
A HPS felépítésének és eredményeinek
összefoglalása

A vizsgálatba bevont 20 536 beteg mintanagyságát
tekintve hozzávetôleg megfelel Balatonfüred vagy
Kôszeg városok és környékük teljes lakosságának.
A résztvevôk megoszlását az alapbetegség (beválasztási
diagnózis) szerint a következô ábra szemlélteti (kerekített
számok):6

Az 1x40 mg ZOCOR-t azért választották az 1x20 mg
ZOCOR helyett, mert egy elôkészítô tanulmányban
(Oxford Cholesterol Study, a HPS „pilot study”-ja), mely-

ben 3 éven át kezeltek 621 beteget, az LDL-kolesz-
terinszint csökkentésében a 40 mg szignifikánsan
hatásosabbnak és ugyanolyan biztonságosnak bizo-
nyult.7

A HPS vizsgálat az ún. pragmatikus tanulmányok
közé tartozik, ami azt jelenti, hogy a példátlanul nagy
betegszám és költségek miatt minimálisra próbálták
csökkenteni a bevételi kritériumokat és az adminiszt-
rációt, és a betegeket a szokásos kezelôorvosuk gon-
dozta teljes döntési szabadsággal (bár az erre kiképzett
vizsgálati nôvérek, illetve egy éjjel-nappal hívható vizs-
gálati koordinátor orvos volt a segítségükre).
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DR. SORONCZ-SZABÓ TAMÁS, Orvostudományi szolgáltatások vezetôje

Koszorúér-betegség:
13 000

(ebbôl korábbi infarktus: 8500)

Más verôérbetegség:
9000

(ebbôl korábbi stroke/TIA:: 7000)

Cukorbetegség:
6000
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A brit Medical Research Council (MRC) és a British Heart Foundation (BHF) által szponzorált, és az Oxfordi
Egyetem Clinical Trial Service Unit-ja (CTSU) által tervezett és levezényelt HPS vizsgálat eredményeit – az
American Heart Association (AHA) 2001 novemberi tudományos ülésén elhangzott elôzetes bejelentés után
– a Lancet folyóirat 2002. július 6-i számában tették közzé.1

A vizsgálati protokoll részletei, az eredmények és egyéb információk olvashatók a CTSU honlapján is.2

További adatokat a fô alappublikációból3, a cukorbeteg alcsoport alappublikációjából4, továbbá a vizsgálat
klinikai koordinátora, Jane Armitage által tavaly az European Society of Cardiology XXIII. kongresszusán,
Stockholmban tartott elôadásból5 nyerhetünk (ez utóbbi háromban természetesen nincs még szó az eredmé-
nyekrôl).
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összes halál
–13%

Az összehasonlított csoportok valós sztatinszedését
(5,3 év átlaga; placebocsoport: 17%, ZOCOR-csoport: 85%)

figyelembe véve a 40 mg ZOCOR tiszta hatása
kb. 33%-os kockázatcsökkenésnek felel meg

a bekeretezett végpontokban.1
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CSOPORTOK KÖZÖTTI ÁTKERESZTEZÔDÉS

Igen széles rizikóprofilú betegpopuláció

A kezelôorvos szabadsága, valamint a Skandináv
Szimvasztatin Túlélési Tanulmány (4S) idôközben nap-
világra kerül eredményei8 miatt a HPS alatt folyamato-
san egyre több placebóra randomizált beteg szedett
vizsgálaton kívüli sztatint, mely a követés utolsó éveiben
kb. 1/3-ot tett ki (a vizsgálat 5,3 éve alatt átlagosan 17%-
uk). A vizsgálaton kívül sztatinra állított betegek is több-
ségében ZOCOR-t szedtek.1 A korábban már infarktu-
son átesett betegek (a HPS-populáció 41%-át kitevô,
8510 beteg) az átlagosnál is nagyobb arányban szed-
tek vizsgálaton kívüli sztatint a placebocsoportban,1 sôt
kisebb részben a ZOCOR-csoportban is,1, 4 hiszen idô-
közben (a 4S vizsgálatban8, 9) igazolódott a ZOCOR
mortalitáscsökkentô hatása, amirôl minden kezelôorvost
és beteget értesítettek. A vizsgálat titkosított (kettôs vak)
volta miatt nem derült ki, hogy melyik beteg kap a vizs-
gálati besorolásnak megfelelôen ZOCOR-t, ezért az or-
vos nekik is felírhatta vizsgálaton kívül.

