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CLINICAL TRIALS OF STATINS AND FIBRATES - A META-ANALYSIS
Vid STANULOVIC!, Mirjana PERIC? i Jovan POPOVIC'

Saketak - Brojna velika klinicka ispitivanja |ckova za regulisanje nivoa lipoproteina krvi su pokazala smanjenje smrtnosti do
30-40%, ali i povedanje smrinosti u nekim slulajevima. Pitanje je na osnovu kojeg ispitivanja zasnivan klinicka prosudivanja pni
odabiry farmakoterapije hiperlipoproteinemija. Meta-analiza je metod za objedinjavanje rezultata viSe nezavisnih ispitivanja slitnih
osohina 2a koje se smatra da se mogu kombinovati. Nakon sistematitnog pregleda literature i ebrade metodom meta-analize proce-
mjeno je delovanje statina i fibrate na smanjenje smrinosti u poredenju sa placebom. Fibrati su pokazali gotove potpuno odsustvo de-
lovanja: Odnos verovainoéa smrinosti 0,99 sa 95% rasponom poverenja 0.87-1,11. Statini su dali 13% sniZenja smrinosti sa od-
nosima 0.87, 0,80-0,95. Medutim, kriterijumi za ukljuéivanje bolesnika u rana ispitivanja fibrata su uglavnom bili fokusirani na
holesterol, dok je tek nedavno utvrden #nadaj triglicerida kao neravisnog faktora rizika od koroname bolesti. Delovane statina je
potvrdeno, ali primetno niZe nego u najintenzivnije promovisanim ispitivanjima. Znadaj meta-analize je pokazan u sagledavanju
sveukupnost postojedib dokaza. Osnovano je keristit je kao jedan od nading prikaza delovanja farmakolodke intervencije.

KljuZne refi: Antilipemijski lekovi: Hiperlipoprteinemija; Klini&ka istraZivanja; Mera analiza

Me MeSH: Statini, Fibrati

Uvod lizu. Do koje mere se neka ispitivanja mogu kombi-
novati je pitanje procene pojedinaénog sluéaja. Ne

Inhibitori 3-hidroksi 3- metil glutaril koenzim A Eustujc apsolutne odrednice. Osnovno Je da se kom-
reduktaze (statini) imaju izraZzeno delovanje na sni- inuju ispitivanja sa istim ciljem, te daju rezultate
Zenje nivoa holesterola, najjzraienjij:: delovanje na  koji se mogu sabrati bez fega matematiZki ne bi mo-
smanjenje smrinosti, dobru podnoiijivost i bezbed-  glo da se dode do zbirne vrednosti [4].
nost uz ozbiljne ali retke slucajeve l!:-:pamh | rabdo- Potreba za meta-analizom javila se tokom se-
miotoksiénosti [1]. Prvi su izbor u lctenriu hiperlipo-  damdesetih godina 20. veka nakupljanjem sve vide
proteinemija u kojima je povidenje holesterola pri-  podataka dobijenih istraZivanjima iz biomedicinskih
marni poremeéaj [2]. Derivati fibricne kiseline  nauka koje zahteva sistematizaciju u prikazivanju i
{(fibrati} prvenstveno deluju na trigliceride, snizava-  analizi. Meta-analiza u klini¢kej farmakologiji se
juéi nivoe, i na HDL (lipoproteine visoke gustine),  vrii da bi se:

visavajuéi nivoe. Fibrati smanjuju smrtnost od - Kvantitativno procenile stanje znanja u vezi sa
ﬁmnamc bolesti srca, ali nekoliko ispitivanja j¢  delovanjem lefenja ili epidemioloskom povezano-
pokazalo povecanje ukupne smrtnosti, Otkriéem st

statina su znafajno potisnuti u drugi plan. Novija - Povecala preciznost procene;
ispitivanja, dokazi o znaéaju triglicerida HDL i ma- - Dobila statistika masa da bi se ispitala znadaj-
lih gustih LDL {estica (lipoproteini niske gustine)  nost 1shoda;
za razvo] koronarmme bolesti mogu ponovo dati - Refile kontroverze ako ispitivanja vode supro-
znacaja ovo] grupi lekova [3]. tnim zakljuécima;

