PUVODNI PRACE

Riziko vzniku vaskularni prihody
pri [éCbé fluvastatinem a fenofibratem

The Risk of Ischaemic Stroke during the Fluvastatine

and Fenofibrate Treatment

Souhrn

Uvod: Neurologicka ultrazvukové studie je otevfend, randomizovana, multicentrickd studie, pro-
bihajici ve 4 neurosonologickych centrech v Ceské republice. Sekundarnim cilem studie bylo zjis-
tit, zda existuje rozdil v poctu vaskularnich pfihod pfi lécbé fluvastatinem a fenofibratem. Me-
todika: Celkem 376 pacientl s neurologickymi symptomy, aterosklerotickym platem v karotické
bifurkaci nad 2,0 mm (pr&imér 3,05 mm) a hladinou celkového cholesterolu nad 5,0 mmol. I
(prmér 6,54 mmol . I") bylo randomizovano do dvou terapeutickych vétvi — fluvastatin 40 mg
a fenofibrat 200 mg. Pacienti byli sledovani ultrasonograficky a klinicky kazdé 3 mésice po do-
bu 2 let. Vysledky: Pocet vaskularnich piihod byl statisticky nesignifikantné mensi ve skupiné fe-
nofibratu — 29 prihod u 24 pacient vs 36 piihod u 31 pacientt ve skupiné fluvastatinu. Riziko
vaskuldrni pthody bylo vyznamné vy3si u pacientd po tranzitorni ischemické atace ¢i cévni moz-
kové prihodé, u pacientd s vétsi vstupni 3iff aterosklerotického platu, nizsi hladinou HDL-choles-
terolu ¢i jeho mensim narlstem béhem sledovani, vyssi hladinou triglycerid( ¢ mensim snize-
nim jejich hladiny béhem sledovani a vyssim pomérem LDL/HDL-cholesterolu. Zavér: Ackoli vy-
sledky studie NUS potvrdily lepsi efekt fluvastatinu nez fenofibratu na zpomaleni progrese
aterosklerotického platu v karotické bifurkaci, nebyl prokdzan rozdil v celkovém poctu vasku-
larnich prihody po dobu prvnich dvou let lécby.

Summary

Introduction: A neurological ultrasound study is an open, randomized multicentric trial realized
in 4 neurosonological centres in the Czech Republic. A secondary aim of the study was to find
out differences in the number of vascular accidents occurring in the course of therapy with flu-
vastatine and phenofibrate. Methods: Totally 376 patients with neurological symptoms, athe-
rosclerotic plate in the carotid bifurcation over 2.0 mm (mean 3.05 mm) and the total level of
cholesterol over 5.0 mmol . I"" (mean 6.54 mmol.I") were randomized into two therapeutical
branches — fluvastatine 40 mg and phenofibrate 200 mg. The patients were followed up ultra-
sonographically and clinically every 3 months for 2 years. Results: The number of vascular acci-
dents was statistically insignificantly lower in a group of phenofibrate — 29 accidents in 24 pa-
tients vs 36 accidents in 31 patients in a fluvastatine group. The risk of vascular accidents was signi-
ficantly higher in patients after a transitory ischemic attack or cerebrovascular accident, in patients
with an initially wider atherosclerotic plate, lower level of HDL-cholesterol or its smaller increase in
the course of studying, higher level of triglycerides or smaller reduction of their levels during fol-
low-up, and higher ratio of LDI/HDL cholesterol. Conclusion: Although the results of NUS study
have confirmed better effects of fluvastatine if compared with phenofibrate on slowing down the
progression of an atherosclerotic plate in the carotid bifurcation, there was demonstrated no diffe-
rence in the total numnber of vascular accidents during the first two years of treatment.

Prezentovano formou prednasky na XXXII. ¢esko-slovenském neurovaskularnim sympoziu,
Zlin 2004 a formou posteru na 5th World Stroke Congres, Vancouver, Kanada, 2004
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RIZIKO VZNIKU VASKULARNI PRIHODY PRI LECBE FLUVASTATINEM A FENOFIBRATEM

Uvod

Multicentrické studie se statiny (4S, CARE,
AFCAPS/TexCAPS, WOSCOPS a dalsi) pro-
kézaly snizeni kardiovaskularni i cerebrovas-
kularni morbidity a snizeni kardiovaskularni
mortality u pacientll s hypercholesterolémii,
a to jak v primdrni, tak sekundarni prevenci.
Kardiovaskularni morbidita byla snizena
0 13-43 %, pocet cévnich mozkovych pfi-
hod (CMP) poklesl o 10-31 %, relativni sni-
Zeni mortality se pohybovalo v rozmezi 8 az
23 % [1-8].