A ZOCOR-csoportban az 5,3 éves kezelés alatt átlago-
san 85%-os volt a sztatinszedés (vagyis a betegek 85%-
a szedte be az elôírt gyógyszer legalább 80%-át),1, 4 ami
a pragmatikus szervezés ellenére jó compliance-re utal.

A két csoportban tehát a sztatint szedôk aránya (a
vizsgálat alatt átlagosan kb. 85% a ZOCOR-csoportban,
kb. 17% a placebocsoportban) között 67% volt a
különbség.1 A nem ilyen pragmatikus, szorosabban
kontrollált vizsgálatokban (mint amilyen a 4S volt) meg-
közelíthetô a teljes betegegyüttmûködés (ZOCOR-cso-
portban 100%, placebocsoportban 0% sztatinszedés).
Így a HPS-ben a csoportok ún. „átkeresztezôdése” miatt
az eredeti besorolás szerinti elemzés eredménye a tisz-
tán elérhetô hatás 67%-át (kb. 2/3-át) mutatja.1 Magya-

rán, az átkeresztezôdés beszámításával a ZOCOR tiszta
hatásossága mintegy másfélszer nagyobbnak adódna.1

Természetesen a betegeket átkeresztezôdéstôl függet-
lenül, az eredeti besorolás alapján („intention-to-treat”)
elemezték (vagyis a placebocsoportba randomizáltak
akkor is placeboszedônek számítottak az elemzéskor, ha
szedtek sztatint is, míg a ZOCOR-csoportba randomi-
záltak akkor is ZOCOR-szedônek számítottak az elem-
zéskor, ha abbahagyták a ZOCOR szedését).1 A bemu-
tatott eredmények tehát a valós hatást meglehetôsen
konzervatívan közelítik (alulbecslik).1, 2

EREDMÉNYEK

A ZOCOR kardiovaszkuláris rizikócsökkentô
hatása független a kiindulási koleszterinszinttôl

A ZOCOR a placebóhoz (és a vizsgálaton kívül szedett
sztatinokhoz) képest az alábbi kockázatcsökkenéseket
okozta (az ábra egyben mutatja a kombinált végpontok
összetevôit is):1

Ezek a számadatok koleszterinszinttôl, nemtôl, kortól
és egyéb kezelésektôl függetlenül érvényeseknek bizo-
nyultak (formális heterogenitási elemzéssel is alátá-
masztva).1

Figyelemre méltó, hogy az alap-koleszterinszint-
tôl nem függ ez a megelôzô hatás, így még a vizsgá-
lat befejezéséig normális koleszterinszintûnek tartott (Eu-
rópai irányelvek10 szerint LDL-C <3,0 mmol/l,
össz-Chol <5,0 mmol/l) betegeknél is a ZOCOR „hoz-
za” a 24% körüli (a csoportok átkeresztezôdését figye-
lembe véve kb. 33%-os) kockázatcsökkenést a súlyos
vaszkuláris eseményekben, heterogenitás nélkül. Ilyen
normális koleszterinszintû populációban korábban nem
álltak rendelkezésre adatok.
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0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4

Trend X2=0,10

Trend X2=0,10

24% (19-28%)

csökkenés
(P<0,0001)

Kiindulási érték Betegek súlyos vaszkuláris
eseménnyelLDL-koleszterin (mmol/l)

< 3,0 598 756

≤ 3,0 < 3,5 484 646

≥ 3,5 951 1183

Összkoleszterin (mmol/l)

< 5,0 360 472

≥ 5,0 < 6,0 744 964

≥ 6,0 929 1149

Összes beteg 2033 2585

(19,8%) (25,2%)

ZOCOR Placebo Rizikóarány és 95% CI

(10269) (10267) ZOCOR jobb Placebo jobb

A ZOCOR alacsony LDL-C-szint (<3,0 mmol/l)
esetén is csökkentette a rizikót

A <3,0 mmol/l-es kiindulási LDL-koleszterinszintû be-
tegek (n≈6800) mellett ugyanez a kockázatcsökkenés

volt tapasztalható (súlyos vaszkuláris eseményekben) az
amerikai irányelv11 szerint szekunder prevencióban nor-
mális koleszterinszintûnek számító, <2,6 mmol/l-es LDL-
koleszterinszinttel rendelkezô betegek esetén is
(n≈3400).1

