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HOPE-3 — ,nowa nadzieja” dla polypill?
HOPE-3: truly a ‘new hope’ for polypill?
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Streszczenie

Opisano wyniki waznego badania HOPE-3 (Heart Outcomes Prevention Evaluation), w ktorym testowano efekty leczenia
statg dawka leku hipolipemizujacego (rosuwastatyna 10 mg) i potgczenia kandesartanu i hydrochlorotiazidu o dziataniu
hipotensyjnym w grupie pacjentdéw cechujacych sie Srednim ryzykiem sercowo-naczyniowym. Wyniki potwierdzajg bez-
pieczenstwo i skuteczno$é obnizenia stezenia cholesterolu frakeji LDL statyna, a korzysci z terapii hipotensyjnej, zgodnie

z oczekiwaniami, byty zawezone do jedynie 1/3 pacjentéw z wyzszymi wartosciami ciSnienia tetniczego.

Stowa kluczowe: farmakoterapia

Wstep

Jednym z najwazniejszych cykli w kardiologii prewencyjnej
sg badania HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation).
Poczynajac od pierwszego HOPE, ktdre zrewolucjonizowato
prewencje wtorna powiktan krgzeniowych, gdyz dowiedzio-
no w nim korzy$ci ze stosowania ramiprilu [1], poprzez
drugie z badan, w ktérym wykluczono celowos¢ korekty
stezenia homocysteiny przy uzyciu suplementéw kwasu
foliowego i witamin z grupy B (HOPE-2) [2], do trzeciego
(HOPE-3), przeprowadzonego pod kierownictwem Salima
Yusufa w 228 osrodkach z 21 krajow, ktoérego wyniki ogto-
szono niedawno [3]. Podstawowym celem tego badania byta
ocena mozliwosci obnizenia ryzyka powiktan krgzeniowych
u pacjentéw z grupy poSredniego ryzyka przy uzyciu statej
dawki leku hipotensyjnego oraz statyny, w dwuczynnikowym
systemie randomizacji 2 x 2.

Podwyzszone wartoSci skurczowego ciSnienia tetnicze-
g0 (SBP, systolic blood pressure) oraz stezenia cholesterolu
frakcji LDL (low-density lipoprotein) przektadajg sie na
wzrastajace ryzyko wystgpienia choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego, a oba te czynniki razem odpowiadajg za
2/3 ryzyka uwarunkowanego charakterystyka populacji.
Dlatego potencjalnie jednoczesne dziatanie na oba czynniki
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ryzyka mogtoby przyniesé lepszy rezultat niz leczenie ogra-
niczone do jednego z nich. Wiadomo, ze wiekszo$¢ zdarzen
sercowo-naczyniowych (rozpatrujac liczbe bezwzgledna)
zachodzi w licznej populacji oséb cechujacych sie Srednim
ryzykiem, u ktorych jest to pierwsza manifestacja problemu.
Dlatego w ujeciu populacyjnym dziatania ukierunkowane
na takie osoby mogtyby wyeliminowaé wiekszg liczbe
incydentéw sercowo-naczyniowych niz leczenie wytgcznie
0séb obcigzonych wysokim ryzykiem. Przedstawiane ba-
danie wpisuje sie w koncepcje wdrozenia do stosowania
w populacji ogdlnej polypill — stanowiacej potaczenie statej
dawki réznych lekéw prewencyjnych uniwersalnej tabletki
dla os6b w Srednim i starszym wieku.

Do badania HOPE-3 wtgczono 12 705 os6b cechujacych
sie poSrednim ryzykiem rozumianym jako roczne ryzyko
powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych na poziomie 1%.
Stosowano kryterium wieku 55 i wiecej lat u mezczyzn oraz
65 i wiecej lat u kobiet, jesli wystepowat jeden dodatkowy
czynnik ryzyka; wtgczano réwniez kobiety od 60. roku zycia,
jezeli wystepowaly u nich dwa dodatkowe czynniki ryzyka.
Uwzgledniono nastepujgce czynniki ryzyka: podwyzszony
wskaznik talia-biodra, niskie stezenie cholesterolu frakcji
HDL (high-density lipoprotein), wywiad palenia tytoniu,
zaburzenia gospodarki weglowodanowej, obcigzenie ro-
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dzinne, niewielka niewydolnosé nerek. Srednia wieku wy-

niosta 65,7 roku, a 46,2% uczestnikdw stanowity kobiety.