Pri 1écbé fibraty bylo také prokazano ve
velkych multicentrickych studiich u pacient
s hyperlipidemif (VA-HIT, BIP, BECAIT, WHO
Clofibratova studie) snizeni kardiovaskularni
a dle vysledkl studie VA-HIT i cerebrovas-
kuldrni morbidity, a to o 19-31 %, avsak
bez ovlivnéni celkové mortality [9-15].

U pacientl s izolovanou ¢ smiSenou hyper-
cholesterolemii, tedy pfi zvySeni LDL-cho-
lesterolu nad 3 mmol. I, je v soucasnosti
lékem prvni volby statin. Ovsem porucha li-
pidového metabolizmu neni spojena vzdy
s elevaci hladiny LDL-cholesterolu, ale je
mnohdy komplexni [6,7,16].

Fibraty jsou indikovany jako 1ék prvni volby
u pacientl s izolovanou triglyceridemif a jsou
vyhodnéjsi také u pacientl s nizkym HDL-
-cholesterolem [6,7]. Také u pacientl s dia-
betem mellitus (DM) nebo metabolickym

syndromem muze byt vyhodnéjsi fibrat nez
statin [16].

Ke srovnanf efektu statinu a fibratu na roz-
vinuté aterosklerotické (AS) postizeni karo-
tické bifurkace byla v roce 1999 zahdjena
otevrena, prospektivni, multicentrickd, ran-
domizovana studie, srovnavajici tcinek flu-
vastatinu a fenofibratu na progresi AS platu
v karotické bifurkaci s hypercholesterolemif
a neurologickou symptomatikou. Design stu-
die a prvni vysledky byly jiz publikovany dfive
[17,18].

Dalsim cilem nasi prace bylo zhodnotit ri-
ziko vzniku vaskularni pfihody u téchto pa-
cientl béhem 24 mésict lécby v zavislosti
na zvolené 1é¢bé a sledovanych rizikovych
faktorech.

Material a metodika

Neurologickd ultrazvukové studie (NUS) je
oteviend, prospektivni, randomizovana, mul-
ticentricka studie, srovnavajici vliv statinu a fi-
bratu u pacientl s cévnimi neurologickymi
pfiznaky a hypercholesterolemii. Studie pro-
bihala ve 4 neurosonologickych centrech
v Ceské republice v letech 1999-2003.
Studie byla svalend lokalnimi etickymi ko-
misemi jednotlivych center.

Do studie byli vybrani pacienti, u nichz
bylo provedeno ultrazvukové (UZ) vysetreni
krénich tepen pro cévni neurologickou
symptomatiku, pfi tomto vy3etfeni byla na-

méfena Sife AS platu (IMTmax — maximalni
intimomediaIni $ife) v distalnich 10 mm a. ca-
rotis communis nebo proximalnich 10 mm
a. carotis interna 2,0 mm a vice a hladina cel-
kového cholesterolu byla nad 5,0 mmol .. I”".
Pacienti vybrani do studie museli byt ve vé-
ku 30-80 let, a museli podepsat informo-
vany souhlas dle Helsinské deklarace.

Vylucujicimi kritérii byly terapie statinem,
fibratem ¢&i pryskyfici 30 dni pred randomi-
zaci, nesobéstacnost pro vyrazny neurolo-
gicky deficit, probéhly infarkt myokardu
v anamnéze, fibrilace sini, hladina triglyce-
ridd vyssi nez 5,0 mmol. I, hladina celko-
vého cholesterolu nizsi nez 5,0 mmol . I
nebo vy3si nez 8,0 mmol. |, hladina krea-
tinkindzy 10krat vy$si nez norma, hladina
ALT ¢ AST 3krat vyssi nez norma, zdvazné
onemocnéni nedovolujici pacientovi prezit
2 roky, terapie Iéky zvySujici riziko rabdo-
myolyzy nebo zndma hypersenzitivita na
statin ¢i fibrat.

