Tlirk Kardiyol Dern Ars - Arch Turk Soc Cardiol 2009,37(7):501-511 501

Kalp yetersizligi tedavisinde statinlerin yeri

The role of statins in the treatment of heart failure

Dr. Mehmet Eren

Dr. Siyami Ersek Gégiis Kalp ve Damar Cerrahisi Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kardiyoloji Klinigi, istanbul

Statin tedavisinin hiperlipidemi ve koroner kalp hastaligi
olan bireylerde kardiyovaskiler mortalite ve morbidite-
de 6nemli dususler sagladigi bilinmektedir. Gerek lipit,
gerekse kalp yetersizligi calismalarindan elde edilen
gbézlemsel sonuglar, statin tedavisinin kalp yetersizligi
gelisimini 6nledigi, kalp yetersizliginden dolayi &élimleri
ve hastaneye yatiglar azalttigi yénindedir. Statinlerin bu
yararl etkisinin, lipit disurlcu etkilerinden mi veya pleiot-
ropik etkilerinden mi kaynaklandigi tam anlagilamamistir.
Bununla birlikte, statinlerin bazi etkileri (koenzim Q ve
selenoprotein azalmasi gibi) kalp yetersizligi hastalarinda
kétd sonuclara yol agabilir. Bu nedenle, kalp yetersizligi
hastalarinda statinlerin etkinligi ve guivenligini test etmek
icin, iskemik hastalarda CORONA ve herhangi bir nede-
ne bagl kalp yetersizligi hastalarinda GISSI-HF calisma-
lar yapilmistir. Her iki calismada, 10 mgr rosuvastatin
ile kan kolesterol ve enflamasyon gdstergelerinde dusus
gbrilmesine ragmen, mortalite Gzerine etkisi gbzlenme-
mistir. Ayrica, CORONA calismasinda rosuvastatinin
hastane yatiglarini azalttigi gérilmustir. Her iki calisma
da, bir statin olan rosuvastatinin kalp yetersizlikli hasta-
larda giivenle kullanilabilecegini gostermesi acisindan
Onemlidir.

Anahtar sézctikler: Kalp yetersizligi/ila¢ tedavisi; hidroksime-
tilglutaril koenzim A rediktaz inhibitérleri/terapétik kullanim.

Kalp yetersizligi tedavisinde statinlerin yeri

Statin tedavisinin hiperlipidemi ve koroner kalp
hastalig1 olan bireylerde kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditede 6nemli diigiisler sagladig1 bilinmektedir.
Burada statinlerin lipit diisiiriicii etkilerinin yani sira
pleiotropik etkileri de rol oynamaktadir. Aterosklerozda
oldugu gibi, kalp yetersizligi fizyopatolojisinde de enf-
lamasyon ve endotel fonksiyon bozuklugu yer almakta-
dir. Statinlerin, deneysel veya kiiciik capli caligmalarda

It is well-known that statin therapy results in significant
reductions in cardiovascular morbidity and mortal-
ity in patients with hyperlipidemia and coronary heart
disease. Findings of observational studies on lipids
and heart failure demonstrate that statins prevent
the development of heart failure and decrease heart
failure-related mortality and hospitalization. It is not
clear, however, whether these beneficial effects result
from their lipid-lowering actions or pleiotropic actions.
Besides, some of the effects of statins (e.g. decreas-
ing coenzyme Q and selenoprotein levels) may lead
to adverse consequences. Two studies yielded signifi-
cant information on the efficacy and safety of statins in
patients with heart failure: the CORONA study included
patients with ischemic heart failure and the GISSI-HF
study included patients with heart failure of any cause.
In both studies, 10 mg rosuvastatin reduced blood
cholesterol and inflammatory parameters without any
effect on mortality. In addition, rosuvastatin caused a
decrease in the rate of hospitalization in the CORONA
study. Both of these studies are important to demon-
strate that rosuvastatin might be safe in patients with
heart failure.

Key words: Heart failure/drug therapy; hydroxymethylglutaryl-
CoA reductase inhibitors/therapeutic use.

kalp yetersizligi tedavisinde kullanilabilecegi yoniinde
bazi bulgular elde edilmigtir.

Bu derlemede, statin kullanimini destekleyen lipit
ve kalp yetersizligi calismalarindan ¢ikarilan sonuclar
ve kalp yetersizliginde statinlerin etkinligini degerlen-
diren ¢okmerkezli randomize CORONA (Controlled
Rosuvastatin Multinational Study in Heart Failure)!!
ve GISSI-HF (Gruppo di Ricerca GISSI Heart Failure
Trial)®? caligmalari ele alinacaktir.
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Statinlerin kalp yetersizliginde
pleiotropik etkileri

Statinler, kolesterol sentezinde hiz kisitlayici bir
basamak olan 3-hidroksi-3-metilglutaril koenzim A
(HMG-KoA) rediiktaz enzimini inhibe ederek gorev
yaparlar (Sekil 1). Bu enzim HMG-KoA’dan mevalo-
nat olusumunu katalizler. Mevalonattan ise, kolesterol
sentezine dogru giden bazi ara iiriinler (izoprenoidler,
farnesil pirofosfat ve geranilgeranil pirofosfat) sentez-
lenir. Bu ara iirtinler de, hiicre i¢i olaylarda aracilik
yapan GTP’ye bagli Rho, Ras ve Rac proteinleri-
nin aktivasyonlarini gerceklestirirler. Bunlardan Rho
proteini enflamatuvar sitokinlerin aktivasyonunu ve
hiicre iskeletinin biitiinliigiinii saglayici1 olaylarda rol
alir.>5 Ras proteinleri hiicre ¢ogalmasi ve hipertrofi-
sinden sorumlu iken, Rac proteinleri de oksijen radi-
kallerinin olugumunu saglar.”! Statinlerin kolesterol
diizeyinde sagladiklar1 diisiisten kaynaklanmayan
yararl etkilerine pleiotropik etkiler denir (Tablo 1) ve
bu yararl etkilerin mekanizmasi yukarida adi gecen
proteinler lizerinden aciklanabilir.

