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Giris

Ateroskleroz ile LDL kolesterol arasinda nedensellik iligkisi kanitlanmistir. Bu nedenle glinimuzdeki tim kilavuzlarda
aterosklerotik kardiyovaskuler hastaliktan korunmada temel yaklasim LDL kolesteroliin mimkun oldugunca dusirilmesidir.
Son yillarda artan tedavi segeneklerine ragmen kilavuz hedeflerine ulasilamamasi arastirmacilari farkli tedavi stratejilerini
arastirmaya yénlendirmigtir. ESC 2024 kongresinde 6zellikle statin ezetimib kombinasyonlari konusunda bazi galigmalar
yayinlanmis ve kombinasyon tedavilerinin daha fazla yarar saglayabilecedini ortaya koymustur.

Bu bdélimde bu ¢alismalari 6zetlemeye ¢alistik.

1- Combination of Moderate-Intensity Statins and Ezetimibe versus High-Intensity Statins Alone For Primary
Prevention of Cardiovascular Events

Calismanin Amaci: Daha énceden kardiyovaskiiler hastalik dyklsl olmayan eriskinlerde orta yogunluklu statin ve
ezetimib kombinasyonu ile yliksek yogunluklu statin monoterapisinin yeni ASCVD olaylari ile iligkilerini kiyaslamaktir.

Calismanin Tasarimi: Retrospektif poplilasyona dayali bir kohort calismasi olarak planlandi. Ocak 2010 ila Aralik 2022
tarihleri arasinda orta yogunluklu statin ile ezetimib kombinasyonu veya sadece yiksek yogunluklu statin recetesi olan >67
yasindaki tim erigkinler dahil edildi. Daha énce herhangi bir lipid disiriict tedavi almayan veya tedavi baslangicindan énce
veya sonraki 3 ay igerisinde herhangi bir zamanda MI, inme, kalp yetmezligi, periferik arter hastaligi veya gecirilmis koroner
revaskularizasyon 6ykusi var ise ¢alisma digi tutuldu. Toplam 67.884 hasta [8.798’i (%13) kombinasyon tedavisi, 59.086’sI
(%87) yiiksek yogunluklu statin] dahil edildi. Ortalama takip siresi 6,5 yild1.

Primer Sonlanim: Tim nedenlere bagdh 6lim, Ml veya inme ile hastaneye yatis veya koroner revaskularizasyon.

Sonug: AgJirlikh kohortta birincil sonucun kiimalatif insidansi kombinasyon tedavi grubunda %32,6 ve ylksek yogunluklu
statin grubunda %36,1 idi (P < 0.001). Bu sonug esas olarak tiim nedenlere bagli 6lim riskinin (P < 0.001) ve inme riskinin
(P = 0.02) daha dusuk olmasindan kaynaklandi, buna karsin M| veya koroner revaskularizasyon riskinde fark gézlenmedi.

Ozetle, orta yogunluklu statin ve ezetimib kombinasyonu primer koruma acisindan yiitksek yogunluklu statin
monoterapisine kiyasla daha diisiik ASCVD olay riski ile iligkilendirildi.

2-Efficacy of combination therapy with statin and ezetimibe versus high dose statin monotherapy in secondary
prevention in very high-risk patients

Calismanin Amaci: Cok yuksek riskli hastalarda sekonder korumada statin monoterapisi ile statin ve ezetimib
kombinasyon tedavisini karsilagtirmaktir.

Calismanin Tasarimi: STEMI nedeni ile PCI uygulanan 264 hasta, Rosuvastatin 40 mg (114 hasta) ile Rosuvastatin 40 mg
+ Ezetimib 10 mg (120 hasta) olarak iki gruba ayrildi. Bazalde ve 1. ay sonunda lipid profili 6lgim0 yapildi.

Sonuc: Kombinasyon tedavisi, statin monoterapisine gére LDL kolesterol hedefine ulasmada daha etkilidir (P < 0.001). Gok
yUksek risk tagiyan statin kullanim ge¢misi olmayan hastalarda statin ve ezetimib kombinasyonunun erken baslatilmasi, 1 ay
sonra LDL kolesterol hedefine ulasiima olasili§ini %47,2’den %90’a ¢ikartmaktadir.

Ozetle bu calismada, STEMI ile PCI uygulanan hastalarda statin tedavisine ezetimib eklenmesi erken ddnemde daha etkili
LDL disusti ile iligkilendirildi.

3- Safety and Efficacy of Moderate-intensity Statin plus Ezetimibe versus High-intensity Statin Monotherapy in
Patients with Atherosclerotic Cardiovascular Disease: a Meta-analysis

Calismanin Amaci: Bilinen ASCVD olan hastalarda, orta yogunluklu statin+ezetimib (MIS+EZT) ile ylksek yodunluklu
statin monoterapisinin (HIS); LDL < 70 mg/dL, Total kolesterol, HDL, LDL ve trigliserit dizeyleri (izerindeki etkisini
degerlendirmektir.

Calismanin Tasarimi: 13 ¢alisma dahil edildi. Toplam 8592 hasta yer aldi ve 4525’i (%52,67) MIS+EZT tedavisi aldi. Takip
suresi 12 ila 219 hafta arasinda degisti.



