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Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Statin ve
Ezetimib Kombinasyon Tedavisi

Statin and Ezetimibe Combination Therapy in
Cardiovascular Disease

OZET Derlemenin amact: Kardiyovaskiiler hastaligi olan bireylerde ezetimib ve statin kombine
tedavisinin faydalar1 hakkindaki mevcut verileri 6zetlemek. Son bulgular: Cogunlukla statin veri
caligmalarindan gelen yaygin kanitlar, kardiyovaskiiler faydanin bityiikligiiniin direkt diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K)’de azalma derecesi ile iligkili oldugunu gosterdi. Boylece
rehber komitelerince LDL-K i¢in agresif tedavi hedefleri saptandi. Lipid tedavisinde statinler ilk
basamak tedavi ajanlari olarak distintilmelerine ragmen, sadece statin tedavisi ile LDL-K hedeflerine
ulagmak zordur. Ezetimib, bir kolesterol absorpsiyon inhibitériidiir. LDL-K’yi diisiirmede etkilidir
ve iyi tolere edildigi gosterilmistir. Devam eden statin tedavisine ezetimib ilavesi hedef diizeylere
ulagmay1 kolaylagtiran LDL-K’de ilave belirgin bir azalmaya yol acar. Ozet: Bir kolesterol
absorpsiyon inhibit6rii olan ezetimib ve statinlerin kombinasyonunun iyi tolere edildigi ve LDL-
K’yi ve yiiksek duyarlikli-C-reaktif protein (hs-CRP)’i hedef degerlere diisiirmede etkili oldugu
gosterildi. Acaba bu artan LDL-K azalmasi azalmis kardiyovaskiiler olaylar seklinde terciime
edilebilir mi? bu devam eden klinik ¢aligmalarin konusudur. Boyle veriler mevcut olana kadar
ezetimib, potent statin tedavisinde olup hedef LDL-K diizeylerinde olmayan hastalarda ikincil lipid
diistiriicti ajan olarak makul secenek gibi gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Ezetimib, hiperlipidemi, statinler

ABSTRACT Purpose of review: To summarize the available data regarding the benefits of combina-
tion therapy with statins and ezetimibe in patients with cardiovascular disease. Recent findings: Ex-
tensive evidence, mostly in statin outcome trials, has shown that the magnitude of cardiovascular
benefit is directly proportional to the degree of low density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) reduc-
tion. As such, aggressive target goals for LDL-C levels have been established by guideline committees.
Although statins are considered first-line agents in lipid therapy, LDL-C targets are difficult to achieve
with statin therapy alone. Ezetimibe, a cholesterol absorption inhibitor, has been shown to be well tol-
erated and effective in lowering LDL-C. Adding ezetimibe to ongoing statin therapy leads to a sub-
stantial additional reduction in LDL-C, facilitating the achievement of target goals. Summary: The
combination of ezetimibe, a cholesterol absorption inhibitor, and statins has been shown to be well
tolerated and effective in lowering LDL-C and high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) to target
goals. Whether this greater LDL-C reduction translates into reduced cardiovascular events is the sub-
ject of ongoing clinical trials. Until such data is available, ezetimibe seems to be a reasonable choice
for a second-line, lipid-lowering agent in patients on a potent statin who are not at their LDL-C goal.

Key Words: Ezetimibe, hyperlipidemia, statins
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ipidler, koroner kalp hastaligi (KKH)na neden olan aterojenik gelis-
mede kompleks olarak rol oynarlar. Ozellikle LDL-K’yi diisiiren li-

poprotein metabolizmasini uygun sekilde degistirmeyi amaglayan
terapdtik girisimler, KKH nin primer ve sekonder énlenmesinin kdse tasla-
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ridir. Karacigerde kolesterol iiretimini inhibe eden
statinler, LDL-K diisiiriilmesinde ve daha da 6nem-
lisi kardiyovaskiiler olaylarin azaltilmasinda etkin-
ligi devamli olarak gosterilen genis klinik veri
caligmalarina gore lipid diisirmede ilk tercih edi-
lecek tedavi olarak disiiniilmelidir. Ancak sadece
statin tedavisi ¢ogu hastada mevcut rehberlerin
onerdigi LDL-K degerlerine ulagmada yetersizdir.
Son zamanlardaki tedavi stratejisi; tamam-
layic1 etki mekanizmalar: olan ilaglarin kombine
tedavisidir. Bir kolesterol absorpsiyon inhibitorii
olan ezetimib diyet, safra ve deskuamoz hiicreler-
den kaynaklanan kolesterolu hedefler. Bu ajanin
statinlere ilavesi karaciger ve gastrointestinal sis-
tem gibi iki major kolesterol kaynaginin dual inhi-
bisyonu ile sonuglanir. Bu dual inhibisyon belirgin
anlamli LDL-K azalmasi ve ardi sira tedavi hedef-
lerinin bagarilmasi ile sonuglanir. Ancak son ¢alig-
malarda bu kombinasyon stratejisinin giivenligi ve
klinik faydas1 sorgulanmistir. Bu kisa gézden gegir-
me, KKH’de statin ve ezetimib kombinasyon teda-

visinin rolii ve klinik etkisini aciklar.