Statinlerin kalp yetersizliginde zararl etkileri

Statinlerin kalp yetersizliginde zararli potansi-
yel etkiye sahip olabilecegini gosteren ii¢ hipotez
vardir (Tablo 1):

1. Endotoksin-lipoprotein hipotezi. Dolagimda
bulunan kolesterol ve trigliserit yoniinden zengin
lipoproteinler bakteriyel endotoksinlerin etkisiz hale
getirilmesinde gorev alirlar. Bakteriyel endotoksinle-
rin kalp yetersizlikli hastalarda enflamatuvar sitokin-
lerin salgilanmasini uyarici etkileri vardir. Boylece,
yiiksek serum kolesterol ve lipoprotein diizeylerinin
kalp yetersizlikli hastalarda yararli olabilecegi akla
gelir.

2. Ubikinon (koenzim QI0) hipotezi. Statinler
mevalonattan iiretilen ubikinonun sentezini baskilar-
lar. Ubikinon ise, mitokondriyal solunum zincirinde
merkezi bir rol oynar. Ubikinonun azalmasi adenozin
trifosfat liretiminin azalmasina ve serbest oksijen radi-

kallerinin artigina yol acar.® Boylece, kalp yetersizligi
daha da ilerleyebilir. Statin tedavisi altinda ubikinonun
azaldiginin gosterilmesine ragmen,” bu durumun kalp
yetersizlikli hastalarda kétii sonuglara yol actigini gos-
teren bir ¢calisma yoktur.

3. Selenoprotein hipotezi. Selenoproteinler kas
metabolizmasi igin gereklidir. Bu proteinlerin fonksi-
yon bozuklugunda veya selenyum eksikliginde miyo-
pati gelisebilir. Selenosistein transfer RNA aktivasyo-
nu icin gerekli olan izopentenil pirofosfat mevalonat-
tan dretilir. Boylece, statinler selenoproteinlerin sen-
tezini baskilayarak iskelet ve kalp kasinda miyopatiye
yol agabilirler.®

Statinlerin lipit calismalarinda gbzlenen
kalp yetersizligi gelisimine olan etkileri

4S calismasinda (Scandinavian Simvastatin
Survival Study) simvastatin kullanimi ile yeni kalp
yetersizligi gelisiminde %21 azalma g6zlenmistir.”
Kalp yetersizligi gelisen hastalarda simvastatin kul-
lanimi1 ile mortalitede %20 azalma goriilmiistiir. Bu
yararin simvastatinin dogrudan kalp yetersizligi tize-
rine etkisinden mi, yoksa 6liimciil olmayan miyokart
enfarktiisiinde yaptig1 azalmadan mi kaynaklandigi
bilinmemektedir. Ciinkii, kalp yetersizligi Oncesi
gelisen miyokart enfarktiisiinde simvastatinle %23
azalma gerceklesmektedir.

GREACE calismasinda (GREek Atorvastatin and
Coronary-heart-disease Evaluation) koroner arter has-
talig1 olan 1600 hasta kilavuzlara uygun olarak ator-
vastatinle tedavi edilmis ve statin alan hastalarda kalp
yetersizliginde %50 azalma goriilmiigtiir.'”

Akut koroner sendromlu hastalarda yiiksek doz
statin (atorvastatin 80 mgr) ile orta doz statin (pravas-
tatin 40 mgr) tedavilerinin kargilagtirildigi PROVE-IT
calismasinda (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation
and Infection Trial-Thrombolysis In Myocardial
Infarction 22), yiiksek doz statinin kalp yetersizligi
nedeniyle hastane yatiglarin1 %45 azalttigr goriil-
miistiir.'" flgin¢ olarak, bu fark tekrarlayan miyo-

Tablo 1. Kronik kalp yetersizliginde statinlerin potansiyel yararlari ve riskleri

Potansiyel yararlar (pleiotropik etkileri)

Potansiyel riskleri

Antienflamatuvar etki

Antioksidan etki

Bozulmus endotelyal fonksiyonu duzeltir
Anjiyogenesisi artirr

Kardiyak hipertrofiyi geriletir

Kardiyak yeniden bicimlenmeyi iyi yénde sekillendirir
NoOrohormonlar ve otonom sinir sistemini olumlu etkiler
Antiaritmik etkileri

ONOOOhAWOWN =

1 Dusuk kolesterol dlizeyi ile artmis mortalite iligkisi

2 Ubikinon diizeyinin azalmasi

3 Selenoprotein diizeyindeki azalmaya bagl iskelet ve
kalp kasinda miyopati

4 Azalan lipoproteinlere bagl bakteriyel endotoksinlerde
artis

5 Kullanilan ila¢ sayisinda gereksiz artis
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Sekil 1. Kolesterol sentezinin basamaklari ve bu basamaklardaki ara Griinlerin hiicreici ulaklara etkileri gortil-

mekte. eNOS: Endotel kaynakli nitrik oksit sentaz; HMG-KoA: 3-hidroksi-3-metilglutaril koe.nzim A; NAD(P)H: Nikotinamid adenin
dintkleotid fosfat; NFKB: Nukleer faktér kappa B; PI3: Fosfatidilinositol-3; PP: Pirofosfat; (+): Indukler; (-): Baskilar.

kart enfarktiisiinden kaynaklanmiyordu. Benzer fark
TNT (Treating to New Targets; 10 mgr ile 80 mgr
atorvastatin),'? A to Z (20 mgr ile 80 mgr simvasta-
tin)!"¥! ve IDEAL (Incremental Decrease in End Points
Through Aggressive Lipid Lowering; 20 mgr ve 40
mgr simvastatin ile 80 mgr atorvastatin)'¥ caligmala-
rinda da gozlenmigtir. Bu dort calismay1 degerlendi-
ren bir meta-analizde, kalp yetersizliginden yatiglarin
yiiksek doz statinle diisiik doza gore %27 oraninda
azalma gosterdigi bulunmustur.! TNT calismasinda
gozlenen ilging bir bulgu ise, daha once kalp yeter-
sizligi olan hastalarin olmayanlara gore yiiksek doz
statinden daha fazla yarar gormeleriydi.