Pacienti spliiujici uvedena kritéria byli ran-
domizovani do dvou terapeutickych skupin
(fluvastastatinové a fenofibratové). Po dvou-
mésicni lécbé byla provedena prvni UZ a kli-
nickd kontrola. Pacienti byli nasledné kontro-
lovani pomoci UZ a klinicky kazdé 3 mésice
po dobu 24 mésict (celkem 9 ultrazvuko-
vych a klinickych vysetreni).

Pi kazdé klinické kontrole bylo provede-
no fyzikaIn a neurologické vysetreni a byly

Tab. 1. Sledované faktory v obou terapeutickych skupindach.

Faktor fluvastatinova fenofibratova statistické
skupina skupina zhodnoceni rozdilu
sife AS platu (IMTmax) v pricném fezu (mm) 3,0+0,8 3,12+0,9 p>0,05
vék (let) 62,9+ 7,7 63,9 +9,2 p>0,05
pohlavi (% muz() 60 66 p>0,05
diabetes mellitus (%) 23,2 23,5 p>0,05
arteridini hypertenze (%) 59,6 64,7 p>0,05
ICHS (%) 24,9 289 p>0,05
CMP (%) 30,2 34,8 p > 0,05
TIA (%) 20,6 18,7 p>0,05
BMI 27,6 £3,7 28,2+4,0 p > 0,05
koureni (%) 27,5 20,1 p>0,05
celkovy cholesterol (mmol. ') 6,51 + 1,01 6,40 + 1,07 p>0,05
LDL-cholesterol (mmol. ") 4,25+ 0,88 4,20 + 1,07 p > 0,05
HDL-cholesterol (mmol . [ 1,27 £ 0,28 1,29 + 0,37 p>0,05
triglyceridy (mmol.I") 2,14 + 1,07 2,32+1,54 p>0,05

AS — ateroskleroticky, CMP — cévni mozkova prihoda, ICHS — ischemicka choroba srdecni, TIA — tranzitorni ischemicka ataka
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Tab. 2. Vyskyt vaskularnich pfihod v obou terapeutickych skupinach.

Faktor fluvastatinova fenofibratova statistické
skupina skupina zhodnoceni rozdilu

ischemicka a hemoragickd CMP 15 5 p<0,05
TIA 4 10 p > 0,05
okluze kr¢ni & koncetinové tepny 1 1 p>0,05
endarterektomie ¢ PTA s event. zavedenim stentu

do kreni ¢ koncetinové tepny 4 2 p>0,05
NAP 0 1 p > 0,05
AlM 6 6 p>0,05
aortokoronarni bypass 1 2 p>0,05
PTCA s ev. zavedenim stentu 1 2 p>0,05
vaskularni smrt 4 0 p>0,05

AIM — akutni infarkt myokardu, CMP — cévni mozkova prihoda, NAP — nestabilni angina pectoris, PTCA — perkutanni transluminalni koronarni

angioplastika, TIA — tranzitorni ischemickd ataka

zaznamenany vsechny vaskularni prihody
z obdobi od posledni kontroly — tranzitorni
ischemicka ataka (TIA), CMP, akutni infarkt
myokardu (AIM), nestabilni angina pectoris
(NAP), akutni okluze kréni ¢ koncetinové
tepny, endarterektomie ¢i perkutanni trans-
luminalnf angioplastika s event. zavedenim
stentu do krcni nebo koncetinové tepny,
perkutdnni translumindlni korondrni angio-
plastika (PTCA) s event. zavedenim stentu,
aortokoronarnf bypass. Podrobnosti uspo-
radani studie byly publikovany dfive [18].

Cilovy pocet pacientl byl pro studii NUS
vypocten na 282 [20]. Pfi predpokladu 15%
ro¢niho rizika vaskularni pfihody by bylo
mozZné prokazat na 5% hladiné statistické
vyznamnosti 25% relativni rozdil ucinku
mezi obéma sledovanymi preparaty.

