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Souhrn

Autorka ve svém ¢lanku informuje o cilech, vysledcich a zavérech prospektivni, randomizované, placebem
kontrolované studie SPARCL a tuto studii komentuje Do studie byli zafazeni nemocni ve véku nad 18 let
s prodélanou ischemickou nebo hemoragickou CMP. Cilem studie bylo zjistit, zda statiny snizuji riziko
vzniku CMP také u nemocnych po CMP nebo tranzitorni ischemické atace mozku. Autorka konstatuje
pres limitace studie SPARCL (v heterogenité CMP i v heterogenité nemocnych z hlediska celkového
kardiovaskularniho rizika) budou vysledky a dal$i analyzy podskupin studie dal$im obohacenim sekun-
darni prevence predevsim ischemickych CMP.
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Summary

Studie SPARCL - the Stroke Prevention by Aggressive Reduction in Cholesterol Levels: commentary.
The author in her paper reports on the objectives, results and outcomes of a prospective, randomised,
placebo-controlled SPARCL study and she comments on the study. Patients aged over 18 with underwent
ischemic or haemorrhagic CVD (cerebrovascular disease) were incorporated in the study. The aim of the
study was to find out whether statins decrease the risk of CVD also in patients after CVD or a transient
cerebral ischemic attack. The author observes that despite the limitations of the SPARCL study (with
respect to the heterogeneity of CVD and the heterogeneity of patients in terms of the whole cardiovas-
cular risk) its results and further analyses of sub-groups of the study will become a further enrichment
of secondary prevention of primarily ischemic CVDs.

predevsim sniZeni LDL-cholesterolu [2]. Do-
sud nebyl podéan dikaz o tom, zda statiny sni-
Zuji riziko vzniku CMP také u nemocnych po
CMP nebo tranzitorni ischemické atace mozku
(TIA). Proto vznikla studie SPARCL, ktera si
tuto otdzku polozila[1].

Charakteristika studie

Design studie

Studie SPARCL (Stroke Prevention by Ag-
gressive Reduction in Cholesterol Levels) je
prospektivni, randomizovand, placebem kon-
trolovand studie, do které byli zafazeni ne-
mocni ve véku nad 18 let, ktefi prodélali is-
chemickou nebo hemoragickou CMP (podle
pfesné danych neurologickych kritérif) v pri-
béhu 1-6 mésict pred randomizaci do studie
[1]. Kazdy zafazeny nemocny musel mit
LDL-cholesterol v rozmezi 2,6-4,9 mmol/l
(v nékterych zemich dle lokdlnich etickych
komisi pouze do 4,1 mmol/l). Hlavnim vyfa-
zovacim kritériem byla fibrilace sini a jiné sr-
de¢ni zdroje embolll a subarachnoidedlni kr-

Uvod
Cévni mozkové pithody jsou velmi castou 16 —
chorobou ve vyspélych zemich svéta vcetné

nasi republiky; roéné vznikd na nas$i planeté
cca 15 miliona pfthod. Cévni mozkové pii-
hody se podileji na vysoké nemocnosti, inva-
lidit¢ a dmrtnosti. Jednd se o nemoci, které
velmi zhorSujf kvalitu Zivota a Casto vytvare-
ji ¢asteCnou, nebo i dplnou zavislost nemoc-
ného na pomoci druhych. Vétsinu CMP tvoii
ischemické pithody, které maji patofyziologii
velmi podobnou srdecnimu infarktu; pouze
12 % vSech CMP tvoti piihody hemoragické.

Od 90. let minulého stoleti prokdzala fada
znamych statinovych studii, Ze u nemocnych
s ischemickou chorobou srde¢ni nebo s vyso-

primarni cil - fatalni nebo nefatalni CMP (%)

HR = 0,84 (0,71-0,99) p = 0,03

— placebo

— atorvastatin

kym kardiovaskularnim rizikem 1é¢ba statiny 0 . .
redukuje riziko vzniku nejen dalsi kardialni 0 1 2
piihody, ale i riziko cévni mozkové pithody
(CMP). Metaanalyza priblizné 90 000 nemoc-

T T T
4 5 6  roky

HR = Hazard ratio s 95% konfiden&nimi limity

nych zatazenych do statinovych studii ukdza-
la, Ze na sniZeni vyskytu CMP se podilelo

Graf. Primarni cil studie, tj. vyskyt fatalni nebo nefatalni cévni mozkové prihody ve skupiné
lécené atorvastatinem a ve skupiné placebové.
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vaceni. Pfedchozi hypolipidemickd terapie
musela byt vysazena 30 dnti pied screeningo-
vou fazi. Nemocni byli randomizovdni na
1é¢bu 80 mg atorvastatinem nebo placebem.

