/ocor (simvastatin) slavi

Od publikace studie 45" uplynulo patnact let

Richard Ceska

V béhu casu jsme si ani nestacili uvédomit, Ze od vstupu statint
na scénu moderni mediciny, tedy od publikace prevratnych vy-
sledka studie oznacované jako 4S (Scandinavian Simvastatin
Survival Study), zanedlouho uplyne jiZ patnact let. Ale mtzeme se
na to divat i opa¢né - statiny dnes povazujeme za natolik samo-
zfejmou soucast péce o nemocné s dyslipoproteinemiemi, Ze by-
chom sotva predpokladali jejich teprve patnactiletou ,kariéru®

At tak ¢i onak, vysledky studie 4S byly publikovany v The
Lancet (1994;344:1383-8) 10. listopadu a znamenaly doslova re-
voluci. Tézko bychom hledali, a to nejen v oblasti preventivni
kardiologie, jinou skupinu léki, ktera by tak dramaticky nejen
zménila terapeutické postupy, ale predev§im prognoézu, kvalitu
i délku zivota nasich nemocnych, jako je skupina inhibitort
3-HMGCoA-reduktdzy, statinil. Kdyz v roce 1976 objevil Akira
Endo mevastatin nemohl predpoklédat, Ze statiny budou psat
dvacatého stoleti. Historie statint vSak nebyla jednoducha a hlav-
né vysledky se nedostavily ihned. Nejdfive trvalo vice nez deset
let, nez spole¢nost MSD uvedla na trh prvni lék této skupiny —
lovastatin. Pak jiz pomérné brzy prisel simvastatin, ktery je na trhu
i v soucasnosti (a v fadé zemi svéta navzdory prichodu léki
novéjsich) stéle jako statin nejuzivanéjsi. A s nim i skandinavska
studie 4S, ktera byla nejvétsim zlomem v pohledu na terapii
statiny a v $ir$im kontextu i na prevenci a 1é¢bu kardiovaskularnich
onemocnéni ovlivnénim koncentraci lipida viibec.

Zkusme se tedy u ni na chvili zastavit a zhodnotit jeji vyznam,
vysledky, poselstvi i to, co ndm muiZze (nebo nemuize?) prinaset
v soucasnosti.

Studie 4S byla prvni studii s hypolipidemiky (nechci zapomi-
nat ani na vyznamné studie predchozi, jako je studie cholestyra-
minovd, ¢i CDP s niacinem, nicméné jejich vyznam byl prece
jen mensi), ktera prokazala, Ze podavanim hypolipidemika sta-
tinu nejen vyznamné ovlivnhime koncentraci celkového
a LDL-cholesterolu, ale predev$im snizime kardiovaskuldrni
morbiditu a mortalitu a dokonce (nebo predev§im?) mortalitu
celkovou u pacientt s hypercholesterolemii v sekundarni pre-
venci ICHS. Stala se tak zakladni podporou pro lécbu hyper-
lipidemii a dyslipidemii ve snaze o zlepSeni prognézy nemocnych
s kardiovaskularnim onemocnénim nebo u nemocnych s vyso-
kym globalnim kardiovaskularnim rizikem. Soucasné vedla
prezentace ,,4S” i jeji dal$i rozbory a diskuse o vysledcich k pro-
sazovani a podpore v soucasné dobé nezpochybnitelného trendu
terapie zalozené na dikazech (evidence based medicine).

Studie 4S - zakladnf udaje a vysledky

Do studie 4S bylo randomizovano 4 444 (nevim, zda to byla
nahoda, Stastna hra cisel ¢i snaha autorti zvyraznit magickou
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¢tyrku, kterd nakonec dospéla k tomuto poctu) nemocnych
s ischemickou chorobou srde¢ni, s prumérnou koncentraci
celkového cholesterolu 6,7 mmol/l a LDL-cholesterolu
4,7 mmol/l. Ti byli rozdéleni na dvé skupiny, z nichz prvni
dostavala 20 mg simvastatinu (v pripadé potreby byla davka
zvysena na 40 mg, primérna davka ve studii byla 27 mg) a druha
placebo. Z dnes$niho pohledu by jisté nebylo pfipustné, aby
nemocni s uvedenymi koncentracemi aterogennich lipida
v sekunddrni prevenci ICHS dostavali placebo - jsme ale u prvni
velké statinové intervencni studie, patnact let zpét. Lé¢ba sim-
vastatinem vedla k vyznamnym zménam v lipidovém spektru.
To bylo ovlivnéno komplexné a pozitivné ve vSech smérech;
za nejvyznamnéj$i vSak prece jen povazujeme 35% pokles
LDL-cholesterolu (obrdzek 1).

