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Pitavastatin ve diyabet gelisimi

Pitavastatin and new diabetes development
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Ozet— Dislipideminin yénetimi kardiyovaskiiler hastaligin
tedavisinde merkezi bir rol oynar. Toplum genelinde ve tip
2 diabetes mellitus hastalarinda statinler kardiyovaskuler
profilaksinin kose tasidir. Ancak statin tedavisi 6zellikle
bu rahatsizhiga egilimli hastalari tip 2 diyabete yatkinlag-
tirmaktadir. Bazi statinler hastalarda kan sekerinde artis-
larla iligkilendirilirken digerlerinde glikoz veya diyabetojenik
kapasitelerine goére kisiden kisiye degiserek herhangi bir
etkiye sahip olmadigi gosterilmigtir. Pitavastatin statin si-
nifinin yeni bir Gyesidir. Pitavastatin enflamasyon ve lipit
oksidasyonunu, adipoziteyle iligkili metabolik degisiklikleri
azaltabilen, endotel fonksiyonunu, glikoz metabolizmasi ve
bébrek fonksiyonunu iyilestirebilen bircok pleiotropik etkiye
sahiptir.

tatin kullanimi1 non-diyabetik kisilerde glise-

minin yiikselmesine ve diyabetik kisilerde ise
gliseminin bozulmasina yol agiyor gibi goriilmek-
tedir. Ozellikle intensif statin tedavisinde moderate
tedaviye gore belirgin olarak fazla goriillmektedir'
(Tablo 1). Fakat yine de 2010 tarihine kadar yayapilan
caligsmalarin metaanalizinde kafa karistirici sonuglara
erisilmisti. Fakat yine de ister lipofilik ister hidrofilik
tiim statin molekiillerinde cok hafif bir diyabet gelisi-
mine yatkinlik ve/veya bozulmus kan sekeri profilleri
gosterilmistir. Bu yillarda yapilan metaanalizlerde di-
yabet gelisme odds ratio orani1 1,02 idi.”” Fakat Jiipi-
ter calismasi sonuglari ile bu kafa karistirict sonuglar
biraz daha keskinlesmis ve diyabet gelisme odds ra-
tio oran1 1.12 gibi bulunmustur. Ozellikle de intensif
statin dozlarinda bu durumun daha baskin ve belirgin
oldugu da vurgulanmaktadir.®! En son 2015 yilinda
yapilan metaanalizlerde de bu oran tekrar 1.11 olarak
belirginlesmistir.* Statin kullanan hastalarda sadece

Summary- Managing dyslipidaemia is central to the man-
agement of cardiovascular disease. Statins are the corner-
stone of cardiovascular prevention for general population,
and in patients with type 2 diabetes mellitus. However,
statin therapy predisposes to type 2 diabetes, particularly in
patients with predisposition to this condition. Some statins
have been associated with increases in blood glucose in
patients, and others have shown to have neutral effects,
varying from one another their glucose or diabetogenic ca-
pacity. Pitavastatin is a new member of the statin class. And
pitavastatin has a number of pleiotropic effects that can re-
duce inflammation and lipid oxidation, improve endothelial
function, reduce the metabolic changes associated with adi-
posity, and improve glucose metabolism and renal function.

HMG Co A Reductase enzimi inhibisyonu ve sonra-
sinda gelisen metabolic bozukluklar diyabet gelisimi
icin suclansa da hastanin tip 2 diyabet agisindan aile
hikayesi olmasi, hipertansiyon, obezite, erken yasta
geligen aterosklerotik olaylarin varlig1 ve bazi diyabe-
tes mellitus a yatkinlik yaratan gen ekspresyonlarinin
varlig1 diyabet gelisimini kolaylastirmaktadir.

Tim Statinler Ayni mi?

Rutin klinik kullanimda olan yedi statin bulun-
maktadir — pitavastatin, lovastatin, simvastatin, pra-
vastatin, fluvastatin, atorvastatin ve rosuvastatin-, fa-
kat bu ilaglarin diyabet baglangici iistiindeki etkileri
statin tiirline gore farklilik gostermektedir. Acik eti-
ketli plasebo kontrollii yapilan ¢caligmalarda pravasta-
tinin insiilin duyarliligini belirgin sekilde gelistirdigi
ortaya konulmus olsa da simvastatin, atorvastatin ve
rozuvastatin {izerine kafa karistirici ve nétr veya ge-
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Tablo 1. Ozellikle yiiksek yogunluklu statin tedavisinde orta yogunluklu tedaviye gore belirgin olarak fazla goriilmektedir!"

Olgu / Toplam, No. (%)

Yogun Doz

Orta Doz

IR (%95 Cl)

Diyabet olgusu
PROVE IT-TIMI 22, 2004

Kardiyovaskiler hastalik olgusu

101/1707 (5.9)

99/1688 (5.9)

1.01 (0.76-1.34

A-Z, 2004 65/1768 (3.7) 4711736 (2.7) 1.37 (0.94-2.01
TNT, 2005 418/3798 (11.0) 358/3797 (9.4)
IDEAL, 2005 240/3727 (6.4) 209/3724 (5.6) 1.15 (0.95-1.40

SEARCH, 2010

Toplam risk orani

SEARCH, 2010

625/5398 (11.6)

1449/16408 (8.8)

587/5399 (10.9)
1300/16344 (8.0)

Heterojenlik: p=%0; p=0.60

1184/5398 (21.9)

1214/5399 (22.5)

1.07 (0.95-1.21

)
)
1.19 (1.02-1.38)
)
)
1.12 (1.04-1.22)

