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Kolesteroltin diistirilmesi ile KV mortalite 44

Risk faktori tanimi

T. Kolesterol %10 { sonucu KAH mortalitesi %15

Toplam mortalite %10

LDL dusuricu yontemler
- Diyet

. LDL aferezi K\Ivolumde azalma
. saglaniyor!
- lleal by-pass (POSCH calismasi)

- Anti lipid ajanlar (Statinler, PCSK9 inh, ezetimibe...)
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Lipid kilavuzlari
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> Ikincil korunma:

LDL distrtci tdv LUower is better Extreme risk
. KVH da LDL hedefi (<100 Statinler **** LDL hedefi:
redineler, niasin - temel hedef LDL
mg/dl) — Optimal, <100 mgy/d hedef LDL< 70 mg/dl LDL< 55 mg/dI
Statin ve fibratlar 2. Hatta 40 mg/dI

Statinler ilk tercih

segenek > Yagam tarz deg)

Kombine tedavide fibratla

» Agresif tedavi
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Lipidler ve KAH iliskisi (kanitlar)

LDL-K TG HDL-K
Epidemiyoloji v \ ?
Insan genetigi \ \
Randomize J .

calismalar
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Daha dusuk daha iyi kanitlari

FOURIER
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Primary Efficacy Endpoint: MACE

ACC.18

MACE: CHD death,
non-fatal M,

ischemic stroke, or
unstable angina requiring
hospitalization

*Based on cumulative
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Cok dusuk duzeyde bile risk azalmasi devam
ediyor: Esik yok, guvenli

FOURIER
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Mendelian randomizasyon calismalari
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Figure: Analogy Between a Mendelian Randomization Study and a Randomized Trial

Mendelian Randomization Study Randomized Controlled Trial
Eligible Population Eligible Population
SNP associated with LDL-C LDL-C Lowering Therapy
(Naturally Random Allocation of Alleles) (Random Allocation of Treatment)
Lower LDL-C Allele Other Allele R A Ooaid Core A
(Treatment Arm) (Usual Care Arm) doabibodatall,
| awic | [ awic |
\ 4 v 4 4
(Incident Major Cardiovascular Events] [Incident Major Cardiovascular EventsJ
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Blitlinsel KVH riski kategorileriigin
LDL-K tedavi hedefleri ST

LDL-K icin
tedavi hedefi
« SCORE < %1 ‘ -SCOR‘E 2 %1 ve < %5 o | =
*DM’li geng hastalar (TLDM <35 yas; T2DM <50 yas); DM siiresi <10 yil; baska risk faktorii,yok
Diisiik /
L *SCORE 2 %5 ve < %10
100 mg/dL = Belirgin derecede yiiksek tekli risk faktorleri, 6zellikle TK > 8 mmol/L (310
Ortaderece mg/dL) veya LDL-K > 4.9 mmol/L (190 mg/dL) veya KB >180/110 mmHg
\‘\\ *FH, bagka 6nemli risk faktorii yok
«Orta derece KBH (eGFR 30-59 mL/dk)
“\\ DM, hedef organ hasari yok, DM siiresi 210 yil veya diger ek risk faktorii var
- *ASKVH (klinik/goriintileme ile)
Ve baslangica gore | — I b i U
0 — = * ASKVH veya diger bir major risk faktori ile birlikte FH
2%50 azalma M «siddetli KBH (eGFR <30 mL/dk)
e *DM ve hedef organ hasari: 3'den fazla major risk faktori;
\‘\\veya erken baslayip uzun siiren (>20 yil) TADM
- g
'Y o

Disuk Orta derece  Yiksek Cok yiksek KV risk



55y Erkek KAH (+)
Yeni tani stabil KAH
Erken aile KAH oykisu
Baska RF yok

250 mg/dl

6.2 mmol/I

80 mg/dI

0.9 mmol/I

47 mg/dI

1.2 mmol/I

160 mg/dl

Nasil tedavi edelim?

