt végpontok
dsszetevoit is):!

Ezek a szamadatok koleszterinszintt8l, nemtdl, kortdl
és egyeb kezelésektd| fuggetlendl érvényeseknek bizo-
nyultak (formalis heterogenitasi elemzéessel is alata-
masztva).!

Figyelemre méltd, hogy az alap-koleszterinszint-
t6l nem fligg ez a megel8z8 hatas, igy meég a vizsga-
lat befejezeéseig normalis koleszterinszintlinek tartott (Eu-
ropai irdnyelvek10 szerint LDL-C <3,0 mmol/l,
Ossz-Chol <5,0 mmol/Il) betegekneél is a ZOCOR ,hoz-
za” a 24% koruli (a csoportok atkeresztez8déset figye-
lembe véve kb. 33%-0s) kockazatcsokkenést a sulyos
vaszkularis esemeényekben, heterogenitas nelkdl. llyen
normailis koleszterinszint( populacioban korabban nem
alltak rendelkezésre adatok.

06sszes halal
-13%

(5,3 év atlaga; placebocsoport: 17%, ZOCOR-csoport: 85%)

Az 6sszehasonlitott csoportok valos sztatinszedéset

figyelembe véve a 40 mg ZOCOR tiszta hatasa
kb. 33%-0s kockazatcsokkenésnek felel meg
a bekeretezett végpontokban.

/N

nem vasc. vascularis
halal halal
-5% -17%

e

sulyos vascularis
torténések
-24%

b

nem-coronaria sulyos coronaria- osszes
vasc. halal Osszes stroke tortenések revasccularisatio
-16% -25% -27% -24%
/ T
egyeb vasc. stroke-  coronaria  nem haldlos nem haldlos nem-coronaria coronaria
halal halal halal stroke infarktus revasc. revasc.
(nincs adat) kb.-20% -18% kb. -27% -38% -16% -30%
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heagfjprotedn study

A ZOCOR alacsony LDL-C-szint (<3,0 mmol/l) volt tapasztalhato (sulyos vaszkularis esemenyekben) az
esetén is csokkentette a rizikot

amerikai iranyelv! ! szerint szekunder prevencidéban nor-
mailis koleszterinszintnek szamito, <2,6 mmol/l-es LDL-

A<3,0 mmol/l-es kiindulasi LDL-koleszterinszintli be-  koleszterinszinttel rendelkez8 betegek esetén s
tegek (N=6800) mellett ugyanez a kockazatcsdkkenés — (N=3400).

ZOCOR Placebo Rizikéarany és 95% CI
(10269) (10267) ZOCOR jobb Placebo jobb
Kiindulasi érték Betegek sulyos vaszkularis .
Fa 1
LDL-koleszterin (mmol/]) esemennyel
<30 598 756 -
<3,0<3,5 484 646 - Trend X?=0,10
1
=35 951 1183 L 5
1
Osszkoleszterin (mmol/l) E
<50 360 472 —,—
1 2
25,0<6,0 744 964 - frend X*=0,10
1
26,0 929 1149 .
Osszes beteg 2033 2585 24% (19-28%)
o 0 csoOkkenes
(19,8%) (25,2%) : (P<0,0001)
N I I I T 1 1
04 06 08 1,0 1,2 14

A ZOCOR hatasa az alapbetegségtél

faggetlenil érvényesiilt

(coronaria, carotis, femoralis) fUggetlenul, sét a coro-
naria-atherosclerosis nelkdli cukorbetegek esetében is
ugyanazt a 24% koruli (az atkeresztezddes beszami-

AZOCOR hatasa az alapbetegségtél fliggetlenil  tasaval kb. 33%-0s) kockazatcsOkkenést okozza a sulyos
érvényesult. Vagyis az atherosclerosis lokalizaciojatol — vaszkularis esemeényekben:! 3