A ZOCOR hatása az alapbetegségtôl
függetlenül érvényesült

A ZOCOR hatása az alapbetegségtôl függetlenül
érvényesült. Vagyis az atherosclerosis lokalizációjától

(coronaria, carotis, femoralis) függetlenül, sôt a coro-
naria-atherosclerosis nélküli cukorbetegek esetében is
ugyanazt a 24% körüli (az átkeresztezôdés beszámí-
tásával kb. 33%-os) kockázatcsökkenést okozza a súlyos
vaszkuláris eseményekben:1, 3

0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4

24% (19-28%)

csökkenés
(P<0,0001)

Betegek súlyos vaszkuláris
Alapbetegség eseménnyel

Korábbi miokardiális infarktus 999 1250

Egyéb koronáriabetegség 460 591

Koronáriabetegség nélkül:

Agyi érbetegség 172 212

Perifériás verôérbetegség 327 420

Diabétesz 276 367

Összes beteg 2033 2585

(19,8%) (25,2%)

ZOCOR Placebo Rizikóarány és 95% CI

(10269) (10267) ZOCOR jobb Placebo jobb
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ZOCOR-kezeléssel elkerülhetôk a súlyos vaszkuláris események

A ZOCOR-kezelés kockázatcsökkentô hatásának abszolút számértékei:1,3

20 000 beteg 5 éves ZOCOR-kezelése alatt
elkerülhetô súlyos vaszkuláris események* száma:

Infarktuson átesett betegek 2000

Egyéb koszorúérbetegek 1600

Cukorbetegek 1400

Stroke-on átesett betegek 1400

Egyéb perifériás érbetegek 1400

* halálos és nem halálos infarktus vagy stroke, vagy revaszkularizáció

Ugyancsak elôször van megbízható eredményünk a
cukorbetegek (n≈6000), a nôk (n≈5000), továbbá a
65 éven felüliek (n≈9500) és a 70 éven felüliek
(n≈5800) kockázatának hasonló mértékû, kb. egyhar-
madával történô csökkentésérôl.

A ZOCOR szignifikánsan (p≤0,0003) lassította a
vesefunkciók romlását is (a kreatininszint emelkedését
és a számított GFR romlását).

ZOCOR 40 mg Placebo

(n=10269) (n=10267)

GPT-emelkedés 0,42% 0,31%
(felsô határérték 4-szerese fölé)

CK-emelkedés 0,11% 0,06%
(felsô határérték 10-szerese fölé)

Izompanaszok, 33% 33%
a betegek jelentése alapján*

Rhabdomyolysis 0,05% 0,03%

* A betegek figyelmét felhívták a lehetséges izompanaszok bejelentésének fontosságára. Izompanaszok miatt mindkét csoportban

a betegek 0,5%-a hagyta abba a kezelést.3

A mellékhatásokban nem volt lényeges különbség:1, 3

Amint Salim Yusuf (számos nagy kardiológiai tanul-
mány – pl. SOLVD, OASIS, HOPE, CURE – fô vizsgálója)
a HPS-hez fûzött kommentárjában12 megjegyzi: a

40 mg ZOCOR biztonságossága „jobb, mint az
aszpiriné, ami jelenleg vény nélkül kapható.”
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EREDMÉNYEK CUKORBETEGEKNÉL

A ZOCOR a cukorbetegek kardiovaszkuláris 
anamnézisétôl függetlenül csökkentette a
súlyos vaszkuláris események kockázatát

A HPS-ben a közel 6000 (n=5963) cukorbeteg
megoszlása az alábbiak szerint alakult:

Manifeszt atherosclerosissal: ~3000, ebbôl
• koszorúérbetegséggel: ~2000

• coronarián kívüli (carotis, femoralis) athero-
sclerosissal: ~1000

Manifeszt atherosclerosis nélkül: ~3000 (Ez a
csoport teljesen negatív kardiovaszkuláris anamnézisû!)