Statinlerin kalp yetersizligi calismalarinda
go6zlenen etkileri

Kalp yetersizligi calismalarinda statin kulla-
nimi1 ve etkinligi degerlendirilirken, sistolik kalp
yetersizligi,'>'"! miyokart enfarktiisii sonrasi sol
ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu,?” sisto-
lik fonksiyon bozuklugu olan hastalarda yapilan
cihaz tedavisi®>! ve diyastolik kalp yetersizligil?-¢!
calismalarindan elde edilen bulgular gbz Oniine
alinacaktir (Tablo 2).

Statinlerin yararmin goriildiigii ilk kalp yetersiz-
ligi ¢alisgmas1t PRAISE’de (Prospective Randomized

Amlodipine Survival Evaluation) ciddi kalp yeter-
sizligi olan hastalarda amlodipin tedavisi diger stan-
dart tedavilerle kargilagtirilmistir.™ Statin alan ve
almayan hastalar karsilastirildiginda, statin tedavisi-
nin mortalitede %62’lik bir azalma sagladig1 goriil-
miigtiir. Bu yararli etki hem iskemik hem de iske-
mik olmayan hastalarda gozlenmistir. Bu ¢alismanin
onemli bir bulgusu ise, statin almayan hastalarda
kolesterol diizeyi ile mortalite arasinda ters bir iligki
var iken, statin alanlarda bu iligkinin diiz ¢izgi seklin-
de olmasidir. PRAISE ¢aligmasinin bir diger 6zelligi,
beta-bloker kullanimindan dnce yapilmasidir. Ayrica,
bu ¢alismanin gézlemsel oldugu ve burada bahsedilen
sonuglarin randomize plasebo kontrollii ¢caligmalarda
elde edilen verilerden daha farkli degerlendirilmesi
gerektigi de akilda tutulmalidir.

ELITE II caligmasinda (Losartan Heart Failure
Survival Study) da statin kullanimiyla mortalitede
%39’luk bir azalma saglanmistir.'® Bu c¢aligmada
kolesterol diizeyi ile mortalite arasindaki iligki koles-
terol diizeyi 200 mg/dI'den diisiik olanlarda ters iken,
200 mg/dI'nin tlizerinde olanlarda diiz ¢izgi seklinde
idi. Bu ¢aligsmada statin tedavisinin bu iligskiye etkisi
test edilmemistir.

Val-HeFT calismasinda (Valsartan Heart Failure
Trial) da statin kullanimiyla mortalitede %19’luk
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Tablo 2. Sistolik kalp yetersizligi olan hastalarda statin tedavisinin etkinliginin degerlendirildigi geriye déniik
calismalar

Calisma NYHA Kullanilan Toplam hasta Ejeksiyon iskemi Mortalite
sinifi ilag (statin orani, %)  fraksiyonu (%) (%) azalmasi
Kalp yetersizligi
PRAISE!! nB-1v Amlodipin 1153 (%12) 21 74 %62, p<0.001
ELITE Il0e I-1Iv ACEI ile ARB 3132 (%13) 31 74 %39, p=0.003
Val-HeFT!! I-1v ARB 5010 (%32) 27 57 %19, p=0.005
CIBIS [t8! I-1Iv Beta-bloker 2746 (%8) 23 59 %40, p<0.005
BEST!® -1V Beta-bloker 1024 (%7) - 0 %62, p=0.013
Miyokart enfarktisi sonrasi
OPTIMAAL®Y SVSFB ACEI ile ARB 5301 (%47) - 100 %26, p<0.001
Cihaz
AVIDE1 Ani 6lim  Amiodaron ile ICD 713 (%21) 31 81 %36, p=0.03
MADIT 11122 -1 ICD 654 (%64) 23 100 %35, p<0.01
DEFINITER -1 ICD 458 (%24) 21 0 %77, p=0.002
SCD-HeFT®24 1-10 Amiodaron ile ICD 2510 (%38) 24 52 %30, p=0.001
COMPANIONs! -1v KRT ile KRT-D 1520 (%40) 21 55 %23, p=0.03

NYHA; New York Heart Association; ACEI: Anjiyotensin dénistiiriicii enzim inhibitérii; ARB: Anjiyotensin reseptér blokeri; ICD: Kalp ici defibrilatéri; KRT: Kardiyak
resenkronizasyon tedavisi; KRT-D: Kardiyak resenkronizasyon ve kalp i¢i defibrilatérii kombine tedavileri; SVSFB: Sol ventrikiil sistolik fonksiyon bozuklugu.

bir azalma gorilmigtir.'"” Statin tedavisi alan ve
almayan hastalarda kolesterol diizeyi ile mortalite
arasindaki iliski PRAISE calismasindakine benzer
bulunmustur.

CIBIS 1II calismasinda (Second Cardiac
Insufficiency Bisoprolol Study) sistolik kalp yeter-
sizligi olan hastalarda bisoprolol plasebo ile kargi-
lagtirilmig, statin alan hastalarda almayanlara gore
mortalitede %40’lik bir azalma gorilmiistiir.'® Bu
calismada en fazla yarar statin ve beta-bloker tedavi-
sini beraber alan hastalarda gozlenmistir. Ancak, bu
noktada PRAISE calismasinda beta-bloker kullanimi1
olmamasina ragmen statinden elde edilen yararin
daha fazla oldugu gozardi edilmemelidir.

OPTIMAAL caligmasinda (Optimal Trial in
Myocardial Infarction with Angiotensin I Antagonist
Losartan) miyokart enfarktiisii sonrast sol ventrikiil
disfonksiyonu olan hastalar degerlendirilmigtir.l"
Statin tedavisine kilavuzlara uygun olarak baglan-
mis ve beta-blokere benzer bir mortalite azalmasi
gozlenmistir (%26). Statin ve beta-bloker birlikte
kullanildiginda ise mortalitede azalma %48 bulun-
mustur.

Kalp yetersizliginde cihaz tedavisi ¢aligmalarinda
statin tedavisi ile mortalite azalmasi hem iskemik
hem de iskemik olmayan hastalarda gozlenirken, kalp
ici defibrilatoriiniin sok sayisinda azalma sadece iske-
mik hastalarda goriilmiigtiir.*-2%!

Diyastolik kalp yetersizlikli hastalarda yapilan bir
caligmada® statin kullanimi daha diisiik mortalite ile

iligkili bulunmugtur. Ancak, GISSI-HF c¢alismasinda
ejeksiyon fraksiyonu %40’dan biiyiik olan hastalarda
10 mgr rosuvastatinin mortalite ve diger sonuglar
tizerine etkisi goriilmemistir.” Boylece, giiniimiizde
diyastolik kalp yetersizligi olan hastalarda statin
kullanim1 sadece lipit profiline ve risk durumuna
dayandirilmalidir.

CORONA caligsmasi

Gerek lipit®'¥ gerekse kalp yetersizligi>2" ¢alig-
malarindan elde edilen gozlemsel sonuglar, statin
tedavisinin kalp yetersizligi gelisimini Onledigi,
kalp yetersizliginden dolay1 dliimlerin ve hastaneye
yatiglarin azaldig1 yoniindedir. Statinlerin bu yararh
etkilerinin, lipit diisiiriicii veya pleiotropik etkilerin
hangisinden kaynaklandigi tam olarak anlagilama-
maktadir. Cogu biiyiik randomize statin ¢alismasinda
kalp yetersizliginin dislanmig olmasi ve bu ¢alisma-
lardaki esas yararin miyokart enfarktiisiiniin 6nlen-
mesine bagli olusu, bu caligmalarda statinlerden elde
edilen yararli etkilerin kalp yetersizligi hastalarinda
da goriiliip goriilmeyecegi sorusunu akla getirmistir.
Hatta bazi etkilerin (koenzim Q ve selenoprotein
azalmasi gibi)®® kalp yetersizligi hastalarinda kotii
sonuclar doguracagi endisesine yol agmistir. Boylece,
kalp yetersizligi hastalarinda statinlerin etkinligini ve
giivenligini test edecek CORONA ¢aligmasinin yapil-
masi gerekli olmugtur.?”!

CORONA calismasinda, herhangi bir koleste-
rol disiiriicli ilag tedavisi gerektirmeyen, iskemik
kaynakli, NYHA sinif II-IV (%62 sinif I1I) sistolik
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Olay sayisl (oran, %) HR %95 GA p
Plasebo / Rosuvastatin
Birincil sonuclar 732 (%12.3) / 692 (%11.4) 0.92 0.83 - 1.02 0.12
Toplam mortalite 759 (%12.2) / 728 (%11.6) 0.95 0.86 - 1.05 0.31
Koroner olaylar 588 (%10.0) / 554 (%9.3) 0.92 0.82-1.04 0.18
Aterosklerotik sonuglar 264 (%4.4) / 227 (%3.7) 0.84 0.70 - 1.00 0.05
Toplam mortalite veya 1116 (%20.5) / 1064 (%19.2) 0.94 0.86 - 1.02 AD
kalp yetersizliginden yatis ]
0.5 1.0
Rosuvastatin Nispi risk (%95 GA) Plasebo
daha iyi daha iyi

Sekil 2. CORONA calismasinin birincil ve ikincil sonuglari gériilmekte. Koroner olaylar olarak, ani 6liim, miyokart enfarktu-
sl, perkltan koroner girisim, koroner baypas cerrahisi, kalp ici defibrilatérii olanlarda cihazin sok yapmasi, kalp durmasina
bagli reslsitasyon ve kararsiz anjinaya bagl hastane yatislar alindi. Aterosklerotik sonuglar olarak, éliimle sonuglanan veya

sonuglanmayan miyokart enfarktiisii ve inmeler alindi. AD: Anlamli degil; GA: Giiven araligi; HR: Hazard ratio.

kalp yetersizligi olan yaghi hastalarda (=60 yas,
ortalama yas 73, %23 kadin) 10 mgr rosuvastatin
plasebo ile ortalama 32.8 aylik bir takip sonu-
cunda gelisen olaylar yoniinden kargsilastirilmis-
tir. Kararsiz anjinali, son alti ay icinde miyokart
enfarktiisii ge¢irmis, dekompanse kalp yetersizligi
olan, koroner revaskiilarizasyon ameliyati gegir-
mis, cerrahi diizeltme yapilmamis organik kapak
hastalig1 olan, hipertrofik kardiyomiyopatili, anor-
mal karaciger ve bobrek fonksiyon testlerine sahip
hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir. Hastalarin hepsi
caligma gruplarina randomize edilmeden iki hafta
once optimal yetersizlik tedavisi ile kararli hale
getirilmistir. Calismanin birincil sonlanma nok-
talar1 kardiyovaskiiler nedenlerden oliim, oliimle
sonuclanmayan miyokart infarktiisii veya inme;
ikincil sonlanma noktalar1 ise, toplam mortalite,
herhangi bir koroner olay, kardiyovaskiiler neden-
lerden oliim ve hastaneye yatis sayist olarak kabul
edilmistir.

Calisma sonunda rosuvastatinin birincil sonlanim
noktast ve ikincil sonlanim noktalarindan toplam
mortalite ve herhangi bir koroner olay gelisimine bir
etkisi gozlenmezken, aterosklerotik son noktalarda
(6liimle sonuclanan veya sonuc¢lanmayan miyokart
enfarktiisii ve inmeler) plaseboya gore rosuvastatin
lehine bir azalma egilimi gozlenmistir (Sekil 2).M
Hastaneye yatig nedenlerine bakildiginda, sadece
kararsiz anjina nedeniyle yatis yoniinden fark goz-
lenmezken, herhangi bir nedenle yatis, kardiyovas-
kiiler nedenli yatis ve kalp yetersizliginden dolay1
yatis rosuvastatin grubunda daha az bulunmustur

(Sekil 3). Rosuvastatin LDL-kolesterol diizeyinde
baglangica gore %43.8 (p<0.001) ve plaseboya gore
%45°’1lik (p<0.001) bir azalma saglamistir. Ayrica,
rosuvastatin grubunda yiiksek duyarli C-reaktif pro-
tein (hs-CRP) diizeyinde plaseboya gore %37.1 azal-
ma goriilmiistiir. Yan etkiler yoniinden ila¢ sonlan-
dirilmasi plasebo grubunda daha fazla goriilmiistiir.
Rosuvastatin grubunda kas ile ilgili sikayetler, kre-
atin kinaz ve alanin aminotransferaz diizeylerinde
anlaml1 yiikselmeler plasebo grubundan daha fazla
bulunmamigtir.

CORONA caligmasinda rosuvastatinin en genis
giivenlik araligi alindiginda bile mortalite {izerine
azaltic1 etkisi %17°dir.!"! Bu oran daha onceki goz-
lemsel ¢alismalarda bildirilen %25-65’lik azalmanin
yaninda ¢ok kiiciikk kalmaktadir.?®! Bu caligmalarla
CORONA arasindaki farklarin kullanilan statin tiirii-
ne, dozuna ve secilen hasta 6zelliklerine bagli olabi-
lecegi diisiiniilebilir.

4074
4000 3694
[l Piasebo Rosuvastatin
30001 2564
2193
20007 1510 1501
1299 4109
1000
%0 74
Toplam Kardiyovaskiiler Kalp Kararsiz Diger
p=0.07 nedenler  yetersizligine  anjina nedenler
p<0.001 bagh pektoris p=0.82
p=0.01 p=0.30

Sekil 3. CORONA calismasinda galisma gruplarinda hastaneye
yatis nedenleri ve sayilari.
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Kullanmilan statin tiirii. CORONA calismasinda
sadece rosuvastatin test edildigi i¢in statinlerin kalp
yetersizliginde sinif etkisi konusunda bir veri bulun-
mamaktadir. Yapilmis kiiciik captaki ileriye yonelik
randomize olmayan c¢aligmalarda simvastatin®® ve
atorvastatinin***"'kalp yetersizligi hastalarinda yarar-
11 etkileri gosterilmisgtir.

Kullanilan statin dozu. CORONA caligmasinda
rosuvastatin diisiikk dozda kullanilmigtir. Yiiksek doz
ile diistik doz statin tedavilerini kargilagtiran PROVE-
IT," TNT,'? A to Z"¥ ve IDEAL" ¢aligmalarinda
yiiksek doz statinle daha fazla yarar gdzlenmistir.
Acaba rosuvastatin de 20 mgr veya 40 mgr kullanilsa
idi, daha fazla yarar elde edilebilir miydi? Her ne
kadar saglikli ve yiiksek hs-CRP diizeyi olan hastalar
iizerinde yapilmis olsa da, JUPITER calismasinda
(Justification for the Use of Statins in Prevention:
an Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) 20
mgr rosuvastatin ciddi yan etkilere yol a¢cmaksi-
zin kardiyovaskiiler olaylarda azalma saglamigtir.”*?
UNIVERSE calisgmasinda (Rosuvastatin Impact on
Ventricular Remodeling, Lipids and Cytokines) ise,
rosuvastatinin ventrikiil yeniden bicimlenmesi {ize-
rine plasebodan farksiz oldugu gozlenmistir.** Bu
caligmada rosuvastatinin plazma koenzim Q diizeyini
diigtirmesi, yiiksek dozda potansiyel yan etkilerinin
ortaya ¢ikmasi ile yararl etkilerin maskelenmis ola-
bilecegi akla gelmektedir.*¥ Ancak, bugiin i¢in kalp
yetersizlikli hastalarda yiiksek doz rosuvastatinin
etkinligini bilmiyoruz. Bu yiizden, diisiik ve yiiksek
doz rosuvastatinin etkilerini karsilagtiracak caligma-
lara ihtiyag¢ vardir.

Secilen hasta ozellikleri. Statinlerin bilinen yararlt
etkileri, koroner arter hastalif1 olan veya risk altinda-
ki hastalar1 degerlendiren calismalarda akut koroner
olaylarda azalma yapmalari ile ortaya konmustur. Kalp
yetersizliginin 6n planda oldugu CORONA c¢aligmasin-
da ise, miyokart enfarktiisii veya aterotrombotik olaylar
bu ¢aligmalara gore diisiik oranda gézlenmistir. Bagka
bir deyisle, CORONA calismasinda gozlenen olaylarin
say1sl, statinlerin anti-aterotrombotik 6zelliklerini orta-
ya koyacak yeterlilikte degildir. CORONA gibi yash
hastalar1 iceren PROSPER calismasinda (PROspective
Study of Pravastatin in the Elderly at Risk) bildirilen
miyokart enfarktiisii oranlart CORONA’nin dort kati-
dir® CORONA’da aterotrombotik olaylarin az goz-
lenmesinin bir nedeni, kalp yetersizligi semptomlari
gelisen sistolik kalp yetersizligi hastalarinda 6liimiin
genellikle ilerleyen pompa yetersizliginden ve ani geli-
sen aritmilerden kaynaklanmis olmasidir. Bu yiizden,
alttaki iskemik olaya bagl 6liimler i¢in zaman kalma-

mis olabilir. Ayrica, CORONA c¢aligmasinda koroner
hastalig1 stabil olan hastalarin alinmasi da buna katki-
da bulunmus olabilir.

