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Kardiyovaskuler korunma ve pitavastatin

Cardiovascular prevention and pitavastatin

Dr. Meral Kayik¢ioglu

Ege Universitesi Tip Fakiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, izmir

Ozet— HMG-CoA redilktaz inhibitérleri (statinler), genel po-
zitif glivenlik ve tolerabilite profili ile LDL disurticu ilaglarin
en etkili sinifini temsil etmektedirler. Hem birinci hem de ikin-
cil korunmada kardiyovaskuler (KV) olaylarin azalmasinda
tutarl bir fayda saglarlar. Pitavastatin, statin sinifinin yeni
bir Gyesidir. Bu derleme, pravastatin’in KV risk azaltiminda-
ki rolli hakkinda giincel bir gézden gecirme saglamaktadir.
Pitatastatin diger statinler gibi pleiotropik etkilere sahiptir.
Akut koroner olay gecirmis hastalarda plak aterom hacmini
dusirdugu gosterilmistir. Ayrica Japonya’daki 20.000’den
fazla hastada yapilan uzun sireli “postmarketing” bir sur-
veyans calismasi olan LIVES c¢alismasinda pitavastatin ile
elde edilen ‘gercek yasam’ kanitlari, bu yeni statin ile etkili
bir KV risk azaltiminin saglanabildigini gdstermektedir.

Kardiyovaskijler (KV) alanda elde edilen bii-
yiik bagarinin altinda esas olarak kolesterol
diizeylerinin azaltilmasit ve bunu saglayan statinler
yer almaktadir. Statinlerle yapilan gerek birincil ge-
rekse ikincil korunma calismalarinda ciddi KV olay
azalmasi elde edilmistir. Cok sayida randomize kont-
rollii caligma ve yiizbinleri asan insan tizerinde tutar-
I1 bir sekilde tiim statinlerle elde edilen mortalite ve
morbidite azalmasi, bu ajan grubunun KV etkilerinin
bir sinif etkisi oldugunu isaret etmektedir.

Ik kez 1994 yilinda 4S calismasinda simvastatinin
toplam mortalite de dahil KV olaylar1 6nleyebildigi-
nin ortaya ¢ikmasi ile baglayan siirecte, giiniimiize ka-
dar statinler hemodiyaliz hastalar1 ve kalp yetersizligi
olgular1 diginda tiim hasta gruplarinda KV sonlanim
noktalarint azaltmiglardir."! Statinler yiiksek riskli
olgularda, akut koroner sendrom (AKS)’larda, diya-
betiklerde, C-reaktif protein (CRP) diizeyleri yiiksek
hastalarda hep basar1 ile KV olaylart baskilamiglardir.
(241 Bu nedenle de ilgili tedavi kilavuzlarinda birincil

Summary— HMG-CoA reductase inhibitors (statins) rep-
resent the most effective class of LDL lowering drugs with
an overall positive safety and tolerability profile. They have
also consistent benefit in terms of reduced cardiovascular
(CV) events in both primary and secondary prevention.
Pitavastatin is a new member of the statin class. This review
provides a current overview of pravastatin’s role in CV risk
reduction. In brief pitatastatin has pleitrophic effects as the
other statins. It has been shown that it reduces plaque ath-
eroma volume in acute coranary settings. Also the ‘real life’
evidence gained with pitavastatin in LIVES study, a long-
term postmarketing surveillance study in more than 20,000
patients in Japan, denotes an effective CV risk reduction
with this new statin.

tedavi ajanlar olarak A kanit diizeyi ve 1A endikas-
yonla yerlerini almiglardir.”! Statinlerin esas olarak
LDL-kolesterolii diisiiriicti etkilerinin, bu sonuglarin
elde edilmesinin ana kaynagi oldugu diisiiniilmek-
tedir. Aym1 zamanda aterom plaginin aktivasyonunu
azaltan, endotel iglevlerini diizelten, enflamasyonu
baskilayan pleiotropik etkileri de ispatlanmigtir. Ni-
tekim intravaskiiler ultrason (IVUS) calismalarinda
statin tedavisinin aterom plaklarinin ilerlemesinin
durdurdugu hatta geriletebildigi gosterilmisgtir.!s!

Bu aileye en son katilan pitavastatinin de, giderek
sayis1 artan ¢alismalarda diger statinler gibi genis bir
hasta yelpazesinde etkin bir lipit diisiiriicii ajan oldu-
§u gosterilmektedir.”! Kilavuzlarda orta ve yiiksek
etkinlikli olarak tanimlanan pitavastatin, diger giiclii
statinlerle benzer LDL-Kolesterol diisiisii saglarken,
cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) iizerine etkisi
daha belirgindir. Nitekim, klinik ¢aligmalarda diisiik
dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterolii artirict etkisi
diger statinlere gore daha belirgindir. Ustelik atero-
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jenik dislipidemiyede etkisi daha fazla saptanmustir.
Bu olumlu ilave etkilerin KV sonlanimlar acisindan
onemli olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Ancak pitavas-
tatinle yapilmis KV sonlanimli randomize kontrollii
calisma (RKC) heniiz yoktur. Giiniimiizde plasebo
kontrollii bir statin calismasinin yapilmasinin da 6zel-
likle yiiksek riskli hasta gruplarinda etik olamayacagi
da bilinen bir gercektir. Ama pitavastatinle elde edilen
etkin LDL-kolesterol diisiisii, lipit profilindeki olumlu
etkileri diger statinler de oldugu gibi kuvvetli olasilik-
la KV riski diisiirecegini diisiindlirmektedir. Bundan
dolay1 da giincel kilavuzlarda diger statinlerden ayri
degerlendirilmemektedir. Zaten pleitropik etkileri ve
de aterom plagim gerilettigi in vivo ve in vitro ¢alis-
malarda ortaya konmusgtur. Uzun siireli survellans ca-
lismalar1 da gergek klinik yasamda KV olaylar azalt-
t1ig1in1 gostermektedir.

Pitavastatinin Pleiotropik Etkileri

Statinlerle saglanan yararda sadece LDL-
kolesterolii diigiiriicii etkilerinin degil plak stabili-
zasyonu saglayan ve enflamasyonu baskilayan an-
tiaterojenik pleiotropik etkilerinin de katkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Pitavastatinle de az sayida caligma
olmakla birlikte antiaterojenik etkilerinin giiclii oldu-
guna igaret eden sonuglar vardir.”®

Pitavastatinin metabolik sendrom da dahil olmak
iizere cesitli popiilasyonlarda hassas CRP diizeyle-
rini %30 oraninda diisiirdiigii ortaya konmustur.”-'"
RKC’lerde LDL-Kolesterol diisiisii ile birlikte CRP
diizeylerinde azalma saglanan olgularda KV sonla-
nim noktalarinin ¢ok daha az gelistigi bilinmektedir.
21 Diger taraftan kararli koroner arter hastaligi, hi-
perkolesterolemi ve diisiik HDL-kolesterol diizeyleri
olan hastalarda 30 ay siire ile pitavastatin tedavisi ile
adiponektin diizeylerinde anlamli artis saglanirken
atorvastatin alanlarda degisim goriilmemistir.!'”! Bu
bulgu, pitavastatinin anti-aterotrombotik etkisinin
adiponektin diizeylerine etkisinden kaynaklanabile-
cegi seklinde yorumlanmustir."*! Ustelik, cok farkli
caligmalarda pitavastatinin lipoprotein oksidayon bi-
yobelirtecleri!™>'"! ve endotel iglevleri iizerine olumlu
etkileri gosterilmigtir.!'8-2!