ZOCOR Placebo Rizikéarany és 95% ClI
(10269) (10267) ZOCOR jobb Placebo jobb
Betegek sulyos vaszkularis
Alapbetegség eseménnyel
1
Korabbi miokardialis infarktus 999 1250 .-
Egyéb koronariabetegség 460 591 —-
1
1
Koronériabetegséqg nélkiil: E
1
Agyi érbetegség 172 212 .
Periférias ver8érbetegseg 327 420 -.
1
Diabétesz 276 367 .:
1
Osszes beteg 2033 2585 ’ 24% (19-28%)
: csokkenes
(19,8%) (25,2%) : (P<0,0001)
N I B B 1 11
04 06 08 10 1,2 14
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ZOCOR-kezeléssel elkerulhetdk a sulyos vaszkularis események

A ZOCOR-kezelés kockazatcsokkentd hatasanak abszoluit szameértékei: 1,3

20 000 beteg 5 éves ZOCOR-kezelése alatt
elkerllhetd sulyos vaszkularis események* szama:
Infarktuson atesett betegek 2000
Egyéeb koszoruerbetegek 1600
Cukorbetegek 1400
Stroke-on atesett betegek 1400
Egyéb periférias érbetegek 1400

* haldlos és nem halalos infarktus vagy stroke, vagy revaszkularizacio

Ugyancsak el&szér van megbizhatd eredmenyunk a A ZOCOR szignifikansan (p=0,0003) lassitotta a
cukorbetegek (N=6000), a nBk (N=5000), tovabbd a vesefunkcidk romlasatis (a kreatininszint emelkedeését
65 éven fellliek (N=9500) és a 70 éven felluliek ¢s a szamitott GFR romlasat).

(N=5800) kockazatanak hasonld meértekd, kb. egyhar-
madaval tortend csdkkenteserdl.

A mellékhatasokban nem volt lényeges kilonbseg: ' 3

ZOCOR 40 mg Placebo
(N=10269) (N=10267)

GPT-emelkedés 0,42% 0,31%
(fels6 hatarertek 4-szerese fole)
CK-emelkedes 0,11% 0,06%
(fels6 hatarértek 10-szerese fole)
lzompanaszok, 33% 33%
a betegek jelentése alapjan*
Rhabdomyolysis 0,05% 0,03%

* A betegek figyelmét felnivtak a lehetséges izompanaszok bejelentésének fontossagara. lzompanaszok miatt mindkét csoportban
a betegek 0,5%-a hagyta abba a kezelést.”

Amint Salim Yusuf (szamos nagy kardioldgiai tanul- 40 mg ZOCOR biztonsagossaga ,jobb, mint az
many — pl. SOLVD, OASIS, HOPE, CURE —f& vizsgaldja)  aszpiring, ami jelenleg vény nélkdl kaphato.”
a HPS-hez flizott kommentarjaban'? megjegyzi: a
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EREDMENYEK CUKORBETEGEKNEL

A ZOCOR a cukorbetegek kardiovaszkularis
anamnézisétol fuggetlenil csdkkentette a
sulyos vaszkularis események kockazatat

A HPS-ben a koézel 6000 (n=5963) cukorbeteg
megoszlasa az alabbiak szerint alakult:
Manifeszt atherosclerosissal: ~3000, ebbdl
= koszorueérbetegseggel: ~2000

= coronarian kivlli (carotis, femoralis) athero-
sclerosissal: ~1000
Manifeszt atherosclerosis nélkul: ~3000 (Ez a
csoport teljesen negativ kardiovaszkularis anamnézisU!)
A nem Koszortérbeteg diabéteszesek morbidita-
si/mortalitasi kockazatanak csokkenteésérdl a HPS eldtt
nem volt adat semmiféle lipidcsokkentSvel. Ebben a
specialis populacioban el8szér a HPS igazolta, hogy a
ZOCOR csokkenti a sulyos vaszkularis tortenések koc-
kazatat:?