CORONA caligsmasina yagli hastalarin alinmasi ve
bu hasta grubunda eslik eden bagka 6liimciil hastalikla-
rin sikca goriilmesi statinlerin yararini azaltmisg olabilir.
Oysaki, kalp yetersizlikli hastalarda statinlerin yararini
aragtiran gozlemsel ve klinik ¢alismalara daha geng
hastalar alinmigtir.?®3 CORONA ¢aligmasinda bile 77
yas alt1 hastalarda, 77 yas iizerine gore rosuvastatin ile
mortalitede azalma egilimi vardir. Aymi ¢alismalarda
kalp yetersizligi daha hafif olan hastalar ele alinmis ve
yetersizligin ne kadar erken evresinde statin baglanirsa
o kadar fazla yarar gozlenmistir.?® CORONA calis-
masinda ise hastalarin ¢ogunlugunda ileri derecede
(NYHA sinif ITII/IV) kalp yetersizligi olmasi, statinle-
rin kolesterol diigiiriicii etkilerinden beklenen yararin
diisiik kalmasina yol agmuis olabilir. Yetersizlik durumu
daha hafif, daha ytiksek sistolik kan basinci ve daha
diisiik B tipi natriiiretik peptit diizeyleri olan hastalar-
da rosuvastatin ile gbzlenen mortalite azalmasindaki
egilim bu teoriyi desteklemektedir. Ayrica, CORONA
calismasindaki hastalar optimal diizeyde yetersizlik
tedavisi aldiklari i¢in, bu tedavilerin yaninda statinle-
rin yarari soniik kalmis olabilir.

Sonugta rosuvastatin, lipit diizeyleri ve enflamas-
yon gostergeleri iizerine yararh etki gostermesine rag-
men, optimal yetersizlik tedavisi alan, yagl, ciddi ve
iskemik kaynakl: sistolik kalp yetersizlikli hastalarda
birincil sonlanim noktalar1 veya toplam mortalite-
yi azaltmamistir. Ancak, hastane yatiglarinda azal-
ma gozlenmis ve yan etkilerde artig goriilmemistir.
CORONA calismasinin sonuglari bize statinlerin kalp
yetersizligi hastalarinda giivenli oldugunu gostermesi
acisindan onemlidir. Koenzim Q ve selenoproteinleri
azaltma potansiyelleri nedeniyle kalp yetersizligini
kotiilestirebilme endigelerinin aksine, kalp yetersizli-
ginin kotiilesmesine bagh yatiglarda azalma saglamais-
tir. Ayrica, kalp yetersizlikli hastalarda statin tedavisi
ile gergeklesen kolesterol diizeyindeki diisiisiin mor-
talitede artiga yol agmadig1 goriilmiistiir. Caligma bul-
gulari, rosuvastatin tedavisi ile, ileri yasta olmayan,
hafif derecede ve iskemik kaynakli kalp yetersizlikli
hastalarda lipit diizeyindeki diisiisten bagimsiz olarak
mortalite ve morbiditede bazi yararlarin elde edilebi-
lecegini akla getirmektedir.

Statin kullanimina dair kalp yetersizligi
caligsmalarinin meta-analizi

Ramasubbu ve ark.?® 2008 yilinda yayimlanan
bir meta-analizle sistolik kalp yetersizliginde statin
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Tablo 3. Meta-analize alinan ¢alismalar ve hasta 6zellikleri*

Calisma Tarih Toplam hasta Takip siresi Yas iskemik hasta  iskemik olmayan
(statin orani, %) orani (%) hasta orani (%)

Horwich ve ark.¢ 2004 551 (45) 2yl 52+13 45 25

Mozaffarian ve ark. (PRAISE)'S 2004 1153 (12) 15 ay 66+8 63.6 36.4

Ray ve ark.1s"! 2005 28828 (4) 17-24 ay 77 ? ?

Sola ve ark.B% 2005 446 (57) 24+5 ay 55+6 44 56

Folkeringa ve ark.(8 2006 524 (20) 31+18 ay 74 36 ?

Krum ve ark. (Val-HEFT)'7) 2006 5010 (32) 2yl 63 57 43

Krum ve ark. (CIBIS Il)*® 2006 2647 (9) 15 ay 61 59 36.5

Foody ve ark.®® 2006 54960 (17) 3yil 79 57.8 42.2

Anker ve ark. (ELITE II)I'® 2006 3132 (13) 1yl 72+7 73.5 26.5

Anker ve ark. (European study)!'! 2006 2068 (34) 3yil 62+0.3 58.1 41.9

Go ve ark .4 2006 24598 (51) 2.4 yil 7010 80.1 19.9

Dickinson ve ark. (SCD-HeFT)24 2007 2521 (38) 45.5 ay 61 52 48

Kjekshus ve ark. (CORONA)!M 2007 5011 (50) 32.8 ay 73+7 100 0

*28 no’lu kaynak verilerinden yararlaniimigtir.

tedavisinin etkinligini degerlendirmiglerdir. Meta-
analize alinan calismalarda, Ingilizce yayimlanmis
olmasi, statin kullanilmig olmasi, semptomatik kalp
yetersizligi ve/veya sistolik sol ventrikiil fonksiyon
bozuklugu olma sartlar1 aranmigtir. Boylece, 2004
ile 2007 tarihleri arasinda basilmis olan, 11’1 geriye
doniik olmak iizere, aralarnda CORONA calisma-
sinin da oldugu 13 caligma meta-analize alinmigtir
(Tablo 3).[115-1824.30.36-401 T{im nedenlere bagli mortali-
tenin degerlendirildigi meta-analizde, statin tedavisi
ile kalp yetersizlikli hastalarda mortalitede %26 ora-
ninda azalma goriilmiistiir. Hastalar iskemik kaynakli
olan ve olmayanlar seklinde incelendiginde, her iki
grupta da benzer risk azalmasi (%27) gozlenmistir.
Meta-analize alinan caligmalarin cogunun geriye
doniik analizler olmasi, caligmalarda tam bir rando-
mizasyon olmamasi, takip siireleri, kullanilan statin
ve dozu yoniinden farkliliklar olmasi gibi kisitlama-
lara ragmen, bu meta-analiz sonuclar1 kalp yetersiz-
likli hastalarda statinlerin altta yatan neden ve azalan
kolesterol diizeyinden bagimsiz olarak yarar saglaya-
cagini gostermektedir.

GISSI-HF calismasi

CORONA c¢aligsmasinda, iskemik kaynakli olma-
yan veya korunmug sol ventrikiil ejeksiyon frak-
siyonuna sahip kalp yetersizlikli hastalar bulun-
mamaktadir. Hem bu iki o6zellige sahip, hem de
iskemik kaynakli kalp yetersizlikli hastalarda statin
tedavisinin etkinligini aragtirmak icin GISSI-HF
caligmasi planlanmigtir.®’ Bu ¢aligmada iki farma-
kolojik ajanin plasebo kontrollii olarak iki birincil
sonlanim noktasina (1. toplam mortalite, 2. toplam
mortalite veya kardiyovaskiiler nedenli hastaneye
yatig) etkileri arastirilmigtir. Bu ajanlardan biri,

antiaritmik etkisinden dolay1 ani 6liimii azaltma ve
kalp yetersizliginde pleiotropik etki potansiyeline
sahip olacagi diisiiniilen n-3 ¢oklu doymamis yag
asidi (n-3 PUFA), digeri ise rosuvastatindir. Burada
optimal kalp yetersizligi tedavisi alan hastalara, ek
olarak giinliik 1 gr n-3 PUFA veya 10 mgr rosuvas-
tatin verilmigtir. Calismaya alinan hastalarda yas ve
sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu sinir1 aranmamais,
yetersizligin kaynagina bakilmamis ve ciddiyet ola-
rak da NYHA smmif II-IV hastalar se¢ilmigtir. Sol
ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu %40’dan biiyiik olan
hastalarda, caligmaya alinmadan 6nceki bir y1l i¢in-
de en az bir kez kalp yetersizliginden dolay1 hasta-
neye yatmis olmasi sarti aranmigtir.

Bu derlemede GISSI-HF calismasinda sadece 10
mgr rosuvastatin alan hastalarin plasebo ile kargi-
lagtirmas1 ele alinacaktir. GISSI-HF c¢aligmasinda
rosuvastatin ile tedavi edilen hastalarin CORONA
calismasindaki hastalardan bazi farklar1 vardir (Tablo
4)2 Bu farklarin en basta geleni, ¢aligmaya alinan
hasta profilinden kaynaklanmaktadir. CORONA’da
hastalarin hepsinde yetersizlik iskemiden kaynak-
lanirken, bu oran GISSI-HF hastalarinda sadece
%39.8°dir. Ayrica, CORONA c¢aligmasinda hastalar
daha yagh (73’e kars1 68 yil) ve ciddi kalp yetersizligi
(NYHA sinif III/TV) orani daha yiiksek (%63’e kars1
%38.8) idi. Sonlanim noktalar1 agisindan da farklar
vardir: CORONA caligmasi iskemik olaylara odakla-
nirken, GISSI-HF’de kalp yetersizligi ile ilgili olaylar
hedeflenmistir.

Calisma sonunda birincil noktalara rosuvastati-
nin etkisi bulunmamis, ikincil noktalara da bir etkisi
gozlenmemistir. Ayrica, yagli-daha gen¢ (=70 yas
ve <70 yas), korunmus-diisiik ejeksiyon fraksiyonu
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Tablo 4. CORONA ve GISSI-HF calismalarinda rosuvastatin 10 mgr verilen calisma gruplarinin

ozellikleri ve tedavinin plaseboya goére etkinlikleri

CORONA GISSI-HF™

Hasta sayisi 2514 2285
Takip suresi 32.8 ay 3.9 yil
Yas (ort+1 SS) 7371 68+11
Kadin cinsiyet (%) 24 23.8
iskemik neden (%) 100 39.8
NYHA sinif I/IV (%) 63 38.8
Ejeksiyon fraksiyonu (%ort+1 SS) 317 33.4+8.8
Ejeksiyon fraksiyonu >%40 (%) 0 10.3
Anjiyotensin dénustiricu enzim inhibitori/

Anjiyotensin reseptor blokeri (%) 91 941
Beta-bloker (%) 75 62.7
Aldosteron antagonisti (%) 39 39
Baslangi¢ LDL-kolesterol diizeyi (mmol/l) 3.54+0.95 3.16

Primer sonlanim noktasi

1. Kardiyovaskuler mortalite
2. Oliimle sonuglanmayan
miyokart enfarktlsu

1. Toplam mortalite
2. Toplam mortalite veya
kardiyovaskiler nedenli yatig

3. Olimle sonuglanmayan inme

Toplam mortalitede azalma (%)
Kardiyovaskdler nedenli yatanlarda azalma (%)
Kalp yetersizliginden yatan hastada azalma (%)
LDL-kolesterol diizeyinde azalma (%)

5 (p=0.31) 0 (p=0.94)
8 (p=0.04) 4 (p=0.37)
9 (p=0.11) 3 (p=0.61)

43.8 (3. ayda) 32 (1. yilda)

(>%40 ve <%40), iskemiye bagli-iskemi dis1 neden,
orta-ciddi yetersizlik (NYHA simf II ve NYHA
III/TIV), diyabet var-yok ve kan kolesterol diizeyi
yiiksek-diisiik (>4.97 mmol/l ve =4.97 mmol/l)
olarak yapilan altgrup analizlerinde de rosuvastati-
nin toplam mortalite veya kardiyovaskiiler neden-
li hastane yatiglar1 iizerine etkisi gozlenmemistir.
Rosuvastatin ile LDL-kolesterol diizeyinde baglan-
gica gore birinci yilda %32 (p<0.001), iiciincii yilda
9%27’lik (p<0.001) bir azalma goriilmiistiir. Ayrica,
626 hastayr kapsayan altgrup analizinde rosuvasta-
tin hs-CRP diizeyinde de azalma saglamistir. Yan
etkiler nedeniyle tedavinin sonlandirilmasi plasebo
grubu ile aynmi diizeyde bulunurken, rosuvastatin
grubunda kas ile ilgili sikayetler de plasebo grubun-
dan daha fazla olmamigtir. Kreatin kinaz ve alanin
aminotransferaz diizeylerinde rosuvastatin grubunda
ylikselme egilimi olsa da, bu farklar plaseboya gore
anlaml1 diizeye ¢cikmamugtir.