V obdobi 36 mésict bylo randomizovano
do studie NUS 376 pacientd, 189 pacient(
do fluvastatinové vétve (113 muzd, 76 Zen,
priimérného véku 62,9 £ 7,7 let) a 187 pa-
cientd do vétve fenofibratové (123 muzd,
64 Zen, primérného véku 63,9 + 9,2 let).
22 pacientt (6 %) bylo nasledné vyfazeno
ze sledovani, 12 ze skupiny fluvastatinové
a 10 ze skupiny fenofibratové [18]. Celkem
354 pacientd bylo klinicky sledovéano po
dobu 2 let.

Jako sekundarni cil byla sledovana zavis-
lost rizika vzniku vaskularnich pfihod na te-
rapii statinem, fibratem a dalsich faktorech
—véku, pohlavi, vstupni sifi AS platu, pritom-
nosti DM, arteridlni hypertenze (AH), kouren,
body mass indexu (BMI), ischemické cho-
roby srdecnf (ICHS), CMP a TIA v anamnéze

a hladinach lipidt - celkového cholesterolu,
LDL-cholesterolu, HDL-cholesterolu a trigly-
ceridd (TG).

Statistické zpracovani bylo provedno na
Oddéleni informatiky, FNsP Ostrava-Poru-
ba. Pfi vypoctech byly pouzity y*-test, Man-
nbv-Whitney(v test, Pearsonlv test, Stu-
dentlv T-test a krokova linearni regresni
analyza.

Vysledky

V tab. 1 jsou uvedena zastoupeni jednotli-
vych sledovanych faktord v obou terapeutic-
kych skupinach. Pocet jednotlivych zazna-
menanych klinickych vaskularnich pfihod je
uveden v tab. 2. Celkem bylo zaznamena-
no 65 vaskularnich prihod u 55 pacientd,
z toho 29 prihod u 24 pacientt ve skupiné
fenofibratu a 36 pfihod u 31 pacientl ve
skupiné fluvastatinu. Tento rozdil byl statis-
ticky nesignifikantni (p > 0,05).

Kromé vlivu 1écby hyperlipidemie byla také
sledovana zavislost vaskularnich pfihod na
dalsich rizikovych faktorech. Vysledky jsou
uvedeny v tab. 3. Riziko vzniku vaskularni
pfthody bylo signifikantné vyssi u pacientd
po TIA ¢i CMP, u pacientl s vétsi vstupni Sifi
aterosklerotického platu (IMTmax), nizsi hla-
dinou HDL-cholesterolu ¢i jeho mensim zvy-
Senim béhem sledovani, vyssi hladinou tri-
gyceridd ¢i men3im snizenim jejich hladiny
béhem sledovani a vyssim pomérem LDL/
HDL-cholesterolu.

Terapie fluvastatinem i fenofibratem byla
dobre tolerovana. Byly zaznamenany jen ne-
zavazné nezadouci Ucinky (alergicka kozni

reakce, dyspepsie, svalové bolesti), a to
u 16 (8,5 %) pacientt lécenych fluvastati-
nema u 12 (6,4 %) pacientd lécenych fe-
nofibratem.

Diskuse

Statiny a fibréty jsou léky snizujici hladinu
cholesterolu a triglyceridd. Obecné jsou sta-
tiny Ucinngjsi na snizeni hladiny celkového
a LDL-cholesterolu, fibraty naopak na sni-
Zeni hladiny TG [6,7,19].

Ovlivnéni hladin lipid{ je jednim z moz-
nych efektd lécby hypolipidemiky na vznik
a progresi aterosklerdzy, a tim i snizeni po-
¢tu vaskularnich pfihod. Toto v3ak nenf je-
diny Gcinek téchto 1ékd, je diskutovano
mnoho dalsich potencidlnich Gcinkd statinC
a fibrat( na ovlivnéni procesu aterogeneze
[6,7,21].