Wykluczano osoby z potwierdzong choroba uktadu sercowo-

-naczyniowego, umiarkowang lub ciezka niewydolnoscia

nerek albo przeciwwskazaniami do zastosowania badanych

lekéw. Nie ustalano zadnego wymaganego progu wartosci
ciSnienia ani stezenia cholesterolu.

W celu oceny tolerancji preparatéw oraz wspotpracy
badanego, osoby kwalifikowane do udziatu w badaniu przez
pierwsze 4 tygodnie otrzymywaty aktywna terapie podwdjna
opisang ponizej. Dopiero po tym okresie wstepnym na-
stepowato losowanie docelowej terapii dtugoterminowej,
obejmujgce;j:

— dwie tabletki placebo (podwoéjne placebo, n = 3168);

— tabletke 10 mg rosuwastatyny oraz tabletke ztozong
zawierajgcg 16 mg kandesartanu i 12,5 mg hydrochlo-
rotiazydu (aktywna terapia podwojna, n = 3180);

— tabletke placebo oraz tabletke ztozong zawierajaca
16 mg kandesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu
(pojedyncza terapia przeciwnadcisnieniowa, n = 3176);

— tabletke 10 mg rosuwastatyny oraz tabletke placebo
(pojedyncza terapia hipolipemizujaca, n = 3181).
Osoby z nadci$nieniem tetniczym przyjmujace leki

z innych grup niz stosowane w badaniu takze mogly by¢

wtgczone. Jezeli uczestnik badania otrzymat statyne od

lekarza prowadzgcego, to tabletke rosuwastatyny lub jej
placebo wycofywano.

W kilkuletniej obserwacji (mediana czasu trwania ob-
serwacji wyniosta 5,6 roku) zaplanowano nastepujace dwa
pierwszorzedowe punkty koncowe:

1) ztozony punkt kofAcowy obejmujacy zgon z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat serca, udar mozgu;

2) zdarzenia z punktu 1) oraz dodatkowo niewydolnosé
serca, nagte zatrzymanie krazenia, rewaskularyzacja
wieAcowa.

Drugorzedowy punkt koAcowy obejmowat zdarzenia
z punktu pierwszorzedowego 2) poszerzone o dtawice pier-
siowg z udokumentowanym niedokrwieniem miokardium.

Porownanie aktywnej terapii podwajnej
z podwojnym placebo [4]

Pierwszy pierwszorzedowy punkt koncowy wystagpit u 113
uczestnikow (3,6%) w poréwnaniu ze 157 osobami (5%),
co oznacza wzgledng redukcje ryzyka 0 29% i bezwzgledng
0 1,4 punktu procentowego (hazard wzgledny [HR, hazard
ratio] 0,71, 95-procentowy przedziat ufnosci [Cl, confiden-
ce interval] 0,56-0,9; p = 0,005). Natomiast drugi punkt
koficowy wystgpit u 136 oséb (4,3%) w pordwnaniu ze 187
badanymi (5,9%), zatem wzgledna redukcja ryzyka wyniosta
28%, a bezwzgledna — 0 1,6 punktu procentowego (HR
0,72,95% Cl 0,57-0,89; p = 0,003). Byly tez inne istotne
réznice. Drugorzedowy punkt koncowymi wystapit u 147
0s6b aktywnie leczonych (4,6%) w poréwnaniu z 205 (6,5%)

otrzymujacymi placebo (HR 0,71). Udar moézgu (wszystkich
typow) stwierdzono u 31 (1%) w poréwnaniu z 55 (1,7%)
osobami (HR 0,56). Zawat serca takze wystepowat rzadziej
w grupie leczonej aktywnie — 21 (0,7%) poréwnaniu z 38
(1,2%) uczestnikami (HR 0,55). Nie zaobserwowano nato-
miast istotnego obnizenia ryzyka zgonu ogdtem (163 v. 178)
ani zgonow z przyczyn krgzeniowych (75 v. 91).
Ostabienie miesni oraz zawroty gtowy byly czestsze
w grupie aktywnie leczonej, ale odwracalne po czasowym
odstawieniu tabletek. Zanotowano jeden przypadek rabdo-
miolizy u osoby przyjmujgcej rosuwastatyne plus placebo.
Ogolna czestoS¢ zaniechania przyjmowania tabletek byta
podobna. Po 2 latach w grupie aktywnej terapii podwojnej
83,6% 0s0b nadal przyjmowato obie tabletki, w grupie otrzy-
mujacej podwojne placebo — 83,3%. Podobnie pod koniec
badania odsetek ten wynosit 74,6% w poréwnaniu z 71,8%.