Cile

Primdrnim cilem studie byla prvni nefatdlni
nebo fatdlni CMP po zavedené terapii. Sekun-
dérnich cila bylo sledovano celkem 7: CMP
nebo TIA, velkd korondrni prihoda (Gmrti ze
srde¢nich pficin, nefatdlni infarkt myokardu
nebo resuscitace pro srde¢ni zdstavu), velkd
kardiovaskuldrni prihoda (CMP + jakdkoli
korondrni ptithoda), akutni korondrni piihoda
(velkd korondrni pithoda nebo nestabilni an-
gina pectoris), jakdkoli korondrni prihoda
(akutni korondrni pithoda + korondrni revas-
kularizace, nestabilni angina nebo angina ¢i
ischemie vyzadujici okamzitou hospitalizaci),
revaskularizace (korondrni, periferni nebo
karotickd) nebo jakdkoli kardiovaskuldrni
prthoda (jakakoli pfedchozi pithoda + klinicky
vyznamnd ischemicka choroba dolnich kon-
Cetin).

Material a metodika

Celkem bylo randomizovano 4 731 muzi a Zen,
jejichz primérny vék byl 63 + 0,2 let; stfedni
doba sledovani nemocnych ¢inila 4,9 roku.
Na zacatku studie byly obé skupiny, tj. place-
bova a lé¢end, zcela srovnatelné. Statiny ote-
viené uzivalo v prabéhu studie 25 % nemoc-
nych v placebové skupiné a 11 % v 1éCené
skupiné. Po mésici 1é¢by klesl LDL-choleste-
rol v 1écené skupiné o 53 % a v placebové
skupiné se nezménil.

Vysledky

Primdrn{ cil studie, tj. fatdlni nebo nefatdlni
CMP, se objevil u 265 nemocnych v lécené
skupiné a u 311 nemocnych v placebové sku-
piné (p = 0,05). Atorvastatin v ddvce 80 mg
denné vyznamné snizil Sleté absolutni riziko
CMP o 2,2 % a adjustované relativni riziko
016 % (p = 0,03), graf 1. Vyznamny uc¢inek
atorvastatinu se projevil pfedevsim na sniZen{
vyskytu fatdlnich CMP (tab. 1). Také sekun-
déarnf cile se vyskytovaly ve skupiné lécené
atorvastatinem vyznamné méné; l1écba vy-
znamné sniZila relativni riziko vyskytu CMP
aTIA 023 % (p < 0,001) a relativni riziko vy-
skytu velkych korondrnich pfithod o 35 %
(p=0,003); absolutni Sleté riziko velkych ko-
rondrnich piihod bylo sniZeno o 3,5 %. Cel-
kovd dmrtnost v¢etné kardiovaskuldrni dmrt-
nosti a imrtnosti na rakovinu v obou sledova-
nych skupindch nemocnych nebyla rozdilna
(tab. 1).

Post hoc analyza ukdzala, Ze 1é¢ba atorvasta-
tinem sniZzila riziko vzniku ischemické CMP,
ale zvy§ila riziko hemoragické CMP, zatimco
neovlivnila riziko neklasifikované CMP (tab. 2).
Vyskyt fatdlnich hemoragickych CMP se
vSak nelisil ve skupiné placebové (18 nemoc-

Tab. 1. Vyskyt primarnich a sekundarnich cili studie, adjustované relativni riziko
(Hazard ratio) pro sledované cile studie vlivem Iécby atorvastatinem.

cile studie atorvastatin placebo neadjust. p HR (95 % Cl) p
primarni
(ne)fatalni CMP 265 (11,2) 311 (13,1) 0,05 0,84 (0,71-0,99) 0,03
nefatalni 247 (10,4) 280 (11,8) 0,14 0,87 (0,73-1,03) 0,11
fatalni 24 (1,0 41 (1,7) 0,04 0,57 (0,35-0,95) 0,03
sekundarni
CMP nebo TIA 375 (15,9) 476 (20,1) <0,001 0,77 (0,67-0,88) <0,001
TIA 153 (6,5) 208 (8,8) 0,004 0,74 (0,60-0,91) 0,004
velké koron. pf. 81 (3,4) 120 (5,1) 0,006 0,65 (0,49-0,87) 0,003
amrti 40 (1,7) 39 (1,6) 0,9 1,00 (0,64-1,56) 1,00
nefat. IM 43 (1,8) 82 (3,5) 0,001 0,51 (0,35-0,74) <0,001
resuscitace 1(<0,1) 1(<0,1) - - -
velké KV pr. 334 (14,1) 407 (17,2) 0,005 0,80 (0,69-0,92) 0,002
akutni kor. pf. 101 (4,3) 151 (6,4) 0,001 0,65 (0,50-0,84) 0,001
koron. pfihody 123 (5,2) 204 (8,6) < 0,001 0,68 (0,46-0,73) <0,001
revaskularizace 94 (4,0) 163 (6,9) < 0,001 0,65 (0,43-0,72) <0,001
KV pfihody 530 (22,4) 687 (29,0) < 0,001 0,74 (0,66-0,83) <0,001
amrti 216 (9,1) 211 (8,9) 0,77 1,00 (0,82-1,21) 0,98
KV-nemoc 78 (3,3) 98 (4,1) 0,14 0,78 (0,58-1,06) 0,11
rakovina 57 (2,4) 53 (2,2) 0,67 1,05 (0,72-1,53) 0,8
infekce 26 (1,1) 20 (0,8) - - -

nych) a léCené (17 nemocnych). Bezpecnost
1éCby atorvastatinem poddvané ve vysoké
ddvce, tj. 80 mg denné, byla vysoka.