ZOCOR Placebo Rizikdéarany és 95% CI
(N=2291) (N=2172) ZOCOR jobb Placebo jobb
Cukorbetegek sulyos :
vaszkularis eseménnyel i
1
Osszes cukorbeteg 601 (20,2%) 748 (25,1%) - 22% csokkenes
(N=5963) ' (P<0,0001)
:
ISZB 325 (33,4%) 381 (37,8%) : =
(n=1981) :
:
Agyi ictus/claudicatio 141 (25,6%) 171 (32,9%) S R
(n=1070) '
i
i
Erbetegség nélkul 135 (9.3%) 196 (13,50%) ———
(N=2912) '
:
Nem cukorbetegek 1432 (19,6%) 1837 (25,2%) - 25% csokkenés
(n=14573) : (P<0,0001)
OSSZES BETEG 2033 (19,8%) 2585 (25,2%) ‘ 24% csokkenés
(N=20536) . (P<0,00001)
S O N T T 1
04 06 08 1,0 12 14

ZOCOR-kezeléssel
a cukorbetegek élete meghosszabithaté

Lathatd, hogy a ZOCOR a cukorbetegek kardio-
vaszkularis anamnézisetdl fuggetlentl produkélta a
sulyos vaszkularis események kockazatanak 25% kordli
(az atkeresztez&des beszamitasaval kb. 33%-0s) csokke-
neset, hasonldan a nem cukorbeteg populaciohoz. Az
eredmenyek a kisebb esemeényszamok miatt nagyobb
szérast mutatnak, de statisztikailag homogeénnek bizo-
nyultak a nem cukorbetegek eredmeényeivel.? A HPS
el8szor szolgaltat adatokat arra is, hogy a cukorbetegek
tulélése meghosszabbithatd a ZOCOR-ral végzett komp-
lex lipidmodositd kezeléssel. A mortalitas csdkkenése a
vaszkularis halalokok csdkkenésének volt koszonhetd (a
nem vaszkularis haldlokok kockazatat a kezelés nem
befolyasolta).'3

AZOCOR hatasa fuggetlen volt a vércukorkontrolltol

medicus universalis 2004. aprilis

(@ HDA, szintektdl), a cukorbetegseg fennallasanak
idejétdl, kortdl, nemtdl, testtdmegindextd!, illetve a
hipertonia fennallasatol is.? A cukorbetegek kérében
homogeén kockazatcsokkenes mutatkozott, fuggetlendl
a kulénbdzd kiindulasi verzsirparameterektdl (LDL, HDL,
LDL/HDL, non-HDL, TG, ApoB/ApoAl).2 Ezen adatok
alapjan diabéteszeseknel a ZOCOR normokoleszteri-
némia s negativ atheroscleroticus anamnezis eseten
is indikalt.

A HPS-ban el8szor sikerult a lipidszintekre (€és szam-
talan mas paraméterre) hatd gyogyszer sulyos vaszku-
laris esemeényeket megel8z6 hatasat igazolni az alabbi
betegpopulaciokban és kimeneteleken:?

= Kézel 3000, érbetegség nélkili (teljesen ne-
gativ kardiovaszkularis anamneézisdl) cukor-
beteg korében elért 33%-0s (az atkeresztez&des
beszamitasaval kb. 44%-o0s) kockazatcsokke-
nes.!*
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= Tobb mint 1000, coronaria-érbetegség nél-
kali atheroscleroticus (stroke-on vagy TIAn
atesett, vagy mas okkluziv ver8érbetegsegben
szenvedd) cukorbeteg — a fenti abrardl leolvasva
—Kkb. 25%-0s (az atkeresztez8des beszamitasaval
kb. 34%-0s) kockazatcsdkkenes.

A kdzel 6000 cukorbeteg korében az alsé
végtagi makrovaszkularis sz6védmények
(revaszkularizaciok, labszarfekelyek és amputé-
Ciok) kockazatat (kb. 20%-o0s csokkenés az atke-
resztez8des beszamitasa nelkul). Ez a ZOCOR
egyik egyedulalld uj indikacidja.

A ZOCOR vesefunkciok romlasat lassitd hatasa a
cukorbetegek korében is jelentkezett.?
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DAGANATOS BETEGSEGEK EPI DEM OLOG AJA
ES EPI DEM OLOd Al VEGHATAROZA NAK
VI ZSGALATA

DR CSAKI CSILLA-DR BORSI JCZSEF
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