0.97 (0.88-1.06

PROVE IT-TIMI 22, 2004 315/1707 (18.4) 355/1688 (21.0) 0.85 (0.72-1.01)
A-Z, 2004 212/1768 (12.0) 234/1736 (13.5) 0.87 (0.72-1.07)
TNT, 2005 647/3798 (17.0) 830/3797 (21.9) 0.73 (0.65-0.82)
IDEAL, 2005 776/3737 (20.8) 917/3724 (24.6) 0.80 (0.72-0.89)
)
)

Toplam risk orani

3134/16408 (19.1)

3550/16344 (21.7)

0.84 (0.75-0.94

Risk Orani (%95 ClI)

Risk Orani (%95 Cl)

Heterojenlik: p=%74; p=0.004

9.0 Pitavastatin Kontrol Ort. Degisim
. Galisma Alt Gruplan Ort. SS  Toplam Ort. SS  Toplam Kilo IV, Random, %95 CI
8.5 HbA1C (%)
TRUTH 57 06 38 59 11 31 %3.2  -0.20[-0.63, 0.23] =t
8.0 COMPACT-CAD  5.55 0.44 36 5.75 0.35 35 %12.6 -0.20[-0.38, -0.02] —_—
’\'o‘ 75 INTREPID 53 043 123 54 039 124 %23.5 -0.10[-0.20, -0.00] —a—
e I p 6.8 PAPAGO-T 583 0.34 50 5.86 0.46 50 %153 -0.03[-0.19, 0.13] —_—
‘9 7 0 +1 3 PREVAIL-US 577 0.34 143 5.74 0.36 131 %27.0 -0.03[-0.05, 0.11] -
< . PEACE 6 04 70 59 06 81 %15.1 -0.10[-0.32, 0.52] -—
% 6 5 VISION 58 07 21 21 07 21 %3.3  -0.03[-0.32, 0.52] —_—
. -0.4+1.5 TOTAL (%95 Cl) 481 %100.0 -0.03[-0.32, 0.52] L 3
6.0 p=0.42
05 -025 0 025 05
55 OrtalamazStandart Sapma Pitavastatin daha yi Kontrol daha iyi
<0.001 (tekrarlanan élgtimler ANOVA . . . . :
o —asa o ez RESTRST 5)y|| Sekil 2. Pitavastatinin diyabetik hastalarda ayni LDL-
Hasta sayisi 1.544 1.274 1.339 1.519 1.691 1.703 1.713 1.663 Kolesterol seviyelerine ulagiimasina ragmen diger statinlere

gbre kan sekeri regiilasyonunda bozulmaya ve dolayisi ile

Sekil 1. Pitavastatinin diyabetik hastalarda ayni LDL- HbA1c de degisiklige yol agmamistir.©

kolesterol seviyelerine ulagilmasina ragmen diger statinlere
gobre kan sekeri reglilasyonunda bozulmaya ve dolayisi ile
HbA1c de degisiklige yol agmamistir.®®!

-
o
o

HR: 0.82 (%95 Cl: 0.68-0.99)

p=0.041 (Stratified log-rank test)
Kontrol

o
3
Ll

nelde daha cok insiilin direncini kotiilestirdigine dair
aragtirmalar da mevcuttur. Tiim bunlara ek olarak
daha cok klinik caligmalarda glisemik regiilasyonun
bozulmasina notr kalan bir diger statin Pitavastatin
olarak goriilmektedir. Ozellikle Atorvastatin ve pi-
tavastatin kullanan, atova-prava ve pitavastatin kul-
lanilan gercek hasta bazl takip ¢alismalarinda Pita-
vastatinin diyabetik hastalarda ayn1 LDL-kolesterol
seviyelerine ulagilmasina ragmen atorvastatin e gore
kan sekeri regiilasyonunda bozulmaya ve dolayisi

Pitavastatin

0.254

Cumulative incidence of diabetes
o
[4))
o

-
o
o

36 42 48 54 60 66 72
123 77 42 15 5 — -
124 101 68 30 23 12 -

6 12 18 24 30
No.atRisk ges 500 405 350 277 190

Control

pitavastatn 534 385 385 320 263 178

o

Sekil 3. J-PREDICT calismasi sonucunda Pitavastatin kulla-
nan grupta diger statinleri alan gruba gére 66 ay %18 (p=0.041)
oraninda diyabet gérilme riskinde azalma ortaya konmustur.
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ile HbAlc de degisiklige yol agmamugtir (Sekil 1 ve
2).58

LIVES c¢alismasindan elde edilen verileri daha da
netlestirmek i¢in Japonya’da imit verici bir calisma
yiiriitiildii. Japon Bozulmus Glikoz Toleransi olan
Hastalarda Diyabetin Pitavastatin ile Onlenmesi De-
neyi (J-PREDICT caligmas1) bozulmus glikoz tole-
rans1 bulunan bir niifusta pitavastatinin diyabet riski
iizerindeki etkisini incelemek icin gerceklestirilen
acik etiketli, randomize, kontrollii, paralel grup kar-
stlagtirmali bir ¢alismadir. J-PREDICT caligsmasi Ni-
san 2007 tarihinde baglatilmig ve Mart 2010 itibariyle
1269 kisi randomize edilmigtir. Caligma pitavastatin
1-2 mg/giin alan grubun 60 ay boyunca (maksimum
108 ay) yasam bicimi degisimi saglanan kontrol gru-
buna kiyasla daha diisiik bir diyabet baglangic1 goste-
recegi hipotezini ele almaktadir. Calisma Mart 2015
tarihinde sonlanmigtir. Bu calisma sonucunda Pita-
vastatin kullanan grupta diger statinleri alan gruba
gore 66 ay %18 (p=0.041) oraninda diyabet goriilme
riskinde azalma ortaya konmustur (Sekil 3).

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakismast (conflict of interest) yoktur.
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