Tyto pozitivni zmény lipidového spektra byly provazeny tim
byla celkova mortalita, a to o statisticky a predevsim klinicky
vyznamnych 30 % (obrdzek 2).

Nejvyznamnéjsi byl pritom pokles mortality kardiovaskuldr-
ni, a to 0 42 % (obrdzek 3).

Pfi pohledu na analyzu zmén v8ech slozek celkové mortality
je tfeba zdiiraznit predevsim to, ze nedoslo k nartstu zddného
jako potencialni rizika hypolipidemické 1é¢by (predevsim sebe-
vrazdy a dal$i), viz tabulka 1.

Vysledky byly tak presvédcivé, ze se prakticky ihned staly
impulsem ke zménam doporuceni pro 1é¢bu hypercholestero-
lemie, ovlivnily nazory vétsiny skeptikii (opravdu to neni tak
dévno, co se objevovaly v odborném i dennim tisku titulky
»Nezabyvejte se hladinou cholesterolu“ nebo ,,Hypolipidemika

Simvastatin vs. placebo na koni studie
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Obréazek 1 Zmény lipidt a lipoproteint po I1é¢bé statinem
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Obrazek 3 Koronarni mortalita

. rcc

vas zabijeji“) a cholesterolova hypotéza i moznost ovlivnéni
kardiovaskuldrniho rizika lé¢bou statiny se staly jednim ze za-
kladt moderni kardiologie. Samoziejmé, Ze primarni publikace
vysledka byla posléze nasledovana dal$imi, podrobnéjsimi
analyzami vysledku.

Subanalyzy 4S

I kdyz je celkovy pocet pacientt zatazenych do studie 4S ve srov-
nani se sou¢asnymi ,,megastudiemi“ pomérné mensi, dovolila
jiz tato studie pfinést v subanalyzach podskupin nemocnych
pomérné vyznamné vysledky, na jejichz potvrzeni jsme posléze

Tabulka 1 Celkova mortalita

PfiCiny amrti Placebo Simvastatin Snizeni rizika
(n=2223) (n=2221) (%)

Korondrni 189 111 42
Nekoronarni cévni 18 25

Nekardiovaskularni 49 46

Nédory 35 33

Sebevrazda 4 5

Trauma 3 1

Dalsi 7 7

Vsechna tmrti 256 182 30
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Cekali vice nez desitku let. Jedna se predev$im o pozitivni Gc¢inek
1é¢by simvastatinem u diabetika (obrdzek 4).

I pti men$im poctu zarazenych bylo mozno uzaviit, Ze dia-
betici maji z 1é¢by simvastatinem minimalné stejny prospéch,
nebo dokonce vétsi nez nediabetici.

Dalsi subanalyza studie 4S se zabyvala ovlivnénim vyskytu
CMP. A opét byly prokazany nezpochybnitelné pozitivni G¢in
1é¢by simvastatinem. Ponékud v pozadi zustavaly a zistavaji po-
zitivni vysledky ovlivnéni klinického obrazu ICHS i dalsich
kardiovaskularnich onemocnéni. Proto i ja zdiraznim v tomto
sdéleni, Ze ve studii 4S doslo u nemocnych ke zlepseni anginy
pectoris, konkrétné se snizil vyskyt stenokardii. Podobné se
zlepéil i prubéh ischemické choroby dolnich koncetin, snizil se
vyskyt klaudikaci a prodlouzil se klaudika¢ni interval (obrdzek 5).