A nem koszorúérbeteg diabéteszesek morbiditá-
si/mortalitási kockázatának csökkentésérôl a HPS elôtt
nem volt adat semmiféle lipidcsökkentôvel. Ebben a
speciális populációban elôször a HPS igazolta, hogy a
ZOCOR csökkenti a súlyos vaszkuláris történések koc-
kázatát:2

0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4

25% csökkenés
(P<0,0001)

24% csökkenés
(P<0,00001)

22% csökkenés
(P<0,0001)

Összes cukorbeteg 601 (20,2%) 748 (25,1%)
(n=5963)

ISZB 325 (33,4%) 381 (37,8%)
(n=1981)

Agyi ictus/claudicatio 141 (25,6%) 171 (32,9%)
(n=1070)

Érbetegség nélkül 135 (9,3%) 196 (13,5%)
(n=2912)

Nem cukorbetegek 1432 (19,6%) 1837 (25,2%)

(n=14573)

ÖSSZES BETEG 2033 (19,8%) 2585 (25,2%)
(n=20536)

ZOCOR Placebo Rizikóarány és 95% CI

(n=2291) (n=2172) ZOCOR jobb Placebo jobb

Cukorbetegek súlyos
vaszkuláris eseménnyel

ZOCOR-kezeléssel 
a cukorbetegek élete meghosszabítható

Látható, hogy a ZOCOR a cukorbetegek kardio-
vaszkuláris anamnézisétôl függetlenül produkálta a
súlyos vaszkuláris események kockázatának 25% körüli
(az átkeresztezôdés beszámításával kb. 33%-os) csökke-
nését, hasonlóan a nem cukorbeteg populációhoz. Az
eredmények a kisebb eseményszámok miatt nagyobb
szórást mutatnak, de statisztikailag homogénnek bizo-
nyultak a nem cukorbetegek eredményeivel.2 A HPS
elôször szolgáltat adatokat arra is, hogy a cukorbetegek
túlélése meghosszabbítható a ZOCOR-ral végzett komp-
lex lipidmódosító kezeléssel. A mortalitás csökkenése a
vaszkuláris halálokok csökkenésének volt köszönhetô (a
nem vaszkuláris halálokok kockázatát a kezelés nem
befolyásolta).13

A ZOCOR hatása független volt a vércukorkontrolltól

(a HbA1c-szintektôl), a cukorbetegség fennállásának
idejétôl, kortól, nemtôl, testtömegindextôl, illetve a
hipertónia fennállásától is.2 A cukorbetegek körében
homogén kockázatcsökkenés mutatkozott, függetlenül
a különbözô kiindulási vérzsírparaméterektôl (LDL, HDL,
LDL/HDL, non-HDL, TG, ApoB/ApoA1).2 Ezen adatok
alapján diabéteszeseknél a ZOCOR normokoleszteri-
némia és negatív atheroscleroticus anamnézis esetén
is indikált.

A HPS-ban elôször sikerült a lipidszintekre (és szám-
talan más paraméterre) ható gyógyszer súlyos vaszku-
láris eseményeket megelôzô hatását igazolni az alábbi
betegpopulációkban és kimeneteleken:2

• Közel 3000, érbetegség nélküli (teljesen ne-
gatív kardiovaszkuláris anamnézisû!) cukor-
beteg körében elért 33%-os (az átkeresztezôdés
beszámításával kb. 44%-os) kockázatcsökke-
nés.14
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• Több mint 1000, coronaria-érbetegség nél-
küli atheroscleroticus (stroke-on vagy TIÁ-n
átesett, vagy más okkluzív verôérbetegségben
szenvedô) cukorbeteg – a fenti ábráról leolvasva
– kb. 25%-os (az átkeresztezôdés beszámításával
kb. 34%-os) kockázatcsökkenés.

• A közel 6000 cukorbeteg körében az alsó
végtagi makrovaszkuláris szövôdmények
(revaszkularizációk, lábszárfekélyek és amputá-
ciók) kockázatát (kb. 20%-os csökkenés az átke-
resztezôdés beszámítása nélkül). Ez a ZOCOR
egyik egyedülálló új indikációja.

A ZOCOR vesefunkciók romlását lassító hatása a
cukorbetegek körében is jelentkezett.2
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