Pitavastatin, insan umbilikal ven endotel hiicre-
lerinde IL8, MCAP-1, endotelin-1 ve PAI-1’e ait of
mRNA ekspresyonunu azaltmakta ve ayni zamanda
eNOS and trombomodulin ekspresyonunu artirmak-
tadir.”?! Siganlarda terapotik dozlarda vaskiiler diiz

kas hiicre (DKH) proliferasyonunu ve migrasyonunu
inhibe etmistir. Ustelik bu etkinin anjiyotensin II ve
trombosit kokenli biiylime faktoriinii inhibe ederek
saglamaktadir.*! Deneysel ailevi hiperkolesterolemi
hayvan modelinde (Watanabe hiperkolesterolemik
tavsanlarinda) VLDL, IDL ve LDL-kolesterol diizey-
lerini sirastyla %60, 42 ve 21 oranlarinda diigiiriirken
aortik aterosklerozun ilerlemesine de engel olmustur.
(241 Karotis arterde balon hasar1 modelinde yine tav-
sanlarda neointimal kalinlagmay1 %70 azaltarak res-
tenoz riskini diiglirdligli gosterilmigtir. Ayn1 deney
modelinde fibronektin ve kollajenden zengin alanlar-
da sirasiyla %39 ve 22 azalma saglamistir. Bu ¢alig-
manin sonuglari, pitavastatinin DKH proliferasyonu-
nu ve ekstraselliiler matriks birikimini engelleyerek
vaskiiler restenozu inhibe ettigini desteklemektedir.*

Deney modellerinde gosterilen pitavastatinin ka-
rotis arter hastaligina olumlu etkileri klinik ¢alisma-

Sekil 1. JAPAN-ACS calismasinda pitavastatin alan bir has-
tada tedavi 6ncesi (A) ve sonrasi (B) plak ve Iimen oranlari
g6rilmektedir.
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Sekil 2. CIRCLE c¢alismasinda 2001-2008 yillarinda perku-
tan girisim yapilan 743 ardigik hastanin retrospektif incele-
mesinde HDL-K <45 mg/dL olanladan statin alan ve alma-
yan hastalarin kardiyovaskuler olaysiz sag kalim oranlari.
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larda da desteklenmigtir. Yine bir Japon ¢aligmasinda
30 hiperkolesterolemik hastada 12 ay siire ile 1 veya
2 mg/giin pitavastatin kullanimi, karotiste arteriyel
“stiffness”1 diizeltirken korunmus ejeksiyon fraksi-
yonu olan olgularda diyastolik islevlerde de diizelme
saglanmustir.”® Yine karotis arterlerde AKS sonrasi
bir aylik pitavastatin tedavisi ile hizla plak stabili-
zasyonu saglandig1 gosterilmistir.?” Ustelik, bir yil
stireli pitavastatin tedavisi ile yogun LDL kolesterol
diisiisiine paralel olarak karotis aterosklerozunu geri-
letmektedir.”® Ote yandan, pitavastatinin torasik aor-
tada intimal plaklari geriletebilecegi gosterilmigtir.*”’

Ayrica pitavastatin 65 yas iistli sol ventrikiil hi-
pertrofisi olan hipertansif hastalarda sol ventrikiil di-
yastolik islevlerine ve sol atriyal yap1 ve de islevlere
olumlu etkisi oldugu gosterilmis ve dolayisi ile de
yeni atriyal fibrilasyon gelisimini azaltabilecegi 6ne
stiriilmiistiir.’%

Pitavastatinin ve Plak Regresyonu

Koroner aterosklerozunun yogun LDL-kolesterol
diisiisii saglanmasi ile paralel olarak geriledigi ve bu-
nun sonucunda KV sonlamimlarin azaldig1 bilinmek-
tedir.*! Pitavastatin de aterom plaklarina olan etkisi
cesitli calismalarda arastirllmis ve hem lipit profili
iizerine olan olumlu etkisi hem de pleiotropik etkileri
sonucunda plak regresyonuna yol actig1 gosterilmisgtir.