K posouzeni aterosklerotického postizeni karotid mame
v soucasné dobé velmi sofistikované metody (predev$im vy-
$etfeni ultrazvukem, v¢etné posouzeni intimomedialni tloustky).
V tomto kontextu miZze vypadat snizeni vyskytu Selestti na ka-
rotiddch jako parametr az nevalidni, z klinického hlediska je ale
tfeba uvést, Ze pokud skute¢né ovlivnime ,,slysitelnost atero-
sklerdzy, je to jisté klinicky vyznamné.

Subanalyza vysledktt u mladsich a starsich nemocnych
(hranici bylo 65 let) prokazala pozitivni vysledky u nemocnych
vSech vékovych skupin, véetné casto diskutované skupiny
> 65 let (obrdzek 6).

Podobné se ¢asto diskutuje o prospéchu ze statinové 1é¢by
u zen. I v této oblasti se miizeme opfit o pilotni vysledky studie
4S (obrdzek 7).

Co nam prinasi 4S v soucasnosti?

Studie 4S byla a je jednoznac¢né prelomovou studii v preventiv-
ni kardiologii. I kdyz jeji vysledky jisté prispély k tomu, Ze se
Zocor stal na dlouhd léta nejprodavanéjsim lékem na svété,
vidim pfinos studie predev$im v tom, ze zménila moderni (nejen
preventivni) kardiologii. V' soucasné dobé jiz opravdu neni
mozné v primdrni i sekundarni prevenci kardiovaskularnich
onemocnéni nehodnotit koncentraci cholesterolu; nepodéani
statinu nemocnému ve vysokém kardiovaskularnim riziku je
povazovano za postup non lege artis. A i kdyZ mame v soucas-
né dobé desitky studii, které tyto principy potvrzuji, byla to
pravé studie 4S, ktera dala zaklad viem dal$im statinovym stu-
diim. Do studie 4S byli zafazeni nemocni v nejvys$sim riziku,
jak s ohledem na pritomnost kardiovaskularniho onemocnéni,
tak s ohledem na vstupni koncentrace lipidi. I proto jsou jeji

50
O Placebo B Simvastatin
40 A 375
= 30,4
g 30 - 26,2 s 35
20 18,6 !
10 1
0 T T
Postprandialni Porucha glykemie Diabetes
glykemie nalaéno mellitus
RR= 0,68 0,62 0,58
p< 0,001 0,003 0,001
n= 1631/1606 335/343 232/251

Haffner SM, et al. Arch Intern Med 1999;159:2661-7.

Obrazek 4 4S - velké ischemické pfihody u normoglykemiki,
porusené glycidové tolerance a diabetikt
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Obréazek 5 Ischemické ptiznaky ve studii 4S5
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Obrézek 6 Klinické pfihody ve studii 4S, subpopulace > 65 let
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Obrazek 7 Velké koronarni pfihody u Zen a muz ve studii 4S

vysledky tak jednoznacné a statisticky vyznamné, navzdory
pomérné mensimu poctu zarazenych. Jiz vyse jsem uvedl, Ze
v soucasné dobé by pravdépodobné nebylo mozné podavat
ve studii pacientiim s tak vysokym rizikem placebo. Na druhé
strané vSak je bohuzel skute¢nosti, Ze mnoho nemocnych
ve vysokém kardiovaskularnim riziku neni stale adekvatné 1é-
¢eno, i kdyz se situace stale zlepSuje. V soucasné dobé vsichni
analyzujeme vysledky nejnovéjsich studii s léky novéjsimi
i tradi¢nimi; vétsinou jsou vysledky jednozna¢né a nezpochyb-
nitelné, jindy se dukazy hledaji jen s pomoci raznych kli¢ek
a statistickych ,,analyz subanalyz®. Nezapominejme v této zapla-
vé novych informaci na to, co je ddvno prokazano, nehledejme
jen novinky. Vratme se ke kofentim a pripomenme si vysledky
studie, ktera popisuje u¢inky 27 mg simvastatinu na kardiovas-
kularni i celkovou prognézu pacienttt s ICHS. Pfipomernime si
vysledky studie ,,4S
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