4.1 mmol/I|

@ E sc " o ESC/EAS GUIDELINES
rgpean Seiety 10 109 Nourheryehetss é')
2019 ESC/EAS Guidelines for the management

of dyslipidaemias: lipid modification to reduce
cardiovascular risk

Cok yiiksek riskli-ikincil korunma S —
Atherosclerosis Society (EAS)

LdL tedavi hedefi

Ve
baslangic
a gore
2%50
azalma

116 mg/dL
100 mg/dL,
| 70 mg/dL |

70 mg/dL

+ SCORE < %1 *SCORE 2 %1 ve < %5

% *DM'li geng hastalar (T1DM <35 yas; T2DM <50 yag); DM siiresi <10 yil; baska risk faktdri yok

S
Diigiik
\\“

*SCORE 2 %5 ve < %10

*Belirgin derecede yiiksek tekli risk faktorleri, 6zellikle TK > 8 mmol/L (310
mg/dL) veya LDL-K > 4.9 mmol/L (190 mg/dL) veya KB 2180/110 mmHg

*FH, baska onemli risk faktori yok

+Orta derece KBH (eGFR 30-59 mL/dk)

*DM , hedef organ hasar yok, DM siiresi 210 yil veya diger ek risk faktori var

\ *ASKVH (klinik/goriintileme ile)
*SCORE 2 %10
*ASKVH veya diger bir major risk faktord ile birlikte FH
+Siddetli KBH (eGFR <30 mL/dk)
*DM ve hedef organ hasari: 3'den fazla major risk faktori;
*~Jveya erken baglayip uzun siiren (>20 yil) TLDM

A g

Duslk Ortaderece Yuksek Cokyiiksek KV risk
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@Esc ’ Lines

P e 2}
2019 ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipid: ias: lipid modification to reduce
cardiovascular risk

The Task Force for the management of dyslipidaemias of the
European Society of Cardiology (ESC) and European
Atherosclerosis Society (EAS)

Sekonder korunma?

55 Yy Erkek Risk puanlamasina gerek olmadan yiiksek veya ¢ok yiliksek KVH riski altindadirlar:
CT — Agatson skoru 120 1. belgelenmis KVH,
2. diyabet,
Erken aile KAH ékaSU 3. Ailevi hiperkolesterolemi,
4., KBY
Ba§ka RF yOk 5. karotis veya femoral plaklari, koroner arter kalsiyum (KAK) skoru> 100 veya
asin Lp (a) yiiksekligi olan hastalar
250 mg/dl 6.2 mmol/I . o . . . .
Aterosklerotik KV hastaligin risk degerlendirmesiicin yapilan KV
80 mg/d| 0.9 mmol/l B8 oériintiilemeye ybnelik éneriler
47 mg/d 1.2 mmol/I Oneriler Sinif Diizey
160 mg/d! 4.1 mmol/I Ultrasonografide arteriyel (karotid ve/veya femoral) plak yiiki, disiik veya
orta riskli bireylerde risk degistirici olarak distnuilmelidir. L2
. . BT ile yapilan KAK skor degerlendirmesi, dlistik veya orta riskli
P
Nasil tedavi edelim: asemptomatik bireylerin KV risk degerlendirmesinde risk degistiriciolarak lla

distndlmelidir.
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KAK degeri ayni risk diizeyinde bt il

cardiovascular risk

statin baslamak igin belirleyici e

55 y Erkek
Erken aile KAH oykusu
Baska RF yok

250 mg/dl 6.2 mmol/I

80 mg/dl 0.9 mmol/I

47 mg/dl 1.2 mmol/I

160 mg/dl 4.1 mmol/I

Nasil tedavi edelim?
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55y Erkek KAH (+)
12 ay once AKS ve halen yogun etkili

statin alirken

 Yeni tani stabil KAH

Erken aile KAH oykusu
Baska RF yok

250 mg/dl

6.2 mmol/I

80 mg/dl

0.9 mmol/I

47 mg/dl

1.2 mmol/I

54 mg/dI

1.4 mmol/I

Nasil tedavi edelim?

Sekonder korunma

LDL hedefi icin Oneriler

ikincil 6nlemede, cok yiiksek risk altinda olan¢hastalar igin, LDL-K
baslangi¢ seviyesindeen az %50 azalma ve LDL-K hedefi olarak <1.4
mmol/L (<55 mg/dL) onerilir.

Maksimum tolere edilebilen statin tedavisi alirken 2 yil iginde ikinci bir
vaskiiler olay yasayan (birinci olay ile ayni tip olmak zorunda degildir)
ASKVH'li hastalar icin, LDL-K hedefi olarak <1.0 mmol/L (<40 mg/dL)
disunulebilir.

