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Calismanin Amaci

Aterosklerotik kardiyovaskuiler hastaligi (ASKVH) olan bireyler, gelecekte gelisebilecek kardiyovaskiler olaylar agisindan
yuksek risk altindadir ve bu hastalarda sekonder korunmanin temel hedeflerinden biri LDL kolesterol diizeylerinin etkin
sekilde dusurilmesidir. LDL kolesterol ile kardiyovaskiler risk arasindaki gigcli nedensel iligki ve lipid distrtict tedavilerin
sagladidi klinik fayda iyi bilinmekle birlikte mevcut randomize ¢alismalarin ¢ogu belirli LDL hedef dizeylerini dogrudan
karsilastirmaktan ziyade tedavi ajanlarinin etkisini degerlendirmistir. Son yillarda kilavuzlarda énerilen LDL kolesterol
hedefinin <70 mg/dL’den <55 mg/dL’ye disirilmesine ragmen, bu daha disik hedefin klinik sonuglar tzerindeki etkisini
dogrudan inceleyen randomize kontrolli calismalar sinirhdir. Bu durum, kilavuz énerileri ile klinik uygulama arasinda énemli
bir bosluk olusturmaktadir. Bu baglamda Ez-PAVE calismasi, aterosklerotik kardiyovaskdler hastaligi olan bireylerde LDL
kolesteroliin <565 mg/dL hedeflenmesinin, <70 mg/dL hedefi ile karsilastirildiginda majér kardiyovaskiler olaylari azaltmada
daha ustun olup olmadigini dederlendirmek amaciyla tasarlanmistir. Ayrica ¢alisma, daha agresif lipid disuricu stratejinin
guvenlik profilini ve hedefe ulasmada kullanilan tedavi yaklasimlarinin klinik uygulanabilirligini ortaya koymayi
amagclamaktadir.

Metodoloji

Ez-PAVE calismasi, Gliney Kore’de 17 merkezde yurUtllen, prospektif, acik etiketli, randomize ve superiority tasarimli bir
klinik galismadir. Calismaya, 19-80 yas araliginda aterosklerotik kardiyovaskuiler hastaligi bulunan 3048 hasta dahil
edilmistir. Hastalik tanimi; gecirilmis akut koroner sendrom, stabil anjina, koroner veya dider arteriyel revaskiilarizasyon
Oykusu, inme/gecici iskemik atak ya da periferik arter hastaligi varligina dayandiriimigtir. Baslica diglama kriterleri arasinda
ise;statin tedavisi olmaksizin LDL kolesterol diizeyinin <70 mg/dL olmasi, aktif karaciger hastaligi veya anlamli transaminaz
yUksekligi, statin ya da ezetimibe karsi asiri duyarhlik, solid organ transplantasyonu, gebelik veya laktasyon, yasam
beklentisinin 3 yildan kisa olmasi ve diizenli takip olanaginin bulunmamasi yer almaktadir.

Uygun hastalar, 1:1 oraninda LDL kolesterol hedefi <55 mg/dL (intensif tedavi grubu) veya <70 mg/dL
(konvansiyonel tedavi grubu) olacak sekilde randomize edilmistir. Randomizasyon; akut koroner sendrom éykiisii,
diyabet varligi ve baslangi¢c LDL kolesterol diizeyine gére tabakalandiriimistir.Buna ek olarak, hastalar ikinci bir
randomizasyon ile statin monoterapisi veya statin + ezetimib kombinasyon tedavisine atanmig; statin monoterapisi
kolunda yer alan hastalar ise rosuvastatin veya atorvastatin kullanimi acisindan yeniden randomize edilmistir. Bu
cok katmanli randomizasyon stratejisi, tedavi dagiliminin dengelenmesini saglamak ve LDL hedeflerine daha hizli
ulasiimasini kolaylastirmak amaciyla planlanmistir.

Her iki grupta da temel tedavi statinler olup, hedef LDL diizeyine ulasmak amaciyla tedavi kademeli olarak
intensifiye edilmistir. Bu kapsamda éncelikle statin dozu artiriimig, ardindan ezetimib eklenmis ve gerekli
durumlarda PCSK9 inhibitérlerine gecilmistir. Tedavi kararlari klinisyen inisiyatifine birakilmis olmakla birlikte,
temel hedef LDL diizeyine etkin ve guvenli sekilde ulasiimasidir. Hedefe ulasan hastalarda tedavinin strdirilmesi veya
doz azaltimi yine klinik degerlendirmeye goére belirlenmistir.Bu ydnlyle ¢alisma, kati protokollerden ziyade gergek yasam
pratigini yansitan pragmatik bir tedavi yaklasimi sunmaktadir.

