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JUPITER calismasi 6ncesi statinlerle yapilan primer koruma calismalari

Primary prevention trials performed with statins prior to the JUPITER trial

Dr. Merih Baykan

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali, Trabzon

1980’lerin ortalarindan sonra, 3-hidroksi-3-metilglutaril
koenzim A (HMG-CoA) rediktaz inhibitorlerinin, yani
statinlerin kesfedilmesi, aterosklerotik hastaliklara yak-
lasimda yeni bir ddnemin baslangici olmustur. Statinlerle
cok sayida birincil koruma, ikincil koruma ve plak regres-
yon calismalari yapiimistir. Bu yazida sadece JUPITER
6ncesi statinlerle yapilmis olan primer koruma ¢alisma-
larindan bahsedilecektir.

Koroner arter hastaligi (KAH), diinyada onde
gelen mortalite ve morbidite sebebidir.!! Plazma
lipitleri ile KAH gelisimi arasindaki iligkiyi arastiran
epidemiyolojik calismalardan elde edilen veriler, total
kolesteroliin (TK) giiclii ve bagimsiz bir etkiye sahip
oldugunu gostermigtir.” Lipitlerin aterosklerozdaki
temel etkisini kanitlayan bircok calisma yapilmis,
kolesterol diisiiriicii tedaviyle KAH ilerleyisinin, kar-
diyovaskiiler (KV) mortalite ve morbiditenin azal-
tildig1 gosterilmigtir. Enflamasyon, aterosklerozda
rol oynayan 6nemli bir etken olup, yiiksek duyarlikli
C-reaktif protein (hs-CRP) yaygin olarak kullanilan
bir enflamasyon belirtecidir. Yapilan bircok calig-
mada plak riiptiiriine bagh klinik olaylarla CRP
yiiksekligi arasinda korelasyon saptanmis,-! diigiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) diizeyle-
rine bakilmaksizin, yiiksek hs-CRP’nin gelecek KV
olaylar i¢in bagimsiz bir prediktor oldugu gosterilmis-
tir.®” Yapilan caligmalarda diyet ve ila¢ kullanimiyla
elde edilen LDL-K diisiisiiniin KAH’a bagli 6liimleri
azalttig1 tespit edilmistir.® 1980’lerin ortalarindan
sonra kolesterol diizeylerinde belirgin ve uzun siireli
diisiigler saglayan 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim
A (HMG-CoA) rediiktaz inhibitorlerinin yani statinle-
rin kesfedilmesi, aterosklerotik hastaliklara yaklagim-
da yeni bir donemin baslangici olmustur. Statinlerle
cok sayida birincil koruma,*! ikincil koruma!'*'? ve

The invention of 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme
A (HMG-CoA) reductase inhibitors, namely statins, after
the mid-1980s, initiated a new era in the approach to
atherosclerotic diseases. Many studies of primary pre-
vention, secondary prevention, and plaque regression
have been carried out with statins. This paper will discuss
primary prevention studies that were performed with sta-
tins prior to the JUPITER trial.

plak regresyon!"*'¥! caligmalar1 yapilmigtir. Bu yazida
sadece JUPITER oncesi statinlerle yapilmis olan pri-
mer koruma caligmalarindan bahsedilecektir.

WOSCOPS caligmasi
(West Of Scotland Coronary Primary
Prevention Trial)

Daha 6nce miyokart enfarktiisii (ME) gecirmemis,
TK’si 272 mg/dl, LDL-K’si 192 mg/dl, 45-64 yas
aras1 6595 hiperkolesterolemik Iskocyali erkekte 40
mg pravastatinin, KAH mortalite ve morbidite iize-
rindeki etkisini aragtiran ¢ift kor, plasebo kontrollii,
randomize bir ¢aligmadir. Caligma ortalama 4.9 yil
devam etmistir. Pravastatin kolunda plazma TK’de
%20, LDL-K’de %26 ve trigliserit (TG) diizeylerinde
%12 diisiis, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol
(HDL-K)de ise %5 artig izlenmigtir. Pravastatin ile
KAH’a bagli morbidite ve mortalitede %31 (p<0.001),
KAH’abagh 6liimde %33 (p=0.042), toplam KV 6liim-
de %32 (p=0.033), toplam mortalitede %22 (p=0.051)
ve revaskiilarizasyonda %37 (p=0.009) risk azalmasi
saptanmigtir. Kanser ve diger non-kardiyovaskiiler
olim oranlar1 agisindan iki grup arasinda anlamli
farklilik goriilmemigtir.”’ Bu ¢alismanin sonuglarina
gore pravastatin ile birincil koruma yapilan ortalama
kolesterolii 270 mg/dl, orta yaslarda 1000 erkek bes
yilin sonunda 20 6liimciil olmayan ME, sekiz koroner
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revaskiilarizasyon, yedi KV oliim ve iki diger sebep-
lerden oliimden kurtulmus olacaktir.