ESC/EAS GUIDELINES
.v"-}

2019 ESC/EAS Guidelines for the management
of dyslipidaemias: lipid modification to reduce {
cardiovascular risk

@ESC. . v

The Task Force for the management of dyslipidaemias of the
P Society of C: gy (ESC) and Pt
Atherosclerosis Society (EAS)

Sinif Diizey
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Q
Cok yljksek riskli Sekonder korunma 2019 ESC/EAS Guidelines for the management

of dyslipidaemias: lipid modification to reduce

cardiovascular risk
The Task Force for the management of dyslipidaemias of the
C; ESC) and P

55y Erkek KAH (+) LDL diisiiriicii Farmakolojik tedavi Onerileri
Yeni tani stabil KAH
Erken aile KAH oykusu

Farmakolojik tedavi icin Oneriler Sinif  Diizey

Baska RF yok Belirli bir risk seviyesi icin ortaya konmus hedeflere ulasmak icin
tolere edilebilen en yliksek doza kadar yliksek yogunluklu statin
verilmesi tavsiye edilir

250 mg/d| 6.2 mmol/I Hedeflerec maksimum tolere edebilen statin dozu ile ulasilamazsa,
80 mg/dl 0.9 mmol/I ezetimib ile kombinasyon énerilir.

47 mg/d 1.2 mmol/I ikincil 6nleme amaciyla, azami tolere edilebilen statin ve ezetimib
160 mg/dl | 4.1 mmol/I dozu ile hedeflerineculasamayan, ¢ok yliksek risk altinda olan
hastalar icin bir PCSK9 inhibitoru ile kombinasyon tedavisi
onerilmektedir.

Nasil tedavi edelim?

STATIN EZETIMIB PCSK9 inh

ERAL KAYIKCIOGLU




55 y erkek AKS
Aile oykusu
Baska RF yok

290 mg/dI

80 mg/dI

47 mg/dl

203 mg/dl

Nasil tedavi edelim?

Cok yiiksek riskli AKS de lipit tedavisi T

of dyslipidaemias: lipid modification to reduce
cardiovascular risk
The Task Force for the management of dyslipidaemias of the

P Society of C: gy (ESC) and P
Atherosclerosis Society (EAS)

Oneriler

Herhangi bir kontrendikasyon belirtisi veya kesin bir intolerans 6ykisi olmayan tim
AKS hastalarinda, baslangictaki LDL-K degerlerinden bagimsiz olarak, yiksek doz
statinin mimkun oldugu kadar erken baslatiimasi veya strduarilmesi 6nerilir.

LDL-K hedefinde <1.4 mmol/L (<55 mg/dL) ve baslangictaki LDL-K degerlerinden en az

%50'lik bir duststin elde edilip edilmedigini belirlemek igin, AKS'den 4-6 hafta sonra, lipit Il C
seviyeleri yeniden degerlendirilmelidir. Es zamanl olarak, doz glivenligi ile ilgili konular ele a

alinmali ve statin tedavi dozlari bunlara uyacak sekilde ayarlanmalidir.

Maksimum tolere edilebilen statin dozu ile LDL-K hedefine 4-6 hafta icinde
ulasilamazsa, ezetimib ile kombinasyon onerilir.
AKS ile acile basvuran ve LDL-K seviyeleri zaten maksimum tolere edilmis statin dozu

ve ezetimib kullanilmasina ragmen hedefte olmayan hastalar icin, olaydan hemen I C
sonra bir PCSK9 inhibitori eklenmesi (mimkinse, AKS olayi icin hastaneye a
yatirilirken) diistintiimelidir.