Aktywna terapia hipolipemizujgca
a placebo [5]

W tych analizach zebrano dane z grupy aktywnego podwoj-
nego i pojedynczego leczenia, zatem poréwnanie objeto
6361 0sob otrzymujgcych rosuwastatyne w dawce 10 mg/
dobe oraz 6344 osbb przyjmujacych zamiast niej placebo.
W catej populacji wyjSciowo $rednie stezenie cholesterolu
catkowitego wynosito 201,4 mg/dl, a cholesterolu frakcji
LDL — 127,8 mg/dl. W grupie leczonej aktywnie uzyskano
nizsze niz w grupie otrzymujacej placebo stezenie chole-
sterolu frakcji LDL, odpowiednio, 0 39,6 mg/dl po roku,
34,7 mg/dl po 3 latach i 29,5 mg/dl na koniec badania.
Zanotowano tez istotnie nizsze stezenia triglicerydéw, apo-
lipoproteiny B i biatka C-reaktywnego oznaczanego metodg
wysokoczutg (hsCRP, high-sensitivity C-reactive protein).

Pierwszy pierwszorzedowy punkt koAcowy wystgpit
u 235 uczestnikdw otrzymujacych statyne (3,7%) w po-
réwnaniu z 304 osobami z grupy przyjmujacej placebo
(4,8%); uzyskano wzgledne obnizenie ryzyka o 24%, czyli
leczenie 91 os6b zapobiegato jednemu powiktaniu. Drugi
pierwszorzedowy punkt kofcowy wystapit u 277 (4,4%)
w poréwnaniu z 363 osobami (5,7%), a wzgledne zmniej-
szenie ryzyka wyniosto 25%, zatem leczenie 73 os6b za-
pobiegato wystapieniu jednego zdarzenia. Drugorzedowy
punkt korficowy wystapit u 306 os6b aktywnie leczonych
(4,8%) w poréwnaniu z 393 (6,2%) otrzymujgcymi placebo
(HR 0,77).

Udar moézgu (wszystkich typdw) stwierdzano rzadziej
w grupie otrzymujacej statyne —u 70 (1,1%) w poréwnaniu
799 (1,6%), co oznacza 30-procentowe zmniejszenie ryzy-
ka. Zawat serca takze wystepowat rzadziej w grupie leczonej
aktywnie — 45 (0,7%) w poréwnaniu z 69 (1,1%) uczest-
nikami, co oznacza 35-procentowe obnizenie ryzyka. Nie
zaobserwowano znamiennego statystycznie zmniejszenia
catkowitej liczby zgonow ogbtem (334 v. 357) ani zgondw
z przyczyn krazeniowych (154 v. 171).
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Aktywna terapia przeciwnadcisnieniowa
a placebo [6]

W tych analizach zebrano dane z grupy aktywnego
podwdjnego i pojedynczego leczenia, zatem poréwnanie
objeto 6356 0s6b otrzymujacych kandesartan z hydrocho-
lortiazydem w poréwnaniu z 6349 osobami otrzymujacymi
zamiast wyzej wymienionych lekdw placebo. W catej popu-
lacji ciSnienie tetnicze wynosito Srednio 138,1/81,9 mm
Hg. CiSnienie tetnicze miato wartos¢ 138,2/82 mm Hg
w grupach aktywnie leczonych przeciwnadciSnieniowo
i 137,9/81,8 mm Hg w grupie przyjmujacej placebo. Pod-
czas obserwacji uzyskano jego obnizenie o, odpowiednio,
10/5,7 mm Hgi4/2,7 mm Hg (aktywne leczenie przetozyto
sie zatem na dodatkowy spadek 0 6/3 mm Hg).