Vlysledky a zavéry

Autori studie SPARCL dochézeji k zavéru, Ze
na zdkladé téchto vysledkd, Ze atorvastatin
v ddvce 80 mg denné poddvany nemocnym
bez zndmé ischemické choroby srde¢ni v ana-
mnéze, kteti prodélali CMP nebo TIA mozku
v poslednim pulroce pfed zafazenim do stu-
die, vyznamné snizil incidenci CMP a kardio-
vaskuldrnich ptihod, i kdyZ doslo k malému
zvySeni hemoragickych CMP. V diskusi au-
tofi uvadéji, Ze studie SPARCL opét potvrdi-
la, Ze redukce rizika kardiovaskuldrnich pii-
hod, tj. CMP, korondrnich piihod, srde¢nich
i perifernich revaskularizaci a dalSich, je
v asociaci se snizenim LDL-cholesterolu, a to
presto, Ze byly statiny oteviené ordinovany
v prubéhu studie do obou sledovanych skupin;
zaroven pripoustéji moznost piisobeni pleio-
tropnich Géinku statinti. Autofi ddle uvadéji,
Ze 7 hlediska statinové terapie by CMP a TIA
mély byt povazovany za ekvivalenty ische-
mické choroby srde¢ni. ZvySeni hemoragic-
kych CMP ve skupiné 1écené atorvastatinem
autori srovnavaji s vysledky studie HPS, kde
1écba 40 mg simvastatinu také zvySila vyskyt
krvacivych CMP u nemocnych s CMP. Po-
ukazuji vSak i na jiné statinové studie, které
neprokdzaly, Ze by sniZeni LDL-cholesterolu
na plazmatickou hladinu 1,8 mmol/l vyvolalo
mozkové krvaceni. Podle autorti neni maly
pocet krvdcivych mozkovych piihod na za-
¢atku studie SPARCL relevantni k posouzeni

problematiky vlivu statinu na mozkové krva-
ceni. Autofi vSak upozoriuji, Ze je tfeba pred
zahdjenim 1éCby statinem riziko krvaceni
u kazdého nemocného s hemoragickou CMP
v anamnéze posoudit individudlné.

Komentar ke studii SPARCL

Cévni mozkové piithody jsou vSak na rozdil
od ischemické choroby srde¢ni velmi hetero-
genni skupinou chorob. Do studie SPARCL
byli zatazeni nemocni po CMP nebo TIA nejen
ischemické etiologie, ale i hemoragické pii-
hody, pfestoze bylo z epidemiologickych stu-
dif zndmo, Ze nizsi cholesterol patii mezi fak-
tory, které jsou spojeny s vys$$im vyskytem
krvéacivych CMP. Nelze zcela vyloucit, Ze byli
zatazeni i nemocni s CMP na podkladé trom-
boembolie. V samotné studii SPARCL bylo
zjisténo, ze vice krvacivych CMP se vyskytlo
ve skupiné 1é¢ené atorvastatinem, a to 0 66 %
vice (HR, tj. adjustované Hazard ratio = 1,66;
CI: 1,08-2,55). Je tieba pripustit, Ze celkovy
vyskyt hemoragickych CMP byl ve studii niz-

Tab. 2. Adjustované relativni riziko

pro jednotlivé typy cévnich mozkovych
ptrihod (Hazard ratio) vlivem Iécby
atorvastatinem.

typ CMP HR (95% Cl) p
ischemicka CMP 0,78 (0,66-0,94) 0,01
hemoragicka CMP 1,66 (1,08-2,55) 0,01

neklasifikovana CMP 0,565 (0,21-1,40) NS

NS - statisticky nevyznamné
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ky, nicméné i autofi pfipoustéji, Ze u nemoc-
nych s krvacivou CMP v anamnéze je tieba
indikaci statiny individudlné zhodnotit (podle
rizika rekurentniho mozkového krvaceni).
Jak ur¢it riziko dal§iho mozkového krvaceni,
vSak autofi neuvddéji; snad ndm toto objasni
po analyzach podskupin studie SPARCL, kdy
budou bliZe charakterizovdni nemocni s krvé-
civou CMP.

Vyznam studie SPARCL je vSak jisté veliky
vzhledem k zdvaZnosti problematiky CMP ve
vyspélych populacich. I kdyZz ma studie

SPARCL (jako kazd4 jind studie) své limita-
ce, a to predevsim v heterogenit¢ CMP i v he-
terogenité nemocnych z hlediska celkového
kardiovaskuldrntho rizika, budou vysledky
a dal$i analyzy podskupin studie SPARCL
dal$im obohacenim sekundérni prevence pre-
devs$im ischemickych CMP.
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