Hastalar baglangicta, 1. ayda ve 1., 2. ve 3. yillarda takip edilmig; her vizitte klinik durum, tedavi kullanimi, lipid profili ve
advers olaylar degerlendirilmigtir.

Gahismanin primer sonlanim noktasi, randomizasyondan sonraki 3 yil icerisinde kardiyovaskuler 6lim, nonfatal miyokard
infarktlis, nonfatal inme, herhangi bir revaskilarizasyon veya unstabil anjina nedeniyle hastaneye yatistan olusan kompozit
sonlanim olarak tanimlanmistir.

Sekonder sonlanimlar, etkinlik ve givenlik bagliklari altinda de@erlendirilmistir. Etkinlik analizlerinde primer sonlanim
bilesenleri ayri ayri incelenmis; ayrica tedavi etkisinin farkh klinik sonuglar tzerindeki tutarliigini degerlendirmek amaciyla
6nceden tanimlanmis ek kompozit sonlanimlar kullaniimistir. Bu kapsamda; kardiyovaskuler 610m, miyokard infarktiist ve
inmeden olusan G¢lt sonlanimin yani sira, bu sonlanima revaskilarizasyon ve/veya tim nedenlere bagh élimin eklendigi
daha genis kompozit sonlanimlar analiz edilmistir. Ayrica hedef LDL kolesterol diizeyine ulasma orani, tedavi degisikligi



gereksinimi ve PCSK9 inhibitéri kullanim sikligi degerlendirilmistir. Glvenlik analizlerinde ise lipid dusiricu tedaviye bagli
metabolik ve sistemik advers etkiler incelenmigtir.

Analizler intention-to-treat popllasyonunda gerceklestirilmistir. Zaman bagimh olaylar Kaplan—Meier yéntemi ile
degerlendirilmis ve gruplar log-rank testi ile karsilastiriimistir. Tedavi etkisi Cox orantisal risk modeli ile hesaplanan HR ve
%95 GA ile gosterilmigtir. Tim testler iki yénli olup, p<0,05 anlamh kabul edilmistir.

Temel Bulgular

Ocak 2021-Temmuz 2022 arasinda Giiney Kore’de 17 merkezde toplam 3048 hasta, intensif (<55 mg/dL) ve konvansiyonel
(<70 mg/dL) LDL kolesterol hedefleme stratejilerine randomize edilmistir (sirasiyla n=1526 ve n=1522). Medyan 3 yillik takip
suresince takip kaybi oldukga disuk (%0.2) bulunmustur. Basglangi¢ Klinik 6zellikleri iki grup arasinda dengeli olup, ortalama
yas 64.4+9.0 yil ve kadin orani %20.9'dur. Hedef odakli tedavi yaklasimi kapsaminda statin intensifikasyonu uygulanmis;
gerektiginde ezetimib ve sinirll dizeyde PCSK9 inhibitérleri tedaviye eklenmistir. Baslangigta hastalarin %91.4’0 statin
kullanmakta olup, bunlarin yarisindan fazlasi orta yogunlukta statin almaktadir.

Ug yil sonunda medyan LDL kolesterol diizeyi intensif tedavi grubunda 56 mg/dL, konvansiyonel tedavi grubunda 66 mg/dL
olarak saptanmis; hedef LDL diizeyine ulagsma orani sirasiyla %60.8 ve %68.1 olmustur.

Primer sonlanim (kardiyovaskuler 6lim, nonfatal miyokard infarktlst, nonfatal inme, revaskularizasyon veya unstabil anjina
nedeniyle hastaneye yatig) agisindan intensif tedavi stratejisi konvansiyonel tedaviye kiyasla anlamli Gstinlik saglamis
(%6.6’ya karsi %9.7; HR 0.67; %95 GA:0.52-0.86; p=0.002) ve bu faydanin 6ézellikle nonfatal miyokard infarktiisu ile
revaskilarizasyon oranlarindaki azalma ile iligkili oldugu gdsterilmigtir. 3 yillik takipte intensif tedavi stratejisi ile bir major
kardiyovaskuler olayin 6nlenmesi icin tedavi edilmesi gereken hasta sayisi (number needed to treat, NNT) 32 olarak
hesaplanmistir. Sekonder sonlanimlar bu bulgulari destekler nitelikte olup, kardiyovaskiler 6liim, miyokard infarktiisi ve
inmeden olusan Ugli kompozit sonlanim intensif tedavi grubunda daha disik bulunmustur (%2.3’e kargl %3.6).