Postavka meta-analize je sli¢na postaver klini- - Odgovorilo na pitanja postavljena u pojedi-

Ckog ispitivanja leka, Prvi korak u oba sluéaja je  naénim ispitivanjima za koja ona nemaju preciznost
uspostavljanje protokola ispitivanja u kojem se  ili statisticku masu da rede.

definidu  ciljevi, kriterijumi  za  ukljulivanje/
neukljuéivanje | metodi ocenjivanja, Raz['ilza e ém Materijal i metode
se u klinickom ispitivanju pﬂstam-lja]i(u kriterijumi za

ukljudivanje/neukljutivanje bolesnika u ispitivanje, Metode pretragivanja .
dok se u drugom slu€aju postavljaju kriterjumi za Sistematiénim pregledom literature po unapred

uklju¢ivanje/meukljuéivanje ispitivanja u meta-ana-  zadatim Kkriterijumima odabrana su sva dostupna,
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Skradenice
HIML - high densizty Hpoprotein
LDL - fow density lipoprotein
OR - oddy ratio
ClI - confidence interval

ukljutujuci i manje poznata ispitivanja sa negativ-
mim rezultatima, Kao kljune redi za pretraZivanje
koristena su imena pojedinaénih lekova i relevantni
dijagnosticki izrazi (nvperlipidemia, hyperhpa&mw
fetnemia). Pretrazivane su dve baze Endataka, Med-
line [5] i CENTRAL [6]). Pored baza podataka,
pretraZivane su i bibliografije izdvojenth radova |
savetovani su stuénjaci koji bi mogli da upute na
dodatna ispitivanja koja se moZda ne nalaze u baza-
ma podataka. Isprva je pregledan saZetak objavlje-
nog rada. Ako je sledilo da bi ispitivanje moglo

Ravieer FIBRA&TI

Stanulovi¢ V, i sar. Klini¢ka ispitivanja statina i fibrata

3. Kriterijumi za isklju¢ivanje iz analize nisu:
starost ispitivanja, starost ispitanika, pol ispitanika,
prateca terapija koju ispitanici primaju.

Statisticke merode

Za ratunanje ukupnog delovanja koristen je pro-
gram RevMan [7] verzija 4.2.7 Kokrejn Kolabo-
racife. Odabran je Mantel-Haenszel metoda fiksnih
delovanja [8].

Rezultati

Fibrati

Izdvojeno je 6 ispitivanja fibrata koja zadovolja-
vaju sve kriterijume: I—]etsinki{ﬁ], Helsinki Ancilla-
ry [10], DAIS [11], VA-I [12], BIP [13],
LEADER [14] (Grafikon 1).
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Grafikon 1. Cdnos verovatnodéa smrtnosti pri primeni fibrata, metoda fiksnih delovanja
Graph 1. Mortality odds ratio in parients using fibrates: fived effects model

zadovoljiti kriterjjume za uklju¢ivanje u meta-ana-
lizu, pregledan je celokupan tekst.

[spitivanja ukljuéena v meta-analizu su izdvo-
jena pretraZivanjem radova do 12. juna 2004, kad je
napravljen konaéni pregled baza podataka.

Kriterijumi za ukijuéivanje/neukljucivanje

Odabir ispitivanja za ukljudivanje u ovu meta-
analizu je vr3en na osnovu sledeéih kriterijuma:

I. Klinicka ispitivanja lekova iz grupa statina i
fibrata sa placebo grupom;

2. Ispitivanja koja zadovoljavaju osnovne kriteri-
Jume kvaliteta, tj ispravno i nepristrasno randomi-
Zovana ispitivanja;

3. Ispitivanja koja su ukljuéila vide od 100 bole-
snika i pratila ih do pojave ciljnih kliniékih ishoda
(smrtnosti) najmanje u proseku godinu dana;