Vysledek studie NUS prokazal statisticky
signifikantni rozdil v icinku fluvastatinu a fe-
nofibratu na AS plat v karotické bifurkaci.
Béhem 24 mésicl doslo k relativni redukci
progrese IMTmax pfi terapii fluvastinem
0 62,4 %. Rozdil v progresi IMTmax byl
statisticky signifikantni jiz po 15 mésicich
lécby. [18] Tento rozdil viak nebyl v korelaci
s poctem vaskularnich piihod. Ve fenofibra-
tové skupiné bylo vyznamné méné pacientd
s CMP (p < 0,05) a nebyla zaznamenana
vaskularni smrt (p > 0,05), ve fluvastatinové
skupiné bylo naopak nesignifikantné méné
pacientd s TIA (p > 0,05).

Ve velkych multicentrickych studiich bylo
prokdzano sniZzenf kardiovaskularni a ce-
rebrovaskularni morbidity pfi lécbé statiny
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Tab. 3. Zastoupeni jednotlivych sledovanych faktord mezi pacienty s vaskularni pfihodou a asymptomatickymi
pacienty.

Faktor pacienti s vaskularni pacienti bez statistické
pfihodou béhem vaskularnipfihody zhodnoceni
studie béhem studie rozdilu
hypolipidemicka terapie (% pacientl lécenych fluvastatinem) 56,4 48,9 p > 0,05
antiagregacni/antikoagulacni terapie (% pacientl) 82,6 73,0 p > 0,05
BMI 27,1 28,2 p > 0,05
DM (% pacient() 30,9 219 p > 0,05
arteridlni hypertenze (% pacientd) 67,3 61,7 p > 0,05
ICHS (% pacientd) 30,9 25,9 p > 0,05
TIA (% pacient() 29,1 18,2 p < 0,05
CMP (% pacientd) 41,8 27,0 p=0,01
koureni (% pacientd) 20,0 23,4 p > 0,05
vek (let) 62,7 £9,6 63,4+8,3 p > 0,05
pohlavi (% muzd) 70,9 61,3 p>0,05
sife AS platu (mm) 3,187 £ 1,04 2,972 £ 0,84 p < 0,05
progrese site AS platu (mm) 0,17 £ 0,51 0,14 £ 0,49 p > 0,05
hladina celkového cholesterolu (mmol. ) 6,63 + 1,02 6,5+ 0,97 p>0,05
hladina LDL-cholesterolu (mmol . I") 428 +0,78 4,24 + 0,89 p > 0,05
hladina HDL-cholesterolu (mmol . ") 1,17 £ 0,24 1,28 £ 0,29 p=0,01
pomér LDL/HDL-cholesterolu 3,79+ 1,15 3,32+ 0,98 p < 0,01
hladina TG (mmol. ") 2,69+ 1,29 2,08 + 1,02 p < 0,001
zména hladiny celkového cholesterolu pfi lécbé (mmol . ') -1,07+1,14 -1,14 + 1,53 p>0,05
zména hladiny celkového cholesterolu pfi lécbé (%) -14,6 £ 16,1 -16,7 £ 25,0 p > 0,05
zména hladiny LDL-cholesterolu pfi [écbé (mmol . ') -0,86 + 1,07 -0,93 £ 0,94 p>0,05
zména hladiny LDL-cholesterolu pfi 1é¢bé (%) -18,2 + 24,1 -19,6 £ 23,2 p > 0,05
zména hladiny HDL-cholesterolu pfi 1é¢bé (mmol . 1) 0,09 + 0,41 0,21 +0,24 p <0,05
zména hladiny HDL-cholesterolu pfi lécbé (%) 9,77 + 15,2 19,0 + 26,7 p < 0,05
zména poméru LDL/HDL-cholesterolu pfi lé¢bé -0,94 + 1,19 -0,86 + 1,14 p > 0,05
zména poméru LDL/HDL-cholesterolu pfi lécbé (%) -23,1+28,6 -22+£299 p > 0,05
zména hladiny TG pfi lécbé (mmol. ) -0,59 + 0,78 -0,87 + 0,85 p < 0,05
zména hladiny TG pfi lé¢bé (%) -20,7 £ 27,1 -26,0 + 34,6 p>0,05

AS — ateroskleroticky, BMI — body mass index, CMP — cévni mozkova prihoda, DM — diabetes mellitus, ICHS — ischemicka choroba srdecni,
TIA — tranzitorni ischemicka ataka, TG — triglyceridy

i fibraty se snizeni mortality pfi 1écbé sta-
tiny. [1-15] Ve studii NUS byla vaskularni
morbidita a mortalita sledovana jako cil se-
kundarni. Pfi vzdjemném porovnani obou
lékd ve skupiné 355 pacientll nedosahl
relativni rozdil vlivu na vznik vaskularni pfi-
hody 25 %.