Guvenlik agisindan iki grup arasinda anlamli fark izlenmemis, ancak serum kreatinin artisi intensif tedavi grubunda daha
dislk oranda saptanmistir. Bununla birlikte intensif tedavi grubunda hastalarin yaklasik %39’unun hedef LDL diizeyine
ulasamamasi, non-statin tedavilerin sinirli kullanimi ile iligkili olup daha erken ve yaygin kombinasyon tedavisinin potansiyel
ek fayda saglayabilecegini diisiindiirmektedir. Ug yil sonunda yilksek yogunluklu statin kullanim oranlari intensif ve
konvansiyonel tedavi gruplarinda sirasiyla %48.4 ve %32.3 olarak saptanmis, ezetimib kullanimi ise her iki grupta yiksek
oranlara ulagmistir (%66.6 ve %56.7). Buna karsilik, PCSK9 inhibitér( kullanimi her iki grupta da oldukga sinirli kalmistir
(%2.3 ve %0.9).

Klinik Pratige Katkisi:

Ez-PAVE c¢alismasi, aterosklerotik kardiyovaskiler hastaliyi olan bireylerde LDL kolesterol hedeflerinin yalnizca teorik
Oneriler olmadigini, bu hedeflere aktif ve sistematik bigimde ulagsmanin klinik sonuglari anlamli dizeyde iyilestirdigini
gostererek literaturdeki énemli bir boslugu doldurmaktadir. LDL kolesterol dlizeyinin <55 mg/dL olacak sekilde daha yogun
hedeflenmesi, konvansiyonel yaklagima kiyasla kardiyovaskdler olaylarda (61im, MI, inme, revaskularizasyon) %33
oraninda anlamli bir risk azalmasi ile iligkilendirilmistir. Béylece sekonder korunmada daha diisiik LDL hedeflerinin klinik
faydasi dogrudan ortaya konmustur. Bu bulgular, lipid yénetiminin “statin bagla ve sirdir” yaklagsimindan uzaklasip, hedef
odakli ve dinamik bir tedavi stratejisine evrilmesi gerektigini vurgulayarak giincel dislipidemi kilavuzlarini ggli bicimde
desteklemektedir.

Klinik uygulama agisindan bu ¢alisma, tedavi intensifikasyonunun geciktiriimemesi gerektigini ve 6zellikle erken dénemde
ezetimib gibi non-statin ajanlarin eklenmesinin hedef LDL diizeyine ulagsmada belirleyici bir rol oynadidini géstermektedir.
Elde edilen bulgular, “hedefe yénelik tedavi” (treat-to-target) yaklagiminin tstinligini ortaya koyarken, intensif tedavi
grubunda dahi hastalarin dnemli bir kisminin hedef LDL dlizeyine ulasamamasi, gergcek yasam pratiginde lipid yénetiminin
héalen suboptimal oldugunu ve daha proaktif, kombinasyon temelli stratejilere ihtiya¢ duyuldugunu diistiindiirmektedir. Ayrica,
non-statin tedavilerin sinirli kullanimi da dikkate alinmasi gereken énemli bir sorundur.

Guvenlik profili agisindan, her iki grup arasinda benzer sonuglarin elde edilmesi (yeni diyabet gelisimi, kas semptomlari veya
transaminaz ylkselmesi gibi), daha agresif LDL distrmenin klinik tereddditlere yol agmamasi gerektigini ortaya koymaktadir.
Hatta yogun grupta kreatinin ylksekligi riskinin anlamli derecede daha diisuk saptanmasi (%1.2 vs. %2.7), bu yaklagimin
renal fonksiyonlar tizerinde de potansiyel koruyucu etkileri olabilecegini diisiindirmektedir.

iki grup arasinda medyan LDL diizeyinde yalnizca yaklasik 10 mg/dL fark bulunmasina ragmen majér kardiyovaskiiler
olaylarda %33 rolatif risk azalimi gézlenmesi dikkat ¢ekicidir. Bu beklenenden daha biiyiik etkinin; yiiksek tedavi uyumu,
ezetimib ile kombinasyon tedavisinin yaygin kullanimi ve olasi poptilasyon &zellikleri ile iligkili olabilece@i dustintlmektedir.
Bulgular, sekonder korunmada daha diisik LDL hedeflerinin klinik faydasini desteklemekte ve “daha disiik LDL daha iyidir”
yaklagimini gig¢lendirmektedir. Sonug olarak Ez-PAVE ¢alismasi, lipid ydnetiminin statin merkezli sabit bir yaklasimdan
¢ikarak, erken ve proaktif tedavi intensifikasyonunu igeren hedef odakli dinamik bir modele evrilmesi gerektidini gti¢li
bigimde ortaya koymaktadir.
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