4. Ispitivanja objavljena na engleskom, francus-
kom, srpskom ili hrvatskom jeziku;

Kolone grafikona:

- Ispitivanje ili potkategorija (Study or sub-ca-
fegory); '

- Fibrati n/N: broj n/N pokazuje broj ishodiznih
dﬂﬁdaja naspram ukupnog broja ispitanika (Fibrati
neiN g
- Placebo: kao i u prethodnoj koloni, sa tim da se
ovi hmmkvi adnose na kontrolnu placebo grupu (Pla-
cebo n/N);

- Odnos verovatnoéa: graficki Prikaz odnosa
verovatnoca i raspon poverenja 95%. Vodoravna
crta odgovara rasponu poverenja. Uspravna cria
oznatava podeok | logaritamske skale tj. mesto na
kom intervencija ima delovanje podjednako placebu
(OR(fixed) 95% CI);

- TeZina: procenat kojim ovo ispitivanje dopri-
nosi U proceni ukupnog delovanja. Odgovara po-
vriini kvadrata i romboida prikazanog u prethodnaoj
koloni (Weight);

- odnos verovatnoéa: numeriéki prikazano (OR
(fixed) 95% CI);
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Grafikon 2. Odnos verovatnoda smrinosti pri primeni statina, metoda fiksnih delovanja
Graph 1. Morlality odds ratio in patienis using stating; fixed effects rodel
Legenda: Tumacenje oveg grafikona opisano je u legendi Grafikona 1.

Redovi isgﬂd grafikona: T

- Ukupni broj 1spitanika u $vim obrademim 1spiti-
vanjima 1 ukupni odnos verovatnoéa (Foral (95%
Ch),

- Ukupni broj ishodidnjih dogadaja (Toral even-
i5l;

-Test heterogenosti, koji prikazuje vrednost ¥ -
(hi kvadrat) testa (Test /ér heterogeneiry). Stepen
slobode oznaden je kao df {degree of freedom),

= Test ukupnog delovanja, koji je odnos procene
ukupnog delovanja i njene standardne greske [Test
for overall effect).

U poredenju odnosa verovatnoéa (OR) smrtnosti
pri primeni fibrata u odnosu na placebo sve
vodoravne crte pojedinaénih ispitivanja, kao i rom-
boid ukupnog delovanja seku uspravnu criu. Dakle,
nijedno pojedinaéno ispitivanje niti ukupna pro-
cena delovanja misu dosegli statisti¢ku znadajnost sa
rasponom poverenja (Cl) od 95%. Ukupna procena
delovanja fibrata na smrinost daje OR(CI) 0,99
(0,87-1,11), tj. gotovo potpune odsustvo delovanja.

Test heterogenosti je pokazae stepen znafajnosti

=(.80. Dakle, ne posto)1 znaéajna heterogenost,

sled malog vzorka, kao 5to je ovde sluaj, test mo-
Ze imati malu snagu da pokaZe statisticku hetero-
genost, ali ovde izrazena statistika znacajnost
rezultata govori u prilog male heterogenosti. Anali-
zom Grafikona vocava se da postoji razlika u praveu
delovanja lecenja, tj. da je u nekim ispitivanjima
smrinost smanjena a u drugim povedana. | pored
razlike u pravcu delovanja, uvida se da se svi

rasponi poverenja (Cl) preklapaju Sto je u skladu sa
statistickom procenom niske heterogenosti uzorka.

Statini

[zdvojeno je 13 ispitivanja statina: MARS [ISE]j
CCAIT Iﬁg* AS El?gj é[lﬁ], KAPS [19], R
GRESS [20], WOsSCOPS [21], CARE [22],

AFCAPS/TexCAPS [23], FLORIDA [24], PROS-
PER 25, ALERT [26], LIPS [27], koja zadovo-
ljavaju kriterijume za ukljuivanje u analizu 1 imaju
kontrolnu grupu sa placebom kao jedinom interven-
cijom koja se poredi sa ispitivanim lekom u inter-
ventno] grupi {Grafikon 2).