Japon akut koroner sendrom (JAPAN-ACS) ca-
lismasinda AKS nedeniyle perkiitan koroner girisim
(PKG) yapilan 252 hastada pitavastatin (4 mg/giin) ve
atorvastatin (20 mg/giin) tedavileri karsilagtirilmigtir.
Izlem siiresi 8-12 ay olan bu ¢ok merkezli, ileriye
yonelik, randomize, agik uglu, paralel grup calisma-
da, LDL-kolesterol diizeylerinde her iki statinle ben-
zer diisiis (sirasiyla %38 ve %37) saglanirken IVUS
ile plak hacimlerinde benzer azalma elde edilmistir
(—%16.9+13.9’a karsin —%18.1+14.2; p=0.5). Her ki
tedavi kolu icin de plak regresyonu negatif yeniden
damar sekillenmesi (113.0-105.4 mm?®) ile iligkili idi.
Cinsiyet, diyabet ve toplam kolesterol diizeylerine
gore uyarlama yapildiktan sonra bile gruplar arasin-
da plak hacmindeki yiizde degisimin ortalama farki
icin %95 giiven araligiin iist sinir1, dnceden belir-
lenmis olan %5 “non-inferiority” sinirin1 ge¢gmiyor-
du (%1.11).52 Sekil 1’de JAPAN-ACS calismasinda
pitavastatin alan bir hastaya ait IVUS goriintiilerinde
plak gerileme hacmi goriilmektedir.

Diger bir Japon caligmasinda, yine AKS sirasinda
acil PKG yapilan (n=160) hastalarda iki—ii¢ haftalik
pitavastatin (2 mg/giin) ile atorvastatin (10 mg/giin)
tedavileri kargilagtirilmigtir. Her iki grupta benzer
LDL-Kolesterol diisiisiine ragmen pitavastatin alan-
larda histolojik olarak plagin fibroz doku ve yag hacim
indeksinde %?2.6 azalirken, atorvasttin tedavisi %0.2
artig bildirilmistir.**! Akut koroner sendrom sonrasi
iki—ti¢ haftalik bir tedavi ile pitavastatin ile saglanan
bu erken yarar plagin yag igerigine daha fazla olan
bir affiniteden kaynaklaniyor olabilir. Calisma sonug-
lar1 arasinda goriilen bu farklar, calisma popiilasyon-
larinin i¢leme/diglama kriterlerinin farklarindan veya
uygulanan IVUS yontemlerinin farkliliklarindan da
kaynaklaniyor olabilir. Ayrica, Japon calismasinda
AKS hastalarinda, REVERSAL’da ise kararli koroner
arter hastalarinda plak gerilemesi aragtirilmustir. Uste-
lik, JAPAN-ACS calismasinda IVUS ol¢iimleri, PKG
yapilan koroner segmentine komgsu alandan, REVER-
SAL calismasinda ise PKG yapilmayan damardan
gercgeklestirilmistir.

Pitavastatin ve Kardiyovaskiiler Olaylar

Pitavastatinin KV olaylara etkisi gercek klinik ya-
sam verilerine dayanmaktadir. 2001-2008 yillarinda
PKG yapilan 743 ardisik hastanin geriye doniik ince-
lemesinde atorvastatin ve pitavastatin alan hastalarda
benzer LDL-kolesterol diisiisii saglanirken HDL artigt
sadece pitavastatin grubunda saptanmistir. Major KV
olaylar1 en belirgin pitavastatin grubunda azalirken,
bu azalma HDL-kolesterol artisi ile iligkili bulunmus-
tur. Ozellikle de baslangic HDL-Kolesterolii <45 mg/
dL olanlarda elde edilen yasam faydasi daha fazla
saptanmusgtir (Sekil 2).54

Yine Japonya’dan gercek hayatta pitavastatin
kullaniminin irdelendigi 20.000 hastanin iki yillik
ve sonrasinda uzatilmig bes yillik izlemlerinde etkin
LDL-kolesterol diisiisii ve HDL artig1 elde edilen has-
talarda hem KV hem de serebrovaskiiler olaylarin
daha fazla azaldig1 gosterilmigtir.35-!
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