Ve srovnani s jinymi multicentrickymi stu-
diemi, které sledovaly kardiovaskularni a ce-
rebrovaskuldri morbiditu a mortalitu pfi
lécbé statiny a fibraty, byl ve studii NUS cel-
kovy pocet sledovanych pacient( relativné
nizky [1,5,21,22], protoze cilovy pocet pa-
cientll byl vypocten pro prikaz 20procent-
niho rozdilu v progresi AS platu v karotické
bifurkaci [17]. Ackoli riziko vaskularni pfi-
hody bylo v této skupiné pacientt nizsi nez

se predpokladalo (jen 9 % rocné oproti pred-
pokladanym 15 %), byl celkovy pocet sledo-
vanych pacientt vyssi (355 pacientll oproti
predpokladanym 282), coZ bylo dostatecné
k statisticky signifikantnimu prikazu 25%
relativniho rozdilu rizika vzniku vaskuldrni
pfthody. Takto vyrazny rozdil mezi efektem
obou lécebnych preparatl vak prokazan
nebyl. K prikazu mensiho relativniho roz-
dilu (okolo 10 %) by se pocet sledovanych
pacientl jiz pfiblizil poctu subjektd ve vel-
kych multicentrickych randomizovanych
studiich [1,5,21,22].

Riziko vzniku vaskularni pfihody ve studii
NUS bylo signifikantné vyssi u pacientd po
TIA ¢&i CMP, u pacientd s véts( Sifi AS platu
v karotické bifurkaci, a také bylo zavislé na

hladinach lipidd. Potvrdilo se, Ze vét3i riziko
vaskularni prihody maji pacienti s vy3sim
pomérem LDL/HDL-cholesterolu, vy3si hladi-
nou TG a nizsi hladinou HDL-cholesterolu.
Také pacienti, u nichz doslo k mensimu sni-
Zeni hladiny TG a mensimu nardstu HDL-cho-
lesterolu, méli béhem terapie hypolipide-
miky toto riziko vy33i. U pacient( s arterialni
hypertenzi, ICHS, DM, rychlejsi progresi AS
pldtu a u muzi byl zaznamenan trend
k vy$8imu riziku vaskularni pfihody. Tyto vy-
sledky jsou v souladu s dfive publikovanymi
studiemi [6,7,23-25].

Studie NUS také potvrdila bezpecnost
lécby fluvastatinem a fenofibratem. Jen u 2 %
pacientll lécenych fluvastatinem a 0,5 %
léCenych fluvastatinem byla zaznamenana
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alergicka reakce, celkové byly nezadouci
Ucinky zaznamenany u 8,5 %, resp. 6,4 %
pacientd. Vsechny zaznamenané neza-
douci Gcinky byly nezavazné a nevyZadova-
ly hospitalizaci. [18]

Zaveér

Ackoli vysledky studie NUS potvrdily lepsi
efekt fluvastatinu nez fenofibratu na zpo-
maleni progrese AS platu v karotické bifur-
kaci, nebyl prokdzan rozdil v celkovém poctu
vaskularnich pfihod po dobu prvnich dvou
let 1écby. Pacienti léCeni fenofibratem méli
dokonce statisticky nizsi riziko vzniku CMP
nez pacienti lécent fluvastatinem. Pro potvr-
zeni tohoto trendu bylo prodlouzeno ultra-
zvukové a klinické sledovani na 4 roky. Vy-
sledky druhé faze studie budou publikovany
po jejim ukoncen.

VyS3i riziko vzniku vaskularni pfihody by-
lo u pacientd po TIA ¢ CMP, u pacientd
s Vetsi vstupni Sifi AS platu, nizsi hladinou
HDL-cholesterolu ¢i jeho mensim nardstem
béhem terapie, vy33i hladinou triglyceridd i
mensim snizenim jejich hladiny béhem tera-
pie a u pacientd s vyssim pomérem LDL/
HDL-cholesterolu.
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