Ayni doz rosuvastatinin kullanildigt CORONA
ve GISSI-HF caligmalarinda statin tedavisinin mor-
talite lizerine bir etkisi saptanmamigtir. CORONA
caligmasinda, GISSI-HF’den farkli olarak, 10 mgr
rosuvastatinin kardiyovaskiiler nedenli hastane yatig-
larinda azaltma sagladig1 goriilmektedir. Bu durum,
CORONA caligsmasinda rosuvastatinin akut iskemik
olaylar1 (6liimle sonuclanmayan miyokart enfarktiisii
ve inme) Onlemesine baglanabilir.

Hem CORONA ve hem de GISSI-HF calismala-
rinda rosuvastatin LDL-kolesterol ve C-reaktif pro-
tein diizeylerini azaltmasina ragmen, bunlardan bek-
lenen yarar goriilmemistir. Kalp yetersizligi gelisen
hastalarda koroner arter hastalifinin dnlenemeyecek
kadar ilerlemis olmasi, beklenen yarar1 engellemis
olabilir. Calisma sonuglar1 iizerine rosuvastatinin ve
kullanilan dozun etkisinin olup olmadig1 ancak diger
statinlerle veya yiiksek doz rosuvastatinle yapilacak
calisma sonuglar1 ile aydinlatilabilir.

Gerek CORONA, gerekse GISSI-HF’de calis-
manin esas amaclarindan biri de kalp yetersizlikli
hastalarda diisiik kolesterol diizeyinden veya koles-
terol diizeyinin diisiiriilmesinden kaynaklanabilecek
potansiyel tehlikelerin test edilmesi idi. Her iki calig-
ma sonuclari statinlerin kalp yetersizligi hastalarinda
giivenli oldugunu gostermistir.

Sonug

Kalp yetersizliginde yapilan deneysel, geriye
doniik calisma analizleri ve kiiciik ileriye yone-
lik klinik c¢aligmalar, statin tedavisinin kolesterol
diigiiriicii etkilerinden bagimsiz yararlarinin olabi-
lecegini gostermektedir. Pleiotropik etkiler olarak
adlandirilan bu yararlarinin yani sira, ubikinon ve
selenoproteinlerin diizeylerini azaltarak kalp kasi
metabolizmasini olumsuz etkileme potansiyelleri de
vardir. Bu ikilemi ¢ézmek icin cokmerkezli rando-
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mize yapilan CORONA c¢aligmasinda rosuvastatinin
mortalite lizerine etkisi saptanmamuigtir. Daha dnceki
calismalarla c¢elisen bu durum, hasta 6zelliklerinin,
kullanilan statin ve dozunun farkliligindan kaynak-
lanabilir. CORONA caligmas1 bize statinlerin kalp
yetersizligi hastalarinda giivenle kullanilabilecegini
gostermesi agisindan dnemlidir. Ayrica, esas yararin
yagli olmayan hafif derecedeki iskemik kalp yeter-
sizlikli hastalarda goriilebilecegi yoniinde bulgular1
vardir. CORONA caligsmasina iskemik olmayan veya
korunmus sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonuna sahip
kalp yetersizlikli hastalar alinmamistir. Hem bu iki
ozellige sahip, hem de iskemik kaynakl1 kalp yeter-
sizlikli hastalar GISSI-HF c¢alismasina dahil edi-
lerek plasebo kontrolii ile rosuvastatinin sonuclara
etkisi arastirildiginda, burada da rosuvastatinin kalp
yetersizlikli hastalarda giivenli olmasina ragmen,
hastanin yasina, yetersizligin kaynagina ve ejeksi-
yon fraksiyonuna bakilmaksizin hem mortaliteye
ve hem de morbiditeye etkisiz oldugu gozlenmistir.
CORONA ve GISSI-HF caligsmalarinin sonuglari 151-
ginda, kan kolesterol diizeyi statin tedavisi gerektir-
meyen hastalarda asagidaki énermelerde bulunmak
uygun olacaktir:

1. Statinler dahil herhangi bir ilacin klinik kulla-
nima sokulmasi, gdzlemsel ¢alismalar veya post-hoc
analizlerden ziyade, randomize, ¢ift-kdr ve plasebo
kontrollii calismalara dayandirilmalidir.

2. Iskemik olmayan yetersizliklerde statin tedavi-
sinin yeri yoktur.

3. Iskemik kaynakli hastalarda da statinin tedaviye
eklenmesi ile, ¢coklu ilag kullanimina veya etkinli-
§i gosterilmis diger ilaclara bagli hasta uyumunda
bozulma gelisirse, statin kesilmeli veya verilmeme-
lidir.

4. Rosuvastatin cok fazla ila¢ kullanan kalp yeter-
sizlikli (6zellikle yasli) hastalarda giivenlidir.

5. Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin Kalp Yetersizligi
Kilavuzu’nda, iskemik kaynakli ve sistolik kalp yeter-
sizligi olan semptomatik yagli hastalarda kardiyovas-
kiiler nedenlere bagli hastane yatiglarini azaltmak
icin statin verilmesi Onerilmektedir (6neri sinifi IIb,
kanit diizeyi B).*?
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