Maksimum tolere edilebilen statin dozu ve ezetimib ile LDL-K hedefine 4-6 haftaicinde
ulasilamazsa, tedaviye bir PCSK9 inhibitorinin eklenmesi onerilir.
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Lipit dlistrlict tedavinin glicii

Tedavi LDL-K’deki ortalama azalma
Orta derecede guclu statin ~ 30%
Yuksek glclu statin ~ 50%
Yuksek gliclu statin + ezetimib ~ 65%
PCSK9 inh ~ 60%
PCSK9 inh + yuksek glcliu statin ~75%
PCSK9 inh + yuksek glcli statin + ezetimib = 85%

STATIN EZETIMIB B PCSK9inh B




TKD-KV risk faktorleri meta-analizi
Dislipidemi sikligi ve Lipid verileri

HDL-kolesterol

LDL-Kolesterol Trigliserid
ARTEETE > 130 mg/dL K50, E 40 me/dL > 150 mg/dL
sinirina gore
Toblam %29,1 %46,1 %36,5
P (%95 GA 23,6-35,0) (%95 GA 42,4-49,9) (%95 GA 30,6-42,5)
Kadin %30,2 %50,7 %32,0
(%95 GA 24,7-36,1) (%95 GA 47,7-53,6) (%95 GA 26,6-37,8)
Erkek %27,8 %41,1 %41,3

(%95 GA 22,3-33,6)

(%95 GA 36,1-46,3)

(%95 GA 34,9-47,8)

Kayik¢ioglu M, Tokgozoglu L, Kilickap M ve ark. TKD Arsivi Eyliil 2018




TKD-KV risk faktorleri meta-analizi
Dislipidemi sikligi ve Lipid verileri

Her 10 kisiden 3’Ginde Hiperkolesterolemi (LDL-K>130mg/dl)

L B N N N N
IITITTY

Her 2 kisinden 1’inde dusik HDL-K (K< 50mg/dl. E<40mg/dl)
&

T

Her 3 kisiden 1’inde TG yiuksekligi (TG = 150mg/dl)
® ©®
Tl

Kayik¢ioglu M, Tokgozoglu L, Kilickap M ve ark. TKD Arsivi Eyliil 2018



Nonadherence is a modifiable risk factor :

Relative risk for CVD in good vs poor adherence
Meta-analysis of 44 studies, n=1 978 919

AR (9% CD)

9% of all CVD events in Europe could be attributed to poor adherence to
Eur Heart J 2013:34:2940 vascular medications alone

Sn Lale Tokgozoglu’nun sunumundan
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Tedavi devamliligl

Tayside Medicines Monitoring Unit (MEMO)
population-based record-linkage database

% n=13,387 patients treat-to-target; n=2,976 fire-and-forget
100 % —+— Treated to target group
g 90 - \ = Fire and forget group
§ 80 -
2 70 -
-
52 60 -
% 50
A 40 -
K]
o 30 -
8 20 -
T
3°
0 L} 1 1} 1 L) L)
0 3m-1y 1-2y 2-3y 3-4y 4-5y Sy+

Time

Wei et al., Pharmacoepidemiol Drug Safety 2007; 16: 385-92



Statin tedavisinin devamliligl hayatta kalimi duzeltiyor

N = 229.918 on statin therapy, 1998 - 2006

Proportion of days
covered with statin
therapy during study
period, %

<10
10-19
50-59
>90

Hazard ratio

(95% ClI),
Primary-prevention
cohort

1 (reference)

1.35 (1.22—1.50)
0.77 (0.67-0.88)
0.55 (0.49-0.61)

Hazard ratio (95% CI),
Secondary-
prevention cohort

1 (reference)

1.28 (1.18-1.39)
0.69 (0.63-0.76)
0.49 (0.46-0.53)

Shalev V et al. Arch Intern Med 2009; 169:260-8



COVID doneminde

Anti-lipid ila¢ satislari artmis

Neden?

1. Hastalar karantina, evde hareketsizlik, beslenme vb de
oozulma ile daha fazla ilaglarini kullanmis olabilirler

2. Dogrudan eczaneden ila¢ alindigindan hekimlerin gereksiz
ilac kesimleri engellenmis olabilir....
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Statin v Placebo v No Treatment: KaS| m ZOZO'AHA

n-of-1 Trial of Patient Symptoms
The SAMSON Trial

) CONCLUSION

* Patients really do get side-effects from statin tablets

F<0.001

r
P <0.001 P<{.388

* But 90% of their burden are elicited by placebo
tablets, too

* An N-of-1 trial with no-tablet periods revealed this to
patients clearly enough for 50% to successfully
restart statins clinically

+ Side effects on statin tablets are mainly caused
by the act of taking tablets, not what is in them.
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