Sonug: Analiz sonucu MIS+EZT kolunda daha biyUk yiizde ile LDL < 70 mg/dL (P = 0.001), LDL azalmasi (P < 0.013);
Total Kolesterol azalmasi (P < 0.027); Trigliserit azalmasi (P < 0.001) oldudunu gdsterdi. llag yan etkiler ve ila¢ tolerasyonu
acisindan iki grup arasinda istatistiksel bir fark izlenmedi (P = 0.404 ve P = 0.584).

Ozetle bu galismada, orta yogunluklu statin+ezetimib tedavisi tek basinayiiksek yogunluklu statin tedavisine gére daha
iyi lipid profili ile iliskili ikenila¢ yan etkileri ve ilac tolerasyonu acisindan anlamli fark yoktu.

4- Alternative LDL-Cholesterol-Lowering Strategy Versus High-Intensity Statin Strategy in Patients with ASCVD: An
Individual Patient Data Meta-Analysis from the Randomized RACING and LODESTAR Trials

Calismanin Amaci: ASCVD'li hastalarda yuksek yogunluklu statin stratejisine kiyasla alternatif bir LDL kolesterol disUricU
stratejinin (statin digi ilaglarla kombine veya kombine olmaksizin statin tedavisi) uzun vadeli etkinligini ve gtvenligini
degerlendiren RKG'lerden sistematik bir inceleme ve bireysel hasta verilerinin meta-analizi.

Calisma Tasarimi: 2 RKC (RACING ve LODESTAR calismalari) dahil edildi.

Hedef popiilasyon: ASCVD'li hastalar (Toplam 8180 hasta), alternatif LDL kolesterol dls(irlici strateji (Statin +/- non-statin
tedavi) (4094 hasta) vs Yiksek yogunluklu statin stratejisi (4086 hasta)

Primer sonlanim: 3 yilda tim nedenlere bagli 61im, miyokard enfarktiist, inme veya koroner revaskularizasyon

ikincil giivenlik sonlanimi: Yeni tani diyabet, anti-DM ilag baslaniimasi, LDL disiiriic tedavi sonlanimi veya doz
azaltiimasi

Sonug: Yiksek yogunluklu statin stratejisiyle kargilastirildiginda, alternatif LDL kolesterol diistriict strateji, ASCVD
hastalarinda 3 yillik 6liim veya kardiyovaskiiler olaylar agisindan benzer etkinlik gésterdi (HR 0.98 (%95 GA) = (0.84 -
1.15); P = 0.817); daha diisiik LDL kolesterol diizeyleri (P < 0.001) ile birlikte yeni baslayan diyabet (P = 0.047) ve
intolerans(P < 0.001) endisesinin azalmasini saglad..

5- Moderate-intensity statin combined with ezetimibe versus high-intensity statin monotherapy for secondary
cardiovascular risk reduction A systematic review and meta-analysis

Calismanin Amaci: ASCVD hastalarinda orta yogunluklu statin+ezetimib (MIZ) tedavisi ile yiksek yogunluklu statin (HIS)
tedavisinin kardiyovaskuler sonlanim ve klinik gtivenlik agisindan karsilastiriimasidir.

Calismanin Tasarimi: 6 RKC ve 2 retrospektif kohort calismasi dahil edildi [toplam 40.236 hasta; 10.254 (%25) hasta MIZ
almakta).

Sonugc: MIZ ile tedavi edilen hasta grubunda kardiyovaskiler mortalite (P = 0.003), tim nedenlere bagh mortalite (P = 0.02)
ve 6limcil olmayan inme (P = 0.002) HIS ile tedavi edilenlere kiyasla anlamli derecede daha disiktl. MIZ ile tedavi
grubunda daha yilksek bir oranda hastalar anlamli olarak LDL<70mg/dL hedefine ulasti (P < 0.00001). Olimciil olmayan MI,
koroner revaskularizasyon, kalp yetersizlidi ve kararsiz anjina agisindan anlamli fark izlenmedi. Ayrica giivenlik sonlanimi
agisindan, yan etki riski (P = 0.004) ve kas Uzerine yan etki riski (P = 0.01) anlamli derecede diisiktl. Bununla birlikte
karacigerle iligkili yan etki veya yeni baglayan malignite agisindan fark yoktu.

Ozetle, yilksek yogunluklu statin ile orta yogunluklu statin+ezetimib tedavisinin karsilastirimasi amaglanan bu meta
analizde, kombinasyon kolu daha diisiik kardiyovaskiiler mortalite orani ve daha diisiik istenmeyen yan etki oranlari
ile iliskilendirilmistir.

Sonug

Gerek primer gerekse sekonder korunma ¢alismalarinda hastanin kombinasyon tedavilerine uyum daha iyi gikmig, daha iyi
LDL kolesterol kontroli saglanmis, hatta bazi ¢calismalarda MACE oranlarinda azalma saglanmistir. Sonug olarak lipid
tedavisinde gelecek tansiyon tedavisinde oldugu gibi kombinasyon tedavilerinin giderek yayginlasacagi yénindedir.
Tedavideki ilag segenekleri arttikga diisitik dozda birkag ilag kombinasyonu ile belki de zaten az olan yan etkileri iyice
azaltarak hastalari aterosklerozun olumsuz etkilerinden korumak mimkdin olabilecektir.
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