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Hedefler Kisa bir siire 6nce Avrupa saglik otoriteleri, JUPITER calismasi temelinde, genel riskin "yliksek" kabul edildigi hastalarda
ilk major kardiyovaskiiler olaylarin azaltilmasini hedefleyen birincil koruma olarak rosuvastatin kullanimini onay-
lamislardir. Genel risk "yiiksekligi", ya Framingham risk skorunun >%20 ya da Avrupa sistematik koroner risk deger-
lendirme skorunun (SCORE) >%5 olmasi diye kabul edilmistir. Ancak, bunlarin post hoc analizler olmalari nedeniyle,
bugiine kadar klinik hekim toplulugu s6z konusu alt gruplari tanimlayan verilere erisim olanag elde edememistir.

Yontemler Lipoprotein kolesterol (LDL-K) degerlerinin 130 mg/dL (<3.4 mmol/L) olmasina karsilik, yiiksek duyarlilikli (hs, high-

ve sonuglar sensitivity) testle olctilen C-reaktif protein diizeylerinin gériiniiste yiiksek olmasi nedeniyle vaskiiler risk artisi saptanmis
>50 yasindaki erkeklerden ve 260 yasindaki kadinlardan olusan, gériiniirde saglikh 17,802 katiimci, giinde 20 mg ro-
suvastatin veya plasebo uygulanan gruplara randomize edilmistir. Baslangigta genel kardiyovaskiiler riski yiiksek olan
katihmailar 10 yillik Framingham risk skorunun >%20 ya da SCORE riskinin 2%5 olmasi temelinde belirlenmistir. Fram-
ingham riski >%20 olan katilimcilarin medyan 1.8 yillik (maksimum 5 yillik) izlenmesi sirasinda rosuvastatin ve plasebo
gruplarindaki katiimcilarda miyokard infarktiisii/inme/kardiyovaskiiler 6lim oranlarinin, sirasiyla 1000 kisi-yil basina
9.4 ve 18.2 oldugu saptanmistir [tehlike orani (HO, hazard ratio): 0.50, %95 giiven araligi (GA): 0.27-0.93, P = 0.028].
SCORE riski 2%5 olan katilimcilarda bunlara karsilik gelen degerler ise 265 yas icin risk gikarsamasi yapilan modelde
6.9 ve 12.0 (HO:0.57, %95 GA:0.43-0.78, P = 0.0003), yas icin risk tavaninin 65 yas kabul edildigi modelde ise 5.9 ve
12.7 olmustur (HO: 0.47, %95 GA: 0.32-0.68,P < 0.0001).

Yorum Genel kardiyovaskiiler riskleri yiiksek olan (10 yillik Framingham risk skorunun >%20 ya da SCORE riskinin >%5 olmasi
temelinde) ve hs C-reaktif protein degerleri yiiksek gikan, buna karsilik LDL-K degerleri farmakolojik tedavi gerek-
tirmeyen hastalara birincil koruma amaciyla uygulanan 20 mg rosuvastatin tedavisiyle major kardiyovaskiiler olaylarda
anlamli azalma saglanmustir. ClinicalTrial.gov ¢alisma numarasi: NCT00239681

Anahtar Sozciilkler Rosuvastatin « Koroner kalp hastaligi « C-reaktif protein o Yiiksek risk
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i siteli lipoprotein kolesterol (LDL-C, low-density lipoprotein choles-
JUPITER (Justification for Use of statins in Prevention:an Intervention terol) diizeyi 130 mg/dL’nin (3.4 mmol/L) altinda olmakla birlikte,
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sek olmasi nedeniyle yiiksek kardiyovaskiiler risk altindaki hastalarda
rosuvastatin ile ilk major kardiyovaskiler olaylarin azalip azalmadigini
aragtirmak iizere tasarlanmistir.' Daha énce bildirildigi gibi, medyan 1.9
yillik (maksimum 5 yillik) izleme ardindan, rosuvastatin kullaniminin mi-
yokard infarktiisiinde %54 azalma, inmede %48 azalma, revaskiilarizas-
yonda %46 azalma, venéz tromboemboli olaylarinda %43 azalma,
toplam mortalitede ise %20 azalma ile baglantili oldugu belirlenmistir.'2
Bu temelde,ABD Gida ve ilag Dairesi, (FDA) JUPITER calismasi katiim
kosullarina uygun, hs C-reaktif protein diizeyi yiiksek olan ve ayrica en
az bir risk faktori bulunan hastalarda kardiyovaskiiler olaylardan bi-
rincil korumada rosuvastatin kullanimini onaylamistir:3 Ote yandan, Ho-
landa Tip Ajansi (MEB) ve diger |18 Avrupa saglik otoritesi tarafindan
rosuvastatin, calisma alt grubundaki katiimcilarda kullanilmasi igin onay-
lanmistir. Bu alt gruptaki katiimcilar da, ya 10 yillik Framingham risk
skorunun >%20 olmasina ya da tahmini sistematik koroner risk de-
gerlendirmesi (SCORE, systematic coronory risk evaluation) riskinin
2%5 olmasina dayanilarak "yiiksek riskli" sayilmistir.* JUPITER ¢alisma-
sinin tasariminda bu 6lgtitlerin higbirinin temel alinmadigi géz 6niinde
tutularak, Avrupali hekimler igin yararli olabilecegi diistincesiyle bu ya-
zida, daha 6nce yayimlanmamis post hoc veriler sunulmaktadir.

Yontemler

JUPITER, 26 iilkede bulunan ve LDL-K degeri 130 mg/dLnin altinda,
C-reaktif protein degeri ise 22 mg/L olan, gériintste saglikli 250 ya-
sindaki erkekler ile 260 yasindaki kadinlarin dahil edildigi, cift kor, pla-
sebo kontrollii bir calismadir. 2003’te yiiriirlikte olan kilavuza gére
bu katiimcilarda statin tedavisi endikasyonu yoktur ama bu kisiler; sis-
temik enflamasyon nedeniyle yiiksek kardiyovaskiiler risk altindadir.®

Calisma protokoli, islemler ile klinik son noktalari dogrulamada
ve istenmeyen olaylari kesinlestirmede kullanilan yéntemler daha
dnce biitiin ayrintilariyla yayimlanmistir.'¢ Calismadan diglanma &lI-
citleri, tarama 6ncesindeki 6 hafta iginde herhangi bir lipid distirtict
tedavi kullanmis olmak, halen post-menopozal hormon replasman
tedavisi kullaniyor olmak, hepatik islev bozuklugu kanitlari bulunmasi,
serum kreatinin diizeyinin >177 pl/L olmasi, diabetes mellitus, kar-
diyovaskiiler ya da serebrovaskiiler olay 6ykisti, artrit, lupus ya da
enflamatuar barsak hastaligi gibi kronik enflamatuar durumlar ya da
¢alismanin giivenliligini ya da basariyla tamamlanmasini tehlikeye ata-
cak diger ciddi tibbi durumlar bulunmasidir.

Katihm kosullarina uygun olma potansiyeli tasiyan katilimcilara 4
haftalik bir alistirma evresi uygulanmistir; tedaviye >%80 uyum gos-
teren katiimcilar daha sonra giinde 20 mg rosuvastatin ya da plasebo
uygulanan gruplara randomize edilmis ve miyokard infarktiisd, inme,
arteriyel revaskiilarizasyon, kararsiz angina ya da kardiyovaskiiler ne-
denlere bagl dogrulanmis 6liimi kapsayan bilesik birincil son nokta-
nin gergeklesmesi agisindan izlenmistir. Birincil son noktalar bagimsiz
bir son nokta komitesi tarafindan degerlendirilerek onaylanmistir.
Biitiin nedenlere bagl mortalite, miyokard infarktiisii/inme/kardiyo-
vaskiiler olum, 6limcil olan ya da olmayan miyokard infarktiisii ve
oliimciil olan ya da olmayan inme degerlendirmelerinin 6zellikleri 6n-
ceden belirlenmistir.

Calismanin izleme planinda, Lan—-DeMets yaklasimiyla belirlenen
O’Brien—Fleming ¢alismay1 durdurma sinirlarinin temel alindigr iki
ara etkinlik analizi yapilmasi 6ngériilmistur.Yapilan ilk planh etkinlik
degerlendirmesinde bu sinirlar asilmis ve 29 Mart 2008'de bagimsiz
veri ile giivenlilik izleme kurulu tarafindan ¢alismanin durdurulmasi
tavsiye edilmistir. Yuriitme kurulu bu tavsiyeyi kabul etmistir ve so-

nuglari burada yayimlanan analize yalnizca 30 Mart 2008 tarihinden
once gerceklesen major kardiyovaskiiler olaylar dahil edilmistir. Her
katilimcinin galisma uygulamasinin kapatilma vizitine ve ilacinin ke-
silmesine kadar, istenmeyen olay ve biitiin nedenlere bagli mortalite
bildirimlerinde kérlestirme uygulamasi siirdirilmiistir.

Klinik hekimler tarafindan s6zlii olarak bildirilen istenmeyen olay-
lar, otomatik bir sistemle Medical Dictionary for Regulatory Activi-
ties'de (MedDRA) tercih edilen terimler’” temelinde kodlanmis ve
egitimli kodlayicilar tarafindan goézden gegirilmistir. Bu yazida, teda-
viyle ortaya ¢ikan, baska bir deyisle randomizasyondan sonra basla-
yan ya da kotiilesen istenmeyen olaylar bildirilmektedir.

Katilimcilardan baslangigta, daha sonra yilda bir kez ve son vizitte lipid
profilleri igin, aglik kan 6rnekleri alinmistir. Alanin aminotransferaz bas-
langigta, randomizasyondan 3 ve 6 ay sonra, daha sonra yilda 2 kez ve
son vizitte degerlendirilmistir. Serum kreatinin baslangigta, randomizas-
yondan | yil sonra ve son vizitte degerlendirilmistir. Glomeriiler filtrasyon
hizinin hesaplanmasinda Modification of Diet in Renal Disease (Bébrek
Hastaliginda Diyet Degisiklikleri) calismasi denklemi kullanilmistir®

Istatistiksel analizler

Avrupa saglik otoriteleri igin yapilan post hoc analizlerle tutarliligi sag-
lamak igin, biitiin caligma katiimeilari, Framingham risk skoru® ve Av-
rupa SCORE risk algoritmasi'® temelinde 10 yilik genel risk
tahminlerine gére siniflandirilmistir. Framingham risk skorunda yas, cin-
siyet, sigara icme durumu, kan basinci ve total ile yiiksek dansiteli li-
poprotein kolesterol (HDL-K) degerleri temelinde 10 yillik miyokard
infarktiisii/koroner 6liim riski hesaplanmakta, SCORE algoritmasinda
ise yas, cinsiyet, sigara igme durumu,sistolik kan basinc, total kolesterol
ve cografi bolge temelinde 10 yillik genel kardiyovaskiiler 6lim riski
hesaplanmaktadir. Bolgesel riskte her katilimcinin galismaya kaydedildigi
tilke temel alinmistir; Belgika, Kanada, Sili, israil, Meksika, Hollanda ve
isvicre'de kaydedilen katiimcilar distik riskli olarak siniflandirilmistir.
Arjantin, Brezilya, Bulgaristan, Kolombiya, Kosta Rika, Danimarka, El Sal-
vador, Estonya, Almanya, Norveg, Panama, Polonya, Romanya, Rusya,
Giiney Afrika, Birlesik Krallik, ABD, Uruguay ve Veneziiella'dan kayde-
dilen katiimailar ise yliksek riskli olarak siniflandiriimistir.

SCORE modeli 45-64 yas arasindaki kisilerle sinirlandirilmistir.
JUPITER calismasinda katilimailarin biiyiik bir bélimunin (n = 10,237)
65 yasin iizerinde olmasi nedeniyle, 65 yas ve lizerindeki katiimcilarda
¢ikarsama yoluyla yasa bagli riskin hesaplandigi degistirilmis bir SCORE
versiyonu kullanilmistir (gikarsamali model). Cikarsamada, 65 yas ve
tzeri kisilerle ilgili algoritma temelinde yasin kardiyovaskiiler 6lim ris-
kine katkisi belirlenmistir. Cikarsamali model,Avrupa CRESTOR Kisa
Uriin Bilgisi'nde atifta bulunulan modeldir.* Ayrica, 65 yas tavanli
SCORE algoritmasinin (tavanl [capped] model) kullanildig bir analiz
de yapilmis ve bu analizde 65 yas ve izerindeki butiin katiimcilarda
64 yas icin gegerli risk temel alinmistir. Bu daha konservatif yaklasimla
yliksek riskli sayilan katilimci sayisi daha diisiik olmustur; JUPITER ¢a-
lismasinda SCORE riski 2%5 olan katiimci yiizdesi, ¢ikarsamali model
kullanildiginda %52’yken, tavanli modelde %35 olmustur. SCORE riski
<%5 olan katiimcilarla ilgili analizler Ek verilerde sunulmaktadir.

Calismada tedavi yonelimli analiz temel alinmistir. Tehlike oranlari
(HO) ve %95 giiven araliklari (GA) Cox orantili tehlike modelleri
yardimiyla hesaplanmistir. Lipoprotein ve hs C-reaktif protein du-
zeylerindeki degisiklikler Wilcoxon isaretli sira testiyle karsilastiril-
mistir. Baslangigtaki hs C-reaktif protein degerleri, her hastanin
tarama ve randomizasyon goriismelerinde saptanan degerlerin or-
talamasi alinarak hesaplanmistir. Analizlerde SAS versiyon 8.2 (SAS
Institute, Inc., Cary, NC,ABD) yazilimi kullanilmistir.
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JUPITER calismasina (651 5’i Avrupa’dan olmak tizere) 17,802 erkek ve
kadin kaydedilmis ve giinde 20 mg rosuvastatin ya da plasebo gruplarina
8901’er katiimcr randomize edilmistir. Baslangic degerlendirmesinde,
miyokard infarktiist/koroner 6lim igin 10 yillik Framingham riskinin
%20’nin lizerinde olmasi temel alindiginda, kohortun %9'u ilk kardiyo-
vaskiiler olay igin “yiiksek riskli” sayilmistir; 10 yilik SCORE kardiyo-
vaskdiler olay riskinin %5 ya da daha yiiksek olmasi temel alindiginda
ise, kohortta “yiiksek riskli” sayilanlarin orani gikarsamali modelde %52,
tavanli SCORE modelinde ise %35 olmustur. Tabloda bu yiiksek riskli
katilimcilarin tedavi gruplari temelinde baslangig 6zellikleri gésteriimek-
tedir (Tablo I). Beklenecegi gibi, JUPITER kohortunun biitiiniiyle karsi-
lastirildiginda yiiksek riskli katilimcilar, gérece daha ileri yastadir, daha
siklikla erkektir ve bu grupta sigara igme, hipertansiyon ile HDL-K du-
zeyinin disiik olma olasiligi daha yiiksektir. Framingham ile SCORE
gruplarindaki ytiksek riskli katiimcilar arasindaki farklar, risk algoritma-
larina dahil edilen katiimci 6zelliklerine ve bu 6zelliklerin tek tek kati-
imcilarin tahmini genel kardiyovaskiiler risk degerlerine hangi agirlkta
yansidigina bagli olarak degismektedir. Ozellikle, yiiksek riskli Framing-
ham katiimicilari arasinda metabolik sendrom daha yaygindir.
JUPITER kohortunun biitiiniinde, plasebo ile karsilastirildiginda,
rosuvastatin ile LDL-K diizeyinde %50, trigliseridte %17, hs C-reaktif
protein diizeyinde de %37 azalma olmus, HDL-K diizeyi ise %4 art-
mistir (baslangig ile 1.yilin sonuna kadar hepsi icin P < 0.001)." Yiik-
sek riskli gruplarda rosuvastatinin lipoproteinler ve hs C-reaktif
protein iizerindeki etkileri kohortun bitiiniinde gézlemlenen deger-

lere benzemektedir (Tablo 2) ve LDL-K, trigliserid ve hs C-reaktif
protein diizeylerinde anlamli azalmalar (hepsi icin plasebo ile karsi-
lastirildiginda P < 0.0001) ve HDL-K degerinde anlaml artislar ol-
dugu gozlemlenmektedir (P < 0.0001).

Calismanin kapanma asamasinda (medyan izleme siiresi 1.8 yil;
maksimum izleme siiresi ise 5 yil), rosuvastatin grubuna randomize
edilmis yliksek riskli katiimcilarda miyokard infarktiist/inme/kardiyo-
vaskiiler 6liim goériilme orani plaseboya gére daha diistiktiir (Framing-
ham risk skorunun >%20 olmasi durumunda HO: 0.50, %95 GA:
0.27-0.93; SCORE riskinin 2%5 olmasinin 6ngoriildiigii cikarsamali
modelde HO:0.57,%95 GA:0.43-0.78; SCORE riskinin 2%5 olmasinin
6ngorildiigi tavanl modelde ise HO: 0.47, %95 GA: 0.32-0.68; Sekil
1, Tablo 3). Rosuvastatin ile miyokard infarktisi/inme/kardiyovaskiiler
6limde azalma oranlari, Framingham risk skoru %20’nin tizerinde ve
altinda olan katilimcilarda (etkilesim igin P = 0.95) ya da SCORE riski
%5’in tizerinde ve altinda olan katilimcilarda (etkilesim igin, tavanh mo-
delde P = 0.37, gikarsamali modelde 0.25) birbirine benzemektedir.

Rosuvastatin ile SCORE 2%5 grubundaki katiimcilarda (hem ¢i-
karsamali modelde, hem de tavanl modelde; Tablo 3, Sekil 2) miyokard
infarktiisii/inme/arteriyel revaskiilarizasyon/kararsiz angina/kardiyo-
vaskiiler 6lim birincil bilesik son noktasinda ve élimciil olan ve ol-
mayan miyokard infarktisii ve Oliimcil olan ile olmayan inme
oranlarinda anlamli azalma saglanmis, tavanli SCORE modelinde de
biitiin nedenlere bagh mortalite anlamli Slgiide azalmistir (Tablo 3).

Yiiksek riskli katihmcilarda cinsiyet, yas, irk/etnik kéken, hipertan-
siyon, sigara igme, aile Gykistinde erken koroner kalp hastaligi bulunup
bulunmamasini ve baslangig HDL-K ya da C-reaktif protein degerlerini

Tablo | Framingham risk skoru ya da sistematik koroner risk degerlendirme skoru algoritmasi temelinde tanimlanmis

10 yillik tahmini riske gore baslangi¢ 6zellikleri

Kohortun
biitiinii riski >%20
Rosuvastatin_
n 17 802 786
Yas (yil) 66 74
Kadin (%) 38 17
Irk ya da etnik grup (%)
Beyaz 71 68
Siyah 13 15
Hispanik 13 14
Diger 4 2
Hipertansiyon (%) 57 87
Halen sigara icenler (%) 16 32
Aile dykisiinde erken KKH?* (%) 12 8
HDL-K <1.0 mmol/L (40 mg/dl) (%) 23 60
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 28 28
Metabolik sendrom® (%) 41 68
10 yillik Framingham risk skoru 10 25
10 yillik SCORE riski 5 14

10 yilhk Framingham

10 yilik SCORE riski %5

Plasebo Rosuvastatin  Plasebo Rosuvastatin  Plasebo
772 4619 4683 3130 3177
74 70 70 67 67
15 32 31 12 11
67 72 72 74 74
14 14 14 14 14
17 10 10 7 7
2 2 3 4 4
86 67 67 69 68
31 21 22 30 31
11 10 10 10 10
60 22 22 24 24
28 28 28 28 28
69 41 41 40 40
25 16 16 16 16
14 9 9 10 10

Degerler medyan ya da n (%) olarak sunulmustur. SCORE, sistematik koroner risk degerlendirmesi; KKH, koroner kalp hastaligi; HDL-K, yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol.
?Birinci dereceden bir erkek akrabada 55 yasindan énce, birinci dereceden bir kadin akrabada da 65 yasindan énce KKH.

®Metabolik sendrom sunlardan iiii ya da daha fazlasi bulunmasi seklinde tanimlanmaktadir: bel cevresi >102 cm (erkekte) ve 89 cm (kadinda); trigliseridler >150 mg/dL;
HDL-C <40 mg/dL (erkekte) ve 50 mg/dL (kadinda); kan basinci 285 mmHg diyastolik ya da 130 mmHg sistolik ya da hipertansiyon nedeniyle tedavi goriyor olmak; aglhk

kan sekeri >101 mg/dL.
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Tablo 2 Yiiksek riskli alt gruplarda lipoprotein ve yiiksek duyarlilikli C-reaktif protein diizeyleri

10 yilhlk SCORE riski >%5

10 yilhk Framingham riski >%20

Rosuvastatin Plasebo Rosuvastatin

LDL-K (mg/dL)

Baslangig 108 (97-120) 108 (97-120) 108 (97-120)

1. yil sonu 50 (43-74) 108 (93-124) 54 (43-70)

Degisiklik %'si =51 0 -49

P degeri <0.0001 <0.0001
HDL disi kolesterol (Non-HDL-C) (mg/dL)

Baslangic 143 (128-155) 143 (128-155) 135 (120-150)

I. yil sonu 77 (66-101) 139 (124-159) 77 (62-97)

Degisiklik %’si 245 0 —43

P degeri <0.0001 <0.0001
HDL-K (mg/dL)

Baslangic 40 (35-43) 40 (35-43) 50 (43-62)

I. yil sonu 43 (40-50) 40 (35-46) 50 (43-66)

Degisiklik %'si +9 +3 +6

P degeri <0.0001 <0.0001
Trigliserid (mg/dL)

Baslangic 66 (50-97) 66 (46-97) 50 (35-74)

I. yil sonu 50 (40-70) 62 (46-93) 43 (31-58)

Degisiklik %’si —22 23 -1é

P degeri <0.0001 <0.0001
hs C-reaktif protein (mg/L)

Baslangic 4.6 (3.0-7.9) 4.6 3.1-7.8) 42 (29-7.1)

I. yil sonu 2.5(1.3-458) 3.7 (23-6.7) 2.3 (1.3-4.6)

Degisiklik %'si —49 -17 —46

P degeri <0.0001 <0.0001

Plasebo Rosuvastatin Plasebo
108 (97-120) 108 (97-120) 108 (97-120)
108 (93-124) 54 (43-74) 108 (93-124)
+2 —49 +2

<0.0001
135 (120-147) 135 (120-147) 135 (120-147)
135 (116-155) 77 (66-97) 135 (116-155)
+2 —42 +2

<0.0001
50 (43-62) 46 (40-58) 46 (40-58)
50 (43-62) 50 (43-62) 50 (43-62)
0 +6 0

<0.0001
50 (35-74) 43 (31-62) 50 (40-74)
50 (40-70) 50 (35-74) 50 (35-74)
0 -16 +1

<0.0001
4.4 (2.9-7.3) 4.2 (2.8-6.9) 44 (29-72)
3.6 (2.0-6.4) 2.2 (1.2-4.5) 3.5 (2.0-6.4)
=21 —46 =21

<0.0001

Degerler medyan (doértte birlik bélimler araligl) ya da medyan (%) olarak sunulmustur; SCORE, sistematik koroner risk degerlendirmesi; LDL-K, (low-density lipoprotein
cholesterol) diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol; HDL-K, (high-density lipoprotein cholesterol) yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol; hs, (high sensitivity) yiiksek duyarlilik.

temel alan farkl alt gruplarda miyokard infarktisi/inme/kardiyovas-
kiiler 6liim son noktasi icin heterojenlige isaret eden kanit elde edil-
memistir (Sekil 3). Baslangigta viicut kitle indeksinin >30 kg/m? oldugu
katiimcilarda rosuvastatin tedavisiyle saglanan yararin obez olmayan
katihmcilardan daha diisiik oldugu diistiniilmiis,ancak tedavi grubu ile
viicut kitle indeksi arasindaki bu etkilesim JUPITER kohortunun bu-
tiiniinde gézlemlenmedigi icin bu diisiincenin gergek olmaktan gok
goriinirde bir izlenim oldugu sonucu gikarilmistir.

Rosuvastatin ile plasebo gruplarindaki yiiksek riskli katiimcilarda
ciddi istenmeyen olay bildirim sikhig birbirine benzerdir (Tablo 4). Fra-
mingham risk skoru >%20 olan katiimcilarda (rosuvastatin %5.9 ve
plasebo %5.3) ve SCORE riski %5 olan katilimcilarda, rosuvastatin
grubunda miyalji bildirimlerinin biraz daha yiiksek oldugu gézlemlen-
mistir (gikarsamall modelde rosuvastatin %7.9, plasebo %6.5; tavanli
modelde ise sirasiyla %7.4 ve %5.8). iki tedavi grubunda bildirilen mi-
yopati, miyozit ve rabdomiyoliz sikliklari arasinda herhangi bir fark
yoktur. JUPITER kohortunun biitiniinde, hakem dogrulamasi yapilma-
yan bir sonlanim olan arastirmaci tarafindan bildirilen diyabet sikhigi,
rosuvastatin grubunda daha yiiksektir (rosuvastatin %3.0, plasebo %2.4;
P =0.01)."' Rosuvastatin tedavisi alan yiiksek riskli katiimcilarda aras-

tirmaci tarafindan bildirilen diyabet sikligi tutarl bir bigimde daha yiik-
sek degildir (Framingham risk skoru >%20 olan katiimcilarda HO:
0.70, %95 GA:0.41—-1.19,P = 0.19; ¢cikarsamali SCORE riski >%5 olan
katihmcilarda HO: 1.11, %95 GA: 0.86—1.43, P = 0.43; tavanli SCORE
risk modelinde HO:0.99, %95 GA: 0.72—1.36, P = 0.95). Randomizas-
yondan 2 yil sonra, rosuvastatin grubunda glikozillenmis hemoglobin
oranindaki artis plaseboya gore %0.| daha fazladir (ytiksek riskli grup-
larda plasebo ile karsilastirildiginda P < 0.001). Bununla birlikte, tedavi
sirasindaki aglik glukoz diizeyleri iki tedavi grubunda birbirine benze-
mektedir (plasebo grubuyla karsilastirildiginda Framingham risk skoru
>%20 olan katimcilarda P = 0.95; cikarsamali SCORE riski >%5 olan
katilimcilarda P = 0.19; tavanl SCORE modelinde P = 0.52).

Tartisma

JUPITER ¢alismasinda, 2003 yilinda yiiriirliikte olan kilavuza®'' gére
tedavi uygulanmasi gerekmeyen, ancak yas ve yiiksek hs C-reaktif
protein diizeyi temelinde kardiyovaskiiler risk altinda olan bir top-
lulukta, glinde 20 mg rosuvastatinin major kardiyovaskiiler olaylar
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HO: 0.50 (%95 GA: 0.27-0.93)
84 P=0.028

NNT, =26

Kiimiilatif insidans (%)
[9)]
!

Plasebo

Rosuvastatin

0 T T T T
0 1 2 vil 3 4 5
Rosuvastatin 749 359 131 63 24
Plasebo 77 335 110 43 14
7
61  HO:0.57 (%95 GA: 0.43-0.78)
P=0.0003
_ 5| NNT=41
&
o Plasebo i
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0 T T T T
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7
6 HO: 0.47 (%95 GA: 0.32-0.68)
P <0.0001
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Sekil 1 Yiksek riskli katihmcilarda miyokard infarktisii/inme/kardiyovaskiiler 8liim kiimdilatif insidansi. Sekillerde 10 yillik Framingham risk
skoru >%20 (st grup), ¢ikarsamali modelde 10 yillik sistematik koroner risk degerlendirme skoru >%5 (orta grup), tavanli modelde 10 yillik
sistematik koroner risk degerlendirme skoru ise 2%5 olan (alt grup) gruplarda, tedavi grubuna gére miyokard infarktisi/inme/kardiyovaskiiler
olum kiimulatif insidansi gésterilmektedir. NNT, (number needed to treat) tedavi edilmesi gereken hasta sayisi.
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Tablo 3 Yiiksek riskli alt gruplarda major kardiyovaskiiler olaylar ve biitiin nedenlere bagh mortalite

Rosuvastatin Plasebo MRA HO (%95 GA) P degeri
Olaysayisi  Olayoran®  Olaysayisi  Olay oran®
JUPITER kohortunun biitiini (n = 8901 rosuvastatin, 8901 plasebo)
Birincil son nokta 142 7.7 251 13.6 5.9 0.56 (0.46-0.69) <0.0001
Mi/inme/KV &liim 83 4.5 157 85 4.0 0.53 (0.40-0.69) <0.0001
Toplam mortalite 198 10.0 247 12.5 25 0.80 (0.67-0.97) 0.02
Baslangigta Framingham >%20 (n = 786 rosuvastatin, 772 plasebo)
Birincil son nokta 29 17.2 38 24.1 6.9 0.70 (0.43-1.14) 0.155
Mi/inme/KV &liim 16 9.4 29 18.2 8.8 0.50 (0.27-0.93) 0.028
Toplam mortalite 31 17.2 40 23.6 6.3 0.73 (0.46—1.17) 0.193
Baslangigta SCORE 2%5 (gikarsamali model; n = 4619 rosuvastatin, 4683 plasebo)
Birincil son nokta 11 1.5 183 18.8 7.3 0.61 (0.48-0.78) <0.0001
Mi/inme/KV &liim 67 6.9 118 12.0 5.1 0.57 (0.43-0.78) 0.0003
Toplam mortalite 149 14.4 185 17.5 32 0.82 (0.66—1.02) 0.076
Baslangigta SCORE 2%5 (yas tavani 65; n = 3130 rosuvastatin, 3177 plasebo)
Birincil son nokta 71 1.1 130 20.1 9.0 0.56 (0.42-0.74) <0.0001
Mi/inme/KV &liim 38 5.9 83 12.7 6.9 0.47 (0.32-0.68) <0.0001
Toplam mortalite 97 15 135 20.6 5.6 0.74 (0.57-0.96) 0.022

Mi, miyokard infarktiisii; KV, kardiyovaskiiler; HO, (hazard ratio) tehlike orani; GA, giiven araligi; SCORE, sistematik koroner risk degerlendirme; MRA, mutlak risk azalmast.
Birincil son nokta, ilk Mi/inme/kardiyovaskiiler olim/arteriyel revaskiilarizasyon/kararsiz angina olayina kadar gecen siire.

JUPITER kohortunun bitiinine ait veriler kaynak I’den alinmistir. Cikarsamali ve tavanli SCORE modelleri “Yontemler’ boliimiinde tanimlanmistir.

“Degerler 1000 kisi yil olarak verilmistir.

3 3
Oliimciil olan ve olmayan Mi (SCORE 2%S5, ¢ikarsamali model) Oliimciil olan ve olmayan inme (SCORE 2%35, cikarsamali model)
;@‘ 2.5 HO: 0.52 (%95 GA: 0.32-0.85) 259 HO:0.53 (%95 GA:0.33-0.84) preeseee
- P<0.01 P<0.01
g 24 NNT4y=99 2 NNT4y=99
% Plasebo
;,E 157 Plaseb 1.57 :
K]
E v 14
3 ol : Rosuvastatin
¥ 054 Rosuvastatin 054 -
0 T T T T 0 T T T T
0 1 2 yi 3 4 5 0 1 2 yil 3 4 5
Rosuvastatin 4365 2222 674 286 101 Rosuvastatin 4362 2221 672 286 104
Plasebo 4373 2239 708 286 105 Plasebo 4368 2242 716 294 109
3 3
Oliimciil olan ve olmayan Mi (SCORE 2%S5, tavanl model) Olimciil olan ve olmayan inme (SCORE 2%5, tavanli modei} """""""""
:\o‘ 2.5 HO:0.51 (%95 GA: 0.27-0.95) 2.5 HO:0.42 (%95 GA: 0.23-0.75) i
; P=0.03 P<0.01
€ of WT =07 g 2| NNT =80
% Plasebo
£ 157 Plasebo 157
£ e 5
5 14 14
=§ Rosuvastatin
X 05 ) Rosuvastatin 0.5+
el A .
0—+= T T T T 0 T T T T
0 1 2 i 3 4 5 0 1 2 Yil 3 4 5
Rosuvastatin 2958 1463 389 172 73 Rosuvastatin 2956 1463 388 172 75
Plasebo 2965 1511 428 180 74 Plasebo 2960 1509 430 183 76

Sekil 2 Yiiksek riskli katiimcilarda 6liimciil olan ve olmayan miyokard infarktiisii ve inme kiimiilatif insidansi. Oliimciil olan ve olmayan
miyokard infarktiisii ve 8limciil olan ve olmayan inme kimiilatif insidanslari 10 yillik sistematik koroner risk degerlendirme skoru 2%5 olan
katiimcilarda ¢ikarsamali (Ust grup) ve tavanl modellerle (alt grup) verilmistir.
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Tablo 4 Yiiksek riskli gruplarda istenmeyen olaylar ve laboratuvar anormallikleri

SCORE riski 2%5

Framingham riski >%20

RSV Plasebo Cikarsamali model Tavanh (capped) model
RSV Plasebo RSV Plasebo

n 786 772 4619 4683 3130 3177
Herhangi bir istenmeyen olay 626 (79.6) 617 (79.9) 3681 (79.7) 3704 (79.1) 2490 (79.6) 2510 (79.0)
Herhangi bir ciddi istenmeyen olay 154 (19.6) 153 (19.8) 855 (18.5) 878 (18.7) 544 (17.4) 587 (18.5)
Kas semptomlari

Miyalji 46 (5.9) 41 (5.3) 363 (7.9) 303 (6.5) 233 (74) 183 (5.8)

Miyozit 0 1(0.1) 3(0.1) 3(0.1) 3(0.1) 2 (0.1)

Miyopati 0 0 0 I (0) 0 1 (0)

Rabdomiyoliz 0 0 1 (0) 0 I (0) 0
Yeni tani konulmus kanser 35 (4.5) 39 (5.1) 195 (4.2) 212 (4.5) 116 (3.7) 145 (4.6)
Kanserden 6lim 9 (I.1) 11 (1.4) 29 (0.6) 48 (1.0) 19 (0.6) 40 (1.3)
Gastrointestinal bozukluk 206 (26.2) 214 (27.7) 1184 (25.6) 1175 (25.1) 763 (24.4) 737 (23.2)
Renal bozukluk 100 (12.7) 87 (11.3) 487 (10.5) 523 (11.2) 355 (11.3) 354 (11.1)
Hepatik bozukluk 19 (24) 14 (1.8) 103 (2.2) 101 (2.2) 65 (2.1) 57 (1.8)
Arastirmaci tarafindan bildirilen diyabet 24 (3.1) 34 (4.4) 131 (2.8) 116 (2.5) 84 (2.7) 83 (2.6)
Laboratuvar degerleri

Kreatininde baslangica gére >%100 artis [n (%)] 1 (0.1) 0 7 (0.2) 3 (0.1) 6(0.2) 2 (0.1)

12. ayda eGFR (mL/dak/1.73 m2) 65.0 (14.2) 64.4 (13.9) 66.9 (14.2) 66.4 (13.6) 69.2 (14.3) 68.7 (13.3)

Ardisik vizitlerde ALT >3x NUS [n (%)] 3(04) 2 (0.3) 14 (0.3) 6 (0.1) 12 (0.4) 5(0.2)

24. ayda Hbp, . (%) 6.02 (0.53) 5.92 (0.53) 5.96 (0.49) 5.86 (0.46) 5.97 (0.48) 5.87 (0.46)

24. ayda aglik glukoz degeri (mg/dL) 103 (0.9) 103 (1.3) 101 (1.1) 101 (0.9) 101 (1.0) 101 (0.9)

Degerler n (%) ya da ortalama (standart sapma) olarak verilmistir. SCORE, sistematik koroner risk degerlendirme; RSV, Rosuvastatin; eGFR, (estimated glomerular filtration

rate) tahmini glomeriiler filtrasyon hiz; ALT, alanin aminotransferaz; Hb, ., glikozillenmis hemoglobin; NUS, normalin iist sinirt.

uzerindeki etkisi, plasebo ile karsilastirilmistir. Avrupali hekimlere Av-
rupa saglik otoritelerini etkileyen post hoc alt grup verilerine erisim
olanag saglama amaciyla, bu analizde hedef grubu, iki genel risk de-
gerlendirme algoritmasi olan Framingham ve SCORE algoritmalari
kullanarak daha da yiiksek risklilerle sinirlandirdik. Kohortun biiti-
niindeki gruplarla uyumlu olarak, bu yiiksek risk alt gruplarinda da
rosuvastatinle LDL-K, trigliserid ve hs C-reaktif protein degerleri
diismis, HDL-K degeri ise yiikselmistir. Kohortun biitiiniinde goz-
lemlenen %47’lik azalmayla uyumlu olarak,' rosuvastatin ile miyokard
infarktiisii/inme/kardiyovaskiiler olim bilesik son noktasi riskinde
saglanan azalmalar, yiiksek riskli Framingham grubunda %50 (plase-
boyla karsilastirildiginda P = 0.028), yiiksek riskli SCORE grubunda
ise, cikarsamali model kullanildiginda %43 (P = 0.0003), tavanli model
kullanildiginda %53 (P < 0.0001) olmustur. istenmeyen olaylar ve la-
boratuvar anormallikleri rosuvastatinin bilinen giivenlilik profiliyle
uyumludur.'?

Bu analizin giiglii yonleri arasinda randomize, plasebo kontrollii
tasarim, 6nemli sayida Avrupaliyl da kapsayan genis cografi dagihm
ve katilimcilar arasinda biiyiik sayilarda kadinin ve etnik azinhigin bu-
lunmasi vardir. Analizin sinirliliklari arasinda ise, saglik otoritelerinin
talepleri nedeniyle yiiksek risk alt gruplarinin post hoc segilmesi sa-
yilabilir.* Ornegin, SCORE katmanlandirmasi temelinde bir JUPITER
alt grup analizi 6nceden belirlenmemistir ve SCORE modeli tasarimi
geregi 65 yasin altindaki katiimcilarla sinirli oldugu igin, bu yas sini-
rinin lizerinde olan ve rosuvastatinden agikga yarar saglayan ¢ok sa-
yida JUPITER katiimaisi igin bu bulgular igin bu sinirin 6tesine

¢ikarsama yapilmasi gerekmistir."* Sekil 3’te sunulan baslangic &zel-
liklerine gére olusturulan alt gruplarda, yiiksek riskli alt gruplar temel
alinmaktadir; bu nedenle, bu verilere dayanilarak varilacak sonug sa-
yist sinirhdir. Ne Framingham modeli,ne de SCORE modeli hs C-re-
aktif protein degerlendirmesi icermektedir; JUPITER katilimcilarinin
hepsinin hs C-reaktif protein diizeylerinin 2 mg/L'nin tizerinde olmasi
ve hs C-reaktif protein diizeyi yiiksekliginin en az yiiksek kolesterol
kadar risk tahminine olanak verdiginin gosterilmis olmasi nedeniyle,
Framingham ve SCORE modellerinde JUPITER katiimcilarinin ger-
cek risk diizeyleri sistemli olarak eksik hesaplaniyor olabilir."*
Saglik otoritelerinin taleplerine uygun olarak, burada kullanilan
analizlerde, JUPITER calismasinin 6nceden belirlenmis birincil son
noktasi yerine, miyokard infarktiisii/inme/kardiyovaskiiler &limii
kapsayan bir bilesik son nokta kullanilmistir.Yine de, baslangigtaki bir
dizi katiimci 6zelligi temelinde degerlendirilen rosuvastatin uygula-
masiyla miyokard infarktiisi/inme/kardiyovaskiler 6lim oranlarinda
dikkat gekici diizeyde azalma saglandigi ve bu azalmalarin, JUPITER
protokoliinde galisma toplulugunun biitiiniinde yapilmasi 6nceden
belirlenmis birincil ¢alisma analizi sonuglariyla uyumlu oldugu gés-
terilmistir. Statinler gibi 6nleyici tedavilerin bunlardan en ¢ok yarar-
lanacak hastalarda kullanilmasini saglamak igin genel risk tahmin
skorlari kullanilabilir.'>'¢ Beklenecegi gibi, JUPITER calismasinin pla-
sebo grubunda birincil ¢alisma son noktasi igin oldugu gibi, miyokard
infarktust/inme/kardiyovaskiiler 6liim bilesik son noktasi ve bitiin
nedenlere bagli mortalite igin de, yiiksek riskli Framingham ya da
SCORE gruplarinda elde edilen klinik olay yiizdeleri, kohortun bii-
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tiiniindeki degerlerden daha yiiksektir. Dolayisiyla, yiiksek riskli grup-
larda klinik olaylarda daha fazla mutlak azalma saglanmistir (Tablo 3).

JUPITER ¢alismasinda klinik olaylarda gézlemlenen mutlak azal-
maya katki yapan iki faktor, genel kardiyovaskdiler risk ile hs C-reaktif
protein degerleri yiiksek olan katiimcilarin segilmesiyle artan pla-
sebo grubundaki altta yatan yiiksek olay sayisi ve yiiksek diizeyde
etkili bir statin kullaniimasiyla tedaviye bagh gorece risk azalmasinin
daha da belirgin hale gelmesidir. SCORE riski %5 ya da daha fazla
olan JUPITER katilimcilarinda rosuvastatin ile LDL-K (%49) ve klinik
olaylarda saglanan azalma, diger statin tedavilerinde bildirilen azalma
degerlerinden daha fazladir (miyokard infarktist/inme/kardiyovas-
kiiler 8liim igin %43-53).!7'8 Bu veriler, statin tedavisinin yiiksek dii-
zeyde etkin oldugunu desteklemesine karsilik, birincil korumada en
onemli girisimler olan diyet, egzersiz ve sigarayi birakmanin 6nemini
azaltmamaktadir.Yiiksek risk altindaki bu hastalarda rosuvastatin te-
davisiyle saglanan yarara karsin, kardiyovaskdiler risk faktorleri bu-
lunmayan kisilerin tedavisi {izerinde durulurken ihtiyath olunmaldir.
Ayrica, yasam bigimi degisikliklerinin yani sira farmakolojik tedavi en-
dikasyonu bulunan hastalarda, statin tedavisinin etkinligi agisindan te-
daviye uzun siireli uyum, belirleyici 6nem tasimaktadir.

Burada sunulan analizler Avrupa saglik otoriteleri tarafindan talep
edilenlere paralel olmakla birlikte, JUPITER ¢alismasinda incelenen ka-
tlimailarin gogunu ilgilendirmemektedir. Ornegin, hs C-reaktif protein
diizeyleri yiiksek olan ve Framingham risk skorlari %11-20 arasinda
degisen 7340 erkek ve kadinda, plasebo grubunda birincil son nokta
igin 4.5 yillik mutlak risk %10.6'dir ve rosuvastatin grubunda %49 risk
azalmasi saglanmistir (HO: 0.51, %95 GA:0.39-0.68,P < 0.0001). Ayni
sekilde, baslangigtaki Framingham skorlari %5—10 arasinda degisen 6091
katiimcida 4.5 yillik mutlak risk %5.3’tur ve rosuvastatin grubunda %45
risk azalmasi saglanmistir (HO:0.55, %95 GA:0.36-0.84,P = 0.005); hs
C-reaktif protein diizeyleri yiiksek ve SCORE riski %5’in lizerinde olan
¢alisma katilimcilarinda rosuvastatinin vaskiiler riskte %56 azalmayla
baglantili oldugu belirlenmistir (HO: 0.44, %95 GA:0.29-0.68). Dolayi-
siyla, JUPITER caligmasi verileri de, Framingham ya da SCORE &lgiitle-
rine gore “yiiksek riskli” sayilmayan alt gruplardaki birgok kisinin hs
C-reaktif protein diizeyinin yiiksek olmasi nedeniyle 6nemli boyutlarda
mutlak risk altinda oldugunu ve rosuvastatin tedavisiyle bu kisilerde de
gorece riskte biiyiik azalma saglanabildigini géstermektedir.

Ek materyal

Ek materyale European Heart Journal sitesinden gevrimigi erisim olanag
bulunmaktadir.

Fonlar

JUPITER, arastirmaci tarafindan baslatilan ve Astra-Zeneca tarafindan des-
teklenen bir galismadir. Calismanin sponsoru verileri toplamis ve galisma-
nin yiritildiigii merkezlerde izlemeyi gergeklestirmistir,ancak galismanin
ilk rapor taslag yazilana kadar sponsora korlestirme uygulamasi kaldirilmig
verilere erisim olanagl taninmamistir. Sponsor taslagin hazirlanmasina yar-
dim etmistir. Birinci Calisma Arastirmacisi (PM.R.) galisma verilerinin hep-
sine biitiiniiyle erisim olanagina sahip olmustur; bu verilerin yayimlanmak
tizere sunum nihai kararindan W.K. sorumludur. Bu makalenin Open Ac-
cess'de (Agik Erigim) yayimlanma ticreti AstraZeneca fonuyla saglanmistir.

Cikar catismasi: Bu proje sirasinda W.K., Dade-Behring ve Glaxo-
SmithKline firmalarindan arastirma bagisi destegi, AstraZeneca, Pfizer,
Novartis ve Boehringer-Ingelheim firmalarindan konferans ticreti, Glaxo-
SmithKline ve Roche firmalarindan da danismanlik tcreti aldigini bildir-
mektedir. PM.R. National Heart Lung and Blood Institute, National Cancer

Institute, Donald W Reynolds Foundation, Leducq Foundation, Astra-
Zeneca, Novartis, Merck, Abbott, Roche ve sanofi-aventis kurulus ve fir-
malarindan arastirmaci tarafindan baslatilan arastirma bagisi destegi,Astra-
Zeneca, Novartis, Merck, Merck-Schering Plough, sanofi-aventis, ISIS,
Seimens ve Vascular Biogenics firmalarindan da danismanlik ticreti aldigini
bildirmekte ve patenti Brigham and VWomen's Hospital’a ait olan ve Seimens
ile AstraZeneca adina onaylanan, kardiyovaskiiler hastalikta enflamatuar bi-
yomarker kullanimi yaklagimini icat edenler listesinde adi yer almaktadir.
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