Procena ukupnog delovanja daje  OR(CI)
0,87(0,80-0,95), t). sniZenje smrtnosti od 13%. Test
heterogenosti daje vrednost od p=0,15, graniénu
vrednost 1£ri kojo] se i dalje ne konstatuje hetero-
genost. Rasponi pouzdanosti svih ispitivanja se
ipak, makar graniéno, preklapaju Sto govori u prilog
homogenosti uzorka, Gornja granica raspona pou-
rdanosti ispitivanja 45 [1§] nalazi se na OR 0,84
dok se donje granice ispitivanja PROSPER [25] 1
ALERT [26] nalaze na OR 0,583 i 0,81, sa iviénim
preklapanjem, Nepreklapanje raspona poverenja bi
tvrdilo da rezultati ispitivanja nisu posledica istog
delovanja. Dakle, ispitivanje 48 svojim rezultatima
primetno odstupa od ostatka uzorka.

Diskusija
Fibrati nisu pokazali delotvornost u ispitivanjima

ukljuéenim u ovu meta-analizu. Na osnovu VA-HIT
[12] ispitivanja, sa najubedljivijom koristi prime-
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njenog fibrata (gemfibrozila), sledi da bi mogli ko-
ristiti pri snizenom HDL ispod 1 mmol/L ito je bio
kriterijum za ukljuéivanje u ovo ispitivanje. U post-
hoc analizi BIP [13] ispitivanja je pronadeno sni-
#enje khinickih dogadaja u podgrupi ispitanika sa
trigliceridima iznad 2,2 mmol/L, uz napomenu da
nije bilo statisticki znacajnog delovanja na primarni
ishod na nivou ukupnog ispitivanja. Nijedno do sad
sprovedeno ispitivanje koje bi zadovoljilo kriteri-
Jume ove meta-analize nije uzelo povidene triglice-
ride kao cilj za imtervenciju. Helsinki ispitivanja [9,
10] su kao lipidni kriterijum imala samo non-HDL
holesterol bez obzira na trighceride, BIP [13] ispiti-
vanje je kao kriterijum za ukljué¢ivanje imalo trigli-
ceride 1spod 3.4 mmol/L 1 HDL ispod 1,1 mmol/ ;
LEADER [14] ispitivanje je takode vriilo odabir
ispitanika samo na osnovu ukupnog holesterola,
DAIS [11] je medu sloZzemim kriterijumima imalo i
ingheende znad 1,7 mmol/L, VA-HIT tnigliceride
ispad 3.4 mmol/L i HDL ispod 1 mmol/L. Ubedljivi
dokazi Korist fibrata tek treba da se prikazu, mozda
ispitivanjima u kojima bi osnova postavke bila
snizavanje triglicenda ili povifavanje HDL 3to je
njthovo osnovno delovanje, u kom pogledu se VA-
HIT ispitivanje pokazalo uspeinim,

Delotvornoest statina je dokazana medu razlicitim
grupama bolesnika, rasponima vrednosti lipoprote-
Ina i pratecom patologijom, sa razli¢itim primenje-
nim dezama i dodatnim lekovima. Najpromovisani-
je ispitivanje statina, simvastatinsko 45 [18] je po-

azalo snizenje smrtnosti sa OR 0,69(CI 0,56-0,84),
Kao kontrast, ova meta-analiza je pokazala da je OR
0L8WCI 0.80-0,95) u poredenju sa placebom. Tspiti-
vanje 45 svojim rezultatima odudara od vedine os-
talih, iako se rasponi poverenja ipak preklapaju.
Razlog $to su pozitivni ishodi poznatiji u javnost{ je
verovatno leznja ka prikazivanju pozitivnih ishoda
koja postoji na raznim nivoima,

Znadajno je navesti da je dijetetska intervencija
Zasnovana na povecanom unosu n-3 polinezasicenih
masnih kiselina u jednom ispitivanju tzv. Lionsko

Stanndovic V, i sar. Klinicka ispitivanja statina i fibrata

dijetetsko ispitivanje srea (Lyon Diet Heart Study)
[28,29] postigla smZenje smrinosti koje prevazilazi i
najizrazitije snizenje u 45 ispitivanju, Ova meta-
analiza je pokazala koliko je pogreino uzeti samo
Jedan m{ dokaza, tj. jedno ispitivanje i na njemu za-
snivati klini¢ko prosudivanje. Stoga i ovi znacajni
rezultati dobijeni dijetetskom intervencijom zavre-
duju dalje 1strazivanje i meta-analizu.