AFCAPS/TexCAPS calismasi
(The Air Force/Texas Coronary
Atherosclerosis Prevention Study)

Herhangi bir aterosklerotik KV hastalig1 ve hiper-
lipidemisi olmayan, yas sinirlar1 erkekler icin 45-73,
kadnlar igin 55-73, ortalama TK 221 mg/dl, LDL-K
150 mg/dl, HDL-K erkeklerde 36 mg/dl, kadinlarda
40 mg/dl, TG diizeyleri 158 mg/dl olan, 6605 saglikli
birey (5608 erkek, 997 kadin), cift kor lovastatin (20-
40 mg) ve plaseboya randomize edilmistir. Bu calig-
madaki populasyon WOSCOPS populasyonundan
daha diisiik LDL-K ve HDL-K degerlerine sahipti.
Primer son nokta olarak ilk akut major koroner olay
(©liimciil olan ve olmayan ME, kararsiz anjina ve
ani kardiyak olim birlesik son noktasr) alinmigtir.
Ortalama 5.2 yillik takip sonunda LDL-K’de %26
azalma, HDL-K’de %6 artig izlenmistir. Primer son
noktada %37 risk azalmasi saglanmistir (p<0.001).
Sekonder son noktalara bakildiginda; revaskiilarizas-
yon gereksiniminde %33 (p=0.001), kararsiz anjina-
da %32 (p=0.02), oliimciil olan ve olmayan ME’de
%40 (p=0.002) risk azalmasi1 gozlenmistir. Kanser
gelisimi icin yapilan analizde lovastatin ve plasebo
gruplarinda melanoma diginda (plasebo 27, lovastatin
14, p=0.04) anlamli farklilik bulunamamigstir. Bu
calisgmanin sonucunda, TK ve LDL-K degerleri nor-
mal smirlarda, HDL-K degeri normalin altinda olan
ve aterosklerotik KV hastalig1r bulunmayan kadin ve
erkeklerde lovastatin ile ilk akut koroner olay riskinin
azaldig1 gosterilmistir. Ayrica, HDL-K degerinin
KV risk degerlendirilmesinde yer almasi gerektigi
ve dislipidemi tedavisi kilavuzlarinin bu ¢alismanin
sonuclarina gore tekrar diizenlenmesi gerekliligi vur-
gulanmigtir. Alt grup analizlerinde erkeklerde %34,
kadinlarda %54, yaslilarda %29, sigara icenlerde %59
ve hipertansiflerde %43 risk azalmasi saglanmigtir.
WOSCOPS’da oldugu gibi bu ¢alismada da risk azal-
masl, tedavinin birinci yilindan itibaren ortaya cik-
mustir. Daha sonra veriler bazal HDL-K diizeylerine
gore lic gruba (HDL-K<34 mg/dl, 35-39 mg/dl, >40
mg/dl) ayrilarak incelenmis ve bazal HDL-K diizeyi
en az olan grupta lovastatin tedavisiyle KV olaylarda
risk azalmast %45 iken, HDL-K diizeyi en yiiksek
olan grupta bu azalma %15 diizeylerinde kalmigtir.?
Bu calisma ile 6zellikle kadinlarda ve yaslilarda lipit
diisiiriicli tedavinin yarar1 ilk kez gosterilmigtir. Bu
calismanin verilerine gore lovastatin ile birincil koru-
ma yapilan 1000 kisi beg yilin sonunda 19 major kar-
diyak olay, 17 koroner revaskiilarizasyondan kurtul-

musg olacaktir. Ancak bu ¢alismada lovastatinin KV
mortalite lizerindeki etkisi yetersiz bulunmustur.

ALLHAT-LLT calismasi
(The Antihypertensive and Lipid-Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial)