Nie zanotowano istotnej réznicy w zakresie czestosci
wystapienia pierwszorzedowych ani drugorzedowych
punktéw kofcowych (uwzgledniajac drugi ztozony drugo-
rzedowy punkt koAcowy — obnizenie ciSnienia tetniczego
i udar mézgu). Natomiast korzyS¢ z aktywnego leczenia
zanotowano w podgrupie uczestnikéw z SBP w najwyz-
szej 1/3 zmierzonego zakresu. Wsrod osob z SBP ponad
143,5 mm Hg (Srednio 154 mm Hg) poddanych aktywnej
terapii przeciwnadciSnieniowej w poréwnaniu z osobami
otrzymujgcymi placebo rzadziej wystgpit pierwszorzedowy
punkt koAcowy pierwszy (HR 0,73)idrugi (HR 0,76), a takze
pierwszy z punktéow drugorzedowych (HR 0,72).

Whioski z catego badania

Opisywane badanie ma przetomowe znaczenie dla strate-
gii pierwotnego zapobiegania powiktaniom krgzeniowym
w bardzo licznej populacji osob cechujgcych sie Srednim
ryzykiem. Wykazano jednoznacznie korzysci ze stosowania
matej dawki silnej statyny, zapewniajacej obnizenie chole-
sterolu frakcji LDL ponizej progu 100 mg/dl. Efekt dotyczyt
homogennie catej badanej grupy i potwierdza stosowang
dotychczas regute lower is better, wspierajgc europejskie

Abstract

podejScie do terapii hipolipemizujgcej. Odmiennie utozyty
sie korzysci z leczenia hipotensyjnego opartego na kande-
sartanie i tiazydzie. Tylko osoby z SBP w najwyzszej 1/3
zakresu (SBP > 143,5 mm Hg) odnosity istotng korzysé
z aktywnej terapii przeciwnadcisnieniowej. Wtgczanie le-
czenia przeciwnadciSnieniowego u oséb cechujgcych sie
posrednim ryzykiem sercowo-naczyniowym nie przynosi
korzysci, jesli SBP nie przekracza 140 mm Hg, co w pewien
sposdb potwierdza trafnoS¢ obecnie stosowanej definicji
nadcisnienia tetniczego. Nie jest znana odpowiedz na py-
tanie, jakie bytyby wyniki w przypadku terapii hipotensyjnej
opartej na lekach silniej wptywajacych na zapobieganie
chorobie wieficowej (inhibitor konwertazy angiotensyny
w potgczeniu np. z antagonistg wapnia). Przedstawione
wyniki potwierdzaja jednak inny profil korzysci z aktywnej
terapii hipolipemizujacej, ktéry — podobnie jak we wczes-
niejszych badaniach — byt niezalezny od wyjSciowych
wartosci ciSnienia czy stezenia cholesterolu frakcji LDL.
Opisane rezultaty stosowania podwojnej terapii aktywnej
wiasciwie duplikuja wnioski z analizy wptywu rosuwasta-
tyny, ktéra w dominujgcej mierze warunkowata korzystne
efekty leczenia (z wyjatkiem pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym). Wprawdzie w opisanym czasie obserwacji nie
wykazano znamiennego zmniejszenia Smiertelnosci, ale
akumulacja powiktan w grupie przyjmujacej placebo moze
spowodowac, ze takie dane sie pojawig w wyniku wydtuzo-
nej obserwacji uczestnikéw badania. Jak zatem odnie$¢
wyniki HOPE-3 do promowanej przez prof. Salima Yusufa
koncepcji polypill — uniwersalnej tabletki prewencyjnej do
stosowania populacyjnego? Z pewnoscig potwierdza sie
dobre bezpieczenstwo wspoétczesnych lekéw kandydatow
oraz korzySci przynajmniej z komponenty hipolipemizujacej.
OkreSlenie optymalnej populacji docelowej dla takiej kon-
cepcji prewencji wymaga jednak dalszych badan.
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This report describes the outcomes of a significant trial HOPE-3 (Heart Outcomes Prevention Evaluation), which was
testing the effects of fixed-dose therapy using a strong statin (rosuvastatin 10 mg) and a combination antihypertensive
pill containing candesartan and hydrochlorothiazide in a large cohort of medium level cardiovascular risk individuals.
The results confirm the safety and benefits from LDL-cholesterol lowering using a strong statin but hypotensive therapy
was, expectedly, effective only in the top blood pressure tercile of the study participants.
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