MEVCUT LDL KOLESTEROL
TEDAVI HEDEFLERI

LDL-K azalmasi, KKH riskini azaltmada primer li-
pid hedefidir."? Onemli 6lciide kamit LDL-K diizey-
leri ve kardiyovaskiiler olay oranlar1 arasindaki
‘dustik iyidir’ (lower is better) hipotezini destekli-
yen net iligkiyi gosterir.®> Bu kanit temelinde, “The
National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel IIT (NCEP-ATP III)?” ve ardi sira
2004! giincellemesi; kardiyovaskiiler olaylar i¢in
yiiksek riskli hastalarda 70 mg/dL’den diisiik agre-
sif LDL-K tedavi hedefleri 6nermistir. NCEP-ATP
II1, asagida belirtilen KKH’li su hastalar: yiiksek
riskli olarak tanimladsi; eglik eden diyabet, sigara
icimi veya metabolik sendrom ile iligkili faktorler.!
Son zamanlarda “American Diabetes Association
(ADA)” ve “American College of Cardiology”,
KKH’li tim hastalar ve sigara i¢imi, KKH aile 6ykii-
st veya hipertansiyonu iceren bir diger major risk
faktoriine sahip tiim diyabetik hastalara 70
mg/dL’den diisiik agresif LDL-K tedavi popiilasyo-
nu hedeflerini genigletti.® Yiiksek riskli subgrupta
lipid diisiirtilmesinin faydalar: onaylanilarak ADA
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daha sonra 2008 Diyabette Medikal Tedavi Stan-
dartlarini yayimladi. Buna goére belirgin KKH olan
veya KKH olmayan 40 yasin tizeri ve KKH risk fak-
torlerine sahip tiim diyabetik hastalara bazal lipid
diizeyleri ne olursa olsun statin tedavisi baglanmasi
onerildi.”

STATINLER LDL KOLESTEROLU
DUSURMENIN KOSETASIDIR

Uzerine bu rehberlerin hazirlandig1 kanitlarin ¢o-
gu statin veri ¢aligmalarindandir. Statinler; LDL re-
septori upregiilasyonu ve LDL-K’nin diigmesi ile
sonuglanan hepatik kolesterol biyosentezi i¢in hiz
kisitlayict enzim olan 3-hidroksi-3-metilglutaril
koenzim A rediiktazin yapisal inhibitoriidiir. LDL-
K’yi diistirmeye ilave olarak statinler ayn1 zaman-
da 1limh diizeyde yiiksek dansiteli lipoprotein
kolestereolii artirir, trigliserid diizeylerini diisii-
rir.

Su anda kabaca 150 000 randomize hastay1
kapsayan hem primer hem de sekonder veri ¢alig-
malar1 belirgin olarak statinlerin iyi tolere edildi-
gini ve kardiyovaskiiler olay riskini azalttigini
gosterir. Bu risk azalmasi LDL-K azalma miktari ile
orantili gortinmektadir. Caligmalarin ¢ogunda
LDL-K’de her 40 mg/dL’lik azalma kardiyovaskii-
ler olaylarda yaklagik %20 azalma saglamigtir.® Son
zamanlarda yayinlanan “Justification for the Use of
Statins in Primary Prevention: an Intervention Tri-
al Evaluating Rosuvastatin (JUPITER)” caligmas1
LDL-K’nin diistiriilmesinin daha ¢arpici faydalari-
n1 dahi gostermistir.’ Bilinen KKH’s1 olmayan, hs-
CRP diizeyleri 2 mg/dL’den yiiksek oldugu gibi
LDL-K diizeyleri 130 mg/dL’den diisiik 17802 has-
tanin randomize edildigi bu ¢aligmada, rosuvastatin
20 mg plaseboya kiyasla kadiyovaskiiler olaylar:
%44 kadar belirgin olarak azaltti. Bu sonuclara te-
davideki ortalama LDL-K’iin 55 mg/dL olmasi ile
sonuglanan LDL-K diizeylerinde ortalama %50’lik
azalma eslik etti. Su ana kadar LDL-K’deki azalma-
nin kardiyovaskiiler olaylarda ilave azalmaya sebep
olmayacag: bir esik deger gosterilememistir. O’Ke-
efe ve ark. bir derlemelerinde optimal LDL-K dii-
zeylerinin 30-70 mg/dl olabilecegini gosterdiler.
Bu avci-toplayic ilkel ve saglikli yenidoganlarin
normal araligidir.
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Statinlerin lipid diizey degisimlerinden bagim-
s1z olarak etkilerinin olup olmadig: tartisilmaya de-
vam edilmektedir. Bu pleiotropik etkileri;
antioksidan, anti-inflamatuar ve antitrombotik et-
kiler kadar digerleri arasinda vazodilatasyon, plak
stabilizasyonunu da igerir.! Statin veri caligmasin-
da, bu etkilerin bagimsiz dogasina karsin savunma;
tutarlilikla kardiyovaskiiler olaylarda azalmