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Estudio GISSI-HF...

..¢,Como se compara con CORONA
y JUPITER?

Vivencio Barrios Alonso
Hospital Ramoén y Cajal, Madrid
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CORONA

Controlled Rosuvastatin Multinational
Trial In Heart Fallure

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Rosuvastatin in Older Patients
with Systolic Heart Failure




CA Diseno del Estudio

371 centros, 21 paises (Europa y Sudafrica)

- IC Sistélica Isquémica

- Edad 260 afios [Rosuvastatinad0img > n=2514

- Fraccion Eyeccion
<0.40 (NYHA IlI/IV) o
2035 (YA I n=2497
- Tratamiento 6ptimo de ICC

Randomizacién Seguimiento

0-4 Fecha Cierre
1semanas 2 2-4 sem l 6 sem. 3 mensual 20 Mayo 2007
[ i i i i il
Eligibilidad Placebo _ e _
Tratamiento  Fase mediana seguimiento 2.7 aios
optimo de IC iinicial

Kjekshus J. Eur J Heart Fail 2005;7:1059-609.



& | variable Primaria

Muerte CV, IAM no fatal o Ictus no fatal

35+
30 - Placebo

n = 732 (29.3%) / _
25 - Rosuvastatina

n = 692 (27.5%)

A
& 20
c
0 |
E 15
10 - Hazard ratio = 0.92
IC 95% 0.83 a 1.02
5 - p=0.12
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36
) Meses de seguimiento
No. en riesgo
Placebo 2497 2315 2156 2003 1851 1431 811

Rosuvastatina 2514 2345 2207 2068 1932 1484 855
Kjekshus J. N Engl J Med 2007;357:2248-61
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CA Retirada de medicacion del

estudio prematura y permanente
(excluyendo muertes)

Causa Placebo Rosuva p
Cualquier causa’ 546 490 0.03

- Evento Adverso? 302 241 0.004
- Voluntad propia 162 187

- Otra razon 82 62

1Hazard ratio 0.88; IC 95% 0.78 a 0.99
2 Hazard ratio 0.78; IC 95% 0.66 a 0.92

Kjekshus J. N Engl J Med 2007;357:2248-61



Eventos CV en estudios previos
con Estatinas vs CORONA

Proporcion de eventos en variable primaria

TNT CORONA
(grupo dosis baja) (grupo placebo)
® Muerte Cor. 23% ® Muerte CV 67%
e |AM No-fatal 56% e |AM No-fatal 19%
® Ictus 28% ® [ctus No-fatal 14%
e RCP 5%




GISSI-HF

Effect of rosuvastatin in patients with chronic heart failure
(the GISSI-HF trial): a randomised, double-blind,
placebo-controlled trial

(I55I-HF investigators®

Lancet 2008; 372: 1231-39
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Estudio GISSI-HF
Disefi

R1 (n=6975)

n-3 PUFA 1 g diario

_ Estudio R1
(N=3494) Aceites
pescado
R2 (n=4574%)
) . 9 & it Estudio R2
= Estatinas
R1, : S
Mediana seguimiento
R21 =
3.9 anos
Visita: 1 2 3 4 5 6 7 8 9
o 1 3 6 12 18 24 30 36
: L1 | | | | | J
MESE F F F F F F F

2401 pacientes no fueron incluidos en la rama R2 (rosuvastatina); 1576 requerian tto con estatina, 395 tenian
contraindicacion para estatinas y 430 no eran adecuados para el estudio segun opinién del investigador.

NYHA=New York Heart Association; R1=randomizacion 1; R2=randomizacion 2; F=distribucién farmaco

Tavazzi et al. Eur J Heart Fail 2004:6:635-41



GISSI-HF
Criterios de Inclusion

GISSI-HF

 Todos pacientes son randomizados en Italia
e Sin limitacion de edad

e Clase funcional NYHA II-1V

 Etiologia isguémica o0 no isquémica

* Funcion sistolica disminuida o preservada

Tavazzi et al. Eur J Heart Fail 2004:6:635-41



GISSI-HF
Variable Primaria

GISSI-HF

Variables de eficacia primarias:

- Mortalidad por cualquier causa
(a = 0.045)

- Mortalidad Total u Hospital. por causa CV
(a= 0.01)

Tavazzi et al. Eur J Heart Fail 2004:6:635-41
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Caracteristicas Basales

GISSI-HF
Variable Rosuva Placebo
(n=2285) (n=2289)

Edad (anos) 68 (11) 68 (11)
Edad >70 afnos 43.9% 44 2%
Sexo femenino 23.8% 21.4%
Clase funcional NYHA

1 61.2% 63.9%

11 36.2% 33.7%

\Y/ 2.6% 2.4%
IMC (kg/m?) 27.1(4.6) 27.1(4.4)
PAS (mmHQ) 127 (18) 127 (18)
PAD (mmHQ) 77 (10) 77 (10)
Historia de HTA 14.1% 14.0%
Frecuencia Cardiaca (Ipm) 73 (14) 73 (13)

GISSI Investigators. Lancet 2008;372:1231-39
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i Etiologia ICC y Fraccion

GISSI-HF E!eCCi(’)n

Etiologia ICC Rosuva Placebo
(n=2285) (n=2289)

Isquémica 39.8% 40.2%

Dilatada 34.7% 34.2%

Hipertensiva 17.9% 18.1%

Otras causas 3.1% 2.8%

No detectable/Desconocida 4.5% 4.7%

Fraccion Eyeccion

Fraccion de eyeccion 33.4% 33.1%

FE >40% 10.3% 9.8%

GISSI Investigators. Lancet 2008;372:1231-39



= Historia Médica Basal

GISSI-HF

Historia médica

Rosuva

Placebo
(n=2285) (n=2289)

Ingreso por ICC ano previo

|AM previo
Ictus previo
Diabetes mellitus

Cirugia Coronaria
Intervencionismo (ICP)

Desfibrilador (DAI)
Marcapasos

Historia FA

Enf Vascular Periférica

SYA
31.8%
4.3%
27.4%

13.0%
8.1%

6.4%
13.1%
19.3%
8.1%

49.4%
33.8%
4.8%

25.0%

13.9%
8.4%

6.8%
11.5%
20.8%
7.0%

GISSI Investigators. Lancet 2008;372:1231-39



Tratamiento Basal

GISSI-HF
Medicacion Rosuva Placebo
(n=2285) (n=2289)
Diureticos 90.0% 90.0%
IECA/ARA I 94.1% 92.9%
IECAS 77.3% 77.9%
ARA I 19.3% 17.1%
Betabloqueantes 62.7% 62.0%
Espironolactona 39% 41.3%
Glucésidos digitalicos 40.0% 40.0%
Aspirina 44.6% 45.6%
Otros Antiagregantes 7.8% 8.2%
Anticoagulantes orales 29.8% 30.5%
Amiodarona 20.3% 18.4%

GISSI Investigators. Lancet 2008;372:1231-39



GI1SS1-HF

Mortalidad total

07 ---- Placebo 07 7
Rosuvastatin @
2
0:6 1 g 0.6 )
= e
z - -
5 05- A "
5 8 -~
£ 5 044 o
2 044 _ 8 =7 Adjusted HR* 1.01 (99% C1 0.908-1.112); p-0.903
%5 Adjusted HR* 1.00 (95.5% I 0.898-1.122); p=0-943 -E //"" Unadjusted HR 102 (99% C1 0.923-1-130); p-0-594
ey Unadjusted HR 1-03 (95-5% €1 0-917-1145): p-0-66 5 g3 /
2 034 = =
8 ’ @ s
o =
& - i /
o : 02
02 4 o =
e b 7
_ -~ % 01 ‘?/f
01+ - '_%
- a / Log-rank test p=0-594
Log-rank test p=0.660 0 I I I I I I 1 1 1
0 5] 12 18 24 30 36 42 48 54
]
I I I I I I I Time since randomisation (months)
Number at risk Number atrisk
Roswvastatin 2285 2180 2085 1987 1913 1841 1744 1436 1055 523 Rosuvastatin 2285 1895 1669 1486 1358 1246 1126 879 620 319
Placeho 2280 2202 2415 2028 1035 1848 1750 1347 1045 £id Placeho 2289 1903 1697 1517 1362 1244 1121 &7 631 308



’ :
JUPITER

ESTUDIO JUPITER

Justification for the Use of statins In
Primary prevention: an Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin

Resultados de un estudio....
“de otra galaxia”



JUER \JUPITER

Diseno del estudio

Sin antecedentes
de EC

Varones > 50 anos

Rosuvastatina 20 mg (n=8.901)

Preinclusion

Mujeres > 60 afnos

C-LDL < 130
mg/dl Placebo (n=8.901)

PCR > 2,0 mg/I

con placebo

Visita: 1 2 3 4 _
Semana: —6 —4 0 13 Cada 6 meses Final
—b 4 4 4 4
Introduccion/  Aleatorizacion Lipidos Lipidos Lipidos
elegibilidad PCR PCR PCR
Tolerabilidad Tolerabilidad Tolerabilidad

HbA, ¢
Mediana de seguimiento 1,9 anos

EC = enfermedad coronaria; C-LDL = colesterol de las lipoproteinas de baja densidad; PCR = proteina C
reactiva; HbA,, = hemoglobina glucosilada

Ridker P et al. N Engl J Med 2008;359:2195-207



O JUPITER

Variable principal

[Tiempo hasta la incidencia de muerte CV, ictus no mortal, IM no

0,08 i : g .
mortal, angina inestable o revascularizacion
Placebo
HR = 0.56
(1C 95%, 0.46-0.69)
s 0,06 p < 0.00001
K
=
£
o Rosuvastatina 20mg
0,04 -
o
c
()
S
) ~
£ o024 NNT para 2 ainos = 95
’ NNT para 5 afios*= 25
*Cifra extrapolada basada en método Altman y Andersen
0 | | | | | |
0 1 2 3 4 Seguimiento (afos)
NUmero en riesgo
Rosuva 8.901 8631 8412 6540 3.893 1.958 1.353 983 544 157

Placebo 8.901 8.621 8353  6.508 3.872 1.963 1.333 955 534 174
Ridker P et al. N Engl J Med 2008;359:2195-207



CORONA

Variable Primaria

Subgrupos
pre-especificados
analizados por
razones de
seguridad

-Tertil mas alto vs.

los otros dos tertiles o
- Presencia / ausencia
de la condicion (e;j.
diabetes)

Variable
Edad

Mujer
Varén

NYHAII
NYHA Il y IV

FE

IMC

PAS

PAD

FC

Tabaquismo actual

IAM previo
Revascularizacion previa
Hipertension previa

Diabetes

Ritmo sinusal
Fibrilacion Auricular

LDL
ApoB/ApoA1
HDL

TG
TFGeyprp
NT-pro BNP

PCRhs
Antiangregantes

Anticoagulantes

Todos los aleatorizados

Kjekshus J. N Engl J Med 2007;357:2248-61

Limites

<77
277

HR e IC 95%

SILINAIRE

SRR

i

fi

T T T
0.5

A favor de Y A favor de;'3
Rosuvastatina Placebo



Relacion entre NT-proBNP y Eventos CV
Mayores en Heart Protection Study y CORONA

HPS Qe_mostrq un menor Mediana en
beneficio relativo de la CORONA
,0 || estatina segan era mayor (R:é423§£gr;1'4) _
Tasa Anual el valor de NT-proBNP ’
de Eventos |—|
CV Mayores 15 1t
10
5 1 I
A EEEEENS
NT-proBNP <7 7-18  18-68  68-181 182-365 366-728 728-2347 >2347
plasmatico
(Roche) pg/mi
. Rango en HPS e Rango en
o« CORONA—

HPS = Heart Protection Study
Cleland, Squire and Ng. J Am Coll Cardiol Aug 2008



NUmero de Pacientes

Distribuciéon de NT-proBNP

700

Limite
Tertil 1

120

100

x®
=

N
=

Limite

Tertil 2

N
=]

NUmero de Pacientes
N
(=) (=)

___Limite superior de cada intervalg

para valores
1>1,000 pmol/L

_ II.-—_

1,49 1,99 2,99 3,99 4,99 5,99

NT-proBNP (1,000 pmol/L)

O O O
< o 9«
< <

o O O o O
<t O ¥ o 2«
© O M~ M~ o©

899
949
999

(=2]
(=2]
n
d

NT-proBNP (pmol/L) — limite superior de cada intervalo
Multiplicar por 8.457 para convertirlo en pg/ml

Cleland J et al. on behalf of CORONA Study Group ESC 2008



oo Variable Primaria seguin Tertiles de

NT-proBNP
Tertil 1 (n=1221) Tertil 2 (n=1222) Tertil 3 (n=1221)

50 50

Cumulative per
Cumulative percentage (%)
Cumulative percentage (%)

566

18 24 30 ( 5 2 18 21 30 ) i 2 18

Months of follow up Months of follow up Months of follow up

Hazard ratio= 0.651 Hazard ratio= 1.07 Hazard ratio= 0.99
IC 95% 0.47-0.88 IC 95% 0.85-1.35 IC 95% 0.88-1.18

Interaccion por tratamiento p= 0.0192

LAjustada para factores riesgo basal
2Con NT-proBNP en tertiles
Cleland J et al. on behalf of CORONA Study Group ESC 2008



s NUmero Total de Hospitalizacion por
cualquier causa por NT-proBNP

Tertil 1 .

|

1,0 - B Placebo :

8 Rosuvastatina |
|

S 0,8 - ,
J :
Q. 0,6 1 0,49 |
= 0,38 '
S 04 - |
= |
|

|

0,0 I
22%

|

p=0.019

Tertil 2

0,62 060

-3%
P>0.2

Tertil 3

0,97
0,85

-12%
p=0.08

Cleland J et al. on behalf of CORONA Study Group ESC 2008



CORONA, GISSI-HF, JUPITER
Reflexiones personales

Actualmente es muy dificil reducir la Morbi-Mortalidad CV

JUPITER, CORONA y GISSI-HF contemplan escenarios
diferentes, con diferente Morbi-Mortalidad cardiovascular

Las estatinas son utiles en estadios no muy avanzados de
la enfermedad cardiovascular

Probablemente en situaciones terminales como es la ICC
las estatinas ya no son capaces de mejorar pronostico CV

Es preciso continuar investigando en ICC, porque en ICC...
“....ahora sé que no sé nada”