Ispravno izvedene meta-analize omoguéavaju
objektivnije sagledavanje podataka nego tradicio-
nalni narativni pregledi, pruZaju precizmju procenu
delotvornosti ledenja i pruzaju osnovu da se anali-
zira heterogenost 1zmedu pojedinaénih ispitivanja.
Loge sprovedene analize, sa druge strane, mogu da
favorizuju jedan od ishoda. Mogu se zbeéi ako se
podtuju osnovna nacela nepristrasnosti.

Lakljuéak

Fibrati nisu pokazali delovanje na smanjenje
smrtnosti. | pored nekoliko decenija upotrebe fibra-
ta, ubedljivi dokazi za njihovu korist tek treba da se
prikazu. Ishodi pojedinaénib ispitivanja upucuju na
pretpostavke o njthovo) moguéoj koristi u nekim
slucajevima i predlaZu pravac daljeg ispitivanja.

Delovanje statina na snienje smrtnosti usled
koronarne bolesti i ukupne smrtnosti je potvrdeno |
u ovoj meta-analizi.

Upadljiva je razlika u ukupnom delovanju statina
pokazana meta-analizom svih ispitivanja i rezultata
pojedinaénih ispitivanja najpoznatijih u struénoj
avnosti. Time je pokazana stvarna sveukupnost nji-
wvog delovanja.

Takode g: utvrden znafaj meta-analize u sagle-
davanju svih podataka, svih postojedih, tj. dostupnih
dokaza i njenu ulogu u praksi medicing fasnovane
na dokazima. Treba je koristiti kao jedan od natina
sticanja uvida u delotvornost leka, grupe lekova tj,
terapijsko-farmakoterapijskog poduhvata kao 3to je,
na primer, snizavanje hpida.
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Summary

Tntroduction

Several elinical trials of hypelipidemics showed a decrease in
rroefality by F0-40%, while others showed defrimenial or o gf~
fects, The guestion remains: which trial should be the basis of
clinical  decision making in the choice of hypolipidemic
Hherapy?

Material amd methods

Meta-gnalvsis is a method for combining research results af
several siudies. Effects of stating and fibrates with respect 1o
placebo, were assessed by sysrematic literature review ond
mera-analysis.  Medline and CENTRAL databases were
searched nsing the following keywords: hyperlipoprofeinemia,
hypolipedeniic agents and individual drug names. The main In-
clision criteria were as follows: statin or fibrate, placebo con-
frolled randomized trial, ot least ome year Ireaimeni on
average, af least /00 patients per study arm and reporied
mariality,

Resulrs

Fibrates showed almost complete absence of treatment effects
on mortality with odds ratio of 099 and 95% confidence

interval 0.830 - I 11 The odds for stating were 087, 0.80 - 40493,
Discussion

Despite the absence of treatment effects af fibrates, it 15 nofe-
wordhy thar fnclusion criteria of early fibrate trials focused
mainly on cholesierol with recent idemtification of elevased
trighycerides as an independert risk factor. As fibrates exeri ifhe
most pronounced effect on rriglveerides, they siell may show of
Ject im target populations. Effects of stating are confirmed, but
they are noliceably fower than in individual trials which are
given most publicine.

Cenclusion

Even afler several decades of fibrate use, conclusive evidence
af their beneficial effeces still needs to be elucidated in appro-
priciely designed frials. However, a beneficial effect of stating
on morfality decrease has been proven Meta-analysis has an
tmportanit role i esiinuriing frue freatment effects and in the
praciice af evidence-based medicing,
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