Elli bes yas tizeri hafif-orta hiperkolesterolemili,
evre 1-2 hipertansif ve en az bir ek KAH risk fakto-
rii olan hastalar1 iceren randomize, cok merkezli bir
primer koruma ¢aligmasidir. Caligmaya toplam 10 355
kisi dahil edilmis, bunlardan 5170’ine pravastatin
40mg; 5185’ine ise statin disi olagan tedavi veril-
mistir. Primer son nokta tiim sebeblerden mortalite
iken, sekonder son noktalar 6liimciil olan ve olmayan
ME, oliimciil olan ve olmayan inme, kalp yetmezligi
ve kanser olarak belirlenmistir. Calisma popiilasyo-
nunda, ortalama yas 66 (%49 kadin), ortalama TK
224 mg/dl, LDL-K 146 mg/dl, HDL-K 48 mg/dl ve
TG 152 mg/dl olarak bulunmugtur. Dort yillik takip
sonrasi (ortalama takip siiresi 4.8 yil, maksimum 7.8
yil) pravastatin ile TK’de %17.2 ve LDL-K’de %27.7
azalma, HDL-K’de %3 artig gozlenmistir. Primer ve
sekonder son noktalarda her iki grup arasinda anlamli
farklilik tespit edilmemistir. Bu ¢alismanin sonuc-
lar1, iyi kontrollii hipertansiyonu olan ve kolesterol
diizeylerinde belirgin yiikseklik olmayan hastalarda,
primer koruma acisindan pravastatinin yetersiz kal-
digim1 gostermistir."™> Bu olumsuz sonuglar cesitli
hipotezlerle agiklanmaya g¢aligilmistir. i1k olarak,
iki grup arasinda baglangic TK degerlerinin birbi-
rine ¢ok yakin olmasinin ve calisma dizayninin kor
olmamasinin son noktalara dnemli etki yaptig1 one
siirlilmiigtiir. Ayrica, plasebo kontrollii caligmalarda
plasebo kolunda belirgin lipit diislisii izlenmezken,
bu calismanin randomize grubu olan olagan tedavi
kolunda dort yillik takipte TK’de %8 ve LDL-K’de
%11 diisiis izlenmesinin de sonuglarda etkili olabile-
cegi vurgulanmistir. Son olarak, ¢aligma popiilasyo-
nunun hipertansif hastalardan olugmasinin ve 6nceki
ti¢ pravastatin ¢aligmasinin meta-analizinde,'" KAH
risk azalmasinin hipertansif hastalarda %14 (p=0.03),
hipertansif olmayan hastalarda %33 (p<0.001) olarak
bulunmasinin da, bu calismadaki risk azalmasinin
yetersiz kalmasini kismen agiklayabilecegi goriisii
One siiriilmiistiir.

ASCOT-LLA caligmasi
(Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial—
Lipid-Lowering Arm)

ALLHAT calismasina benzer hasta popiilasyo-
nunda yapilmig diger bir primer koruma caligmasidir.
ASCOT calismas1 40-79 yas arasi (ortalama yas 63),
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hipertansif, en az iic KV risk faktorii ve TK’si 6.5
mmol/I'den (250 mg/dl) diisiikk olan, lipit diistiriicii
tedavi almayan ve KAH bulunmayan, 10305 erkek
ve kadin hastada yapilmistir. 5168 hastaya 10 mg ator-
vastatin verilirken, 5137 hasta plaseboya randomize
edilmis ve hastalar 3.3 yil takip edilmistir. Primer
son nokta, 6liimciil olmayan ME ve KAH’tan 6liim
kombinasyonu olarak belirlenmigtir. Toplam KV ve
koroner olay, total mortalite, KV mortalite, oliimciil
olan ve olmayan inme ve kalp yetmezligi de sekonder
son noktalar olarak kabul edilmistir. Atorvastatin
grubunda, bir y1l sonunda TK’de %24 ve LDL-K’de
%35 azalma olurken, caligma sonunda TK’de %19
ve LDL-K’de %29 azalma saglanmigstir. Calisma
sonunda primer son noktada %36’lik azalma tespit
edilmistir (atorvastatin kolunda 100, plasebo kolunda
154 primer olay, p=0.0005). Sekonder son nokta-
lardan, total mortalite, KV mortalite, dlimciil olan
ve olmayan kalp yetmezliginde istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmazken, total koroner olaylar-
da, olimciil olan ve olmayan inmede, total KV olay
ve iglemlerde anlamli azalma saglanmigtir. Caligma
boyunca atorvastatin ayni dozda kullanilmig, yan
etki analizinde her iki grup arasinda anlamli farkli-
lik saptanmamistir. Calisma sonuglar1 benzer hasta
popiilasyonunda yapilan ALLHAT-LLA ¢aligmasinin
sonuglar1 ile uyumlu bulunmustur. Her iki ¢aligmada
da hipertansif hastalarda toplam mortalitede statinler
ile anlaml1 risk azalmasi saglanamamistir. Bununla
birlikte, ALLHAT-LLAdan farkli olarak toplam KV
ve koroner mortalitede anlaml1 risk azalmasi gozlen-
mistir."”!

Farkli popiilasyonlarda yapilan primer koruma
calismalarinda statinlerin Oliimciil olan ve olmayan
KV olaylarda anlamli azalma sagladigi gosterilmis,
ancak toplam mortalitede anlamli risk azalmasi sag-
ladig1 tespit edilememigtir. Son donemde sonuglari
aciklanan, hs-CRP diizeyi 2 mg/L'nin iizerinde olan
hastalarda, 20 mg rosuvastatinin plaseboya rando-
mize edildigi JUPITER calismasinda, rosuvastatinin
total mortalitede anlamli risk azalmasi sagladig1 gos-
terilmigtir.'8!

Sonug¢ olarak; statinlerle yapilan primer koruma
calismalar1, plazma lipit diizeyleri normal ve aterosk-
lerotik kalp hastaligi bulunmayan bireylerde dahi
statinlerin kardiyovaskiiler son noktalarda anlamli
diisiisler sagladigin1 gostermektedir.
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