Pitavastatin to Prevent Cardiovascular Disease in HIV Infection — REPRIEVE trial

Prof. Dr. Turhan TURAN

Pitavastatin to Prevent Cardiovascular Disease in HIV Infection —

REPRIEVE trial (REPRIEVE)
Pitavastatin to Prevent Cardiovascular Disease in HIV Infection
Hazirlayan: Prof. Dr. Turhan TURAN 7769
CALISMA SORUSU B Amac e i stire I ftorten
) Kardhyavaskf.ifgr olaylar = £0-75 5.’“ arasinda HIV @
Insan immiin yetmezlik viriisti (HIV) enfeksiyonu olan kisilerde, T o || [ feweunne
. . A . . A . . altinda olan enfaksiyvoniu stabil antiretroviral tedavi alma
miyokardiyal inme ve fel¢ dahil olmak Uzere aterosklerotik kardiyovaskuller = kigilerde statin kullaniminin + ve diigik-orta aterosklerotik
h_astahk riski, genel .populas.yona k|yasla“|k| katq kgdar daha‘yuksektlr. Bu S ;L;:’::‘;;‘I:':im ‘E‘:;EV:VH:‘:;:;;;‘:‘:'* Tieking
risk artigl, asiri kardiyovaskuler olaylari 6nleme ihtiyacini dogurmustur.
Bu populasyonda kardiyovaskuiler hastalik riskindeki artisin P VS.
mekanizmalari tam olarak anlagilamamistir, ancak geleneksel risk >
faktorlerinin yani sira rezidlel inflamasyon ve immiin aktivasyonla da ilgili | PITAVASTATIN PLASEBO
olabilir. Onleme kilavuzlarinda bu hasta popiilasyonuna 6zgii O
kardiyoprotektif 6neriler sunulmamistir. Bu bilgi boslugunu gidermek ve 4
kardiyovaskiiler olaylar agisindan distik-orta risk altinda olan HIV Siyil
enfeksiyonlu kisilerde statin kullaniminin aterosklerotik kardiyovaskuler Q Birincil Sonlanimlar
hastalik olaylarini énleyip dnlemedigini belirlemek i¢in bu calisma dizayn MACE
edilmigtir. e x wm o
/ + Unstabl angina nedeniyle hospitalizasyon s
CALISMA TASARIMI \ - Geg homik sk (TA ¢
b * Poriferik arter iskemisi <3
Bu ¢alisma, ¢ok uluslu, randomize, faz 3 olarak dizayn edilmigtir. 40-75 - B abser et i .
yas arasl, digik-orta kardiyovaskiiler risk grubunda ve diizenli
antiretroviral ilag kullanan, toplam 7769 hastada; giinlik 4 mg pitavastatin )

tedavisi (n=3888) ile plasebo (n=3881) karsilastiriimigtir. Takip sresi ikincil Sonlanimlar
ortalama 5,1 yil olup; birincil sonlanim noktasi, kardiyovaskuler 61um; -

miyokard enfarktlisl, kararsiz anjina i¢in hastaneye yatis; inme, gegici
iskemik atak (TiA); periferik arter iskemisi; koroner, karotis veya periferik
arter revaskilarizasyonu veya belirlenmemis bir nedenden élimun bir
bilesimi olan majér bir advers kardiyovaskdiler olayin (MACE) meydana
gelmesiydi. ikincil sonlanim noktasi ise; MACE veya herhangi bir
nedenden 6lUm olarak belirlendi.

Majbr bir advers kardiyovaskler olay veya herhangl r
bir nedenden Sldm (N/hasta yili)

Glvenlik sonlanim

NON FATAL CiDDI YAN ETKI -
Miyapati, rabdomiyoliz we karaciger fonksiyon i
bozuklufu (derece 3 veya daha yliksek ALT seviyesl)

mallitus { Ive

SONUQLAR Grade 3 miyaljil miyopati meydana gelmigtir {
]

{ Pitavastatin grubunda daha yliksek oranda diabétes 1

Birincil sonlanim agisindan, MACE insidansi pitavastatin grubunda 1000

kisi-yilinda 4,81 ve plasebo grubunda 1000 kisi-yilinda 7,32 idi (tehlike i T A
orani, 0,65; %95 Gliven arali§i [GA], 0,48 ila 0,90; P = 0,002). ikincil SONUG | ore 535 daia st mair adwers Kaeciyovasktar ey iskine
sonlanim acisindan MACE veya herhangi bir nedenden 6lim insidansi R P M o s Rl e
pitavastatin grubunda 1000 kisi-yilinda 9,18 ve plasebo grubunda 1000 B L T i e
kisi-yilinda 11,63 idi (tehlike orani, 0,79; %95 GA, 0,65 ila 0,96). Guvenlik Grinspoon SK, et al. N Engl 1 Med. 2023,
sonlanimi agisindan ise; 6lumcul olmayan ciddi advers olaylarin insidansi =0 sssccscccncee

iki grupta benzer gérilmustir. Hedeflenen advers olaylar arasinda, TKD

pitavastatin grubunda daha ylksek oranda diabetes mellitus (insidans
orani, 1.35; %95 GA, 1.09 ila 1.66) ve 3. derece veya daha ylksek
siddette veya tedavide degisiklikle sonuglanan daha yiksek siklikta miyalji
veya miyopati meydana gelmistir (insidans orani orani, 1,74; %95 GA,
1,24 ila 2,45).

KLINIK ANLAM

Antiretroviral tedavi alan dislUk-orta kardiyovaskuler hastalik riski tagiyan HIV enfeksiyonlu katilimcilardan, pitavastatin
alanlarin 5,1 yillik medyan takip stresi boyunca plasebo alanlara gére %35 daha disik majér advers kardiyovaskiler olay
riskine sahip olduklari gérilmustar.

Gozlenen bu risk azalmasi, Kolesterol Tedavi Denemecileri is birligi tarafindan LDL kolesterol seviyelerinde elde edilen
azalma temelinde dngérilenden daha buyuktir. Bu bulgu, kardiyovaskiler risk Gzerinde yalnizca LDL kolesteroliin
dasurilmesiyle iligkili olanlarin étesinde etkiler oldugunu géstermektedir.



CEVAP BEKLEYEN SORULAR

CGalismada 6zellikle anti retroviral tedavi ile etkilesimi olmadii icin pitavastatin kullanilmistir ve bu olumlu risk azalmasinin
grup etkisi olup olmadigina kanit olusturmamaktadir. Pitavastatinin bulunmadigi bélgelerde yasayan kisiler igin, antiretroviral
tedaviyle etkilesime girmeyen diger statinlerin kullanimi makul bir se¢im olabilir. LDL kolesteroli diistiren diger stratejiler de
faydali olabilir ve bu stratejilerin biiylk ¢alismalarda test edilmeli ve maliyet, etkinlik ve glvenlik agisindan tek basina statin
tedavisi ile elde edilen sonuglarla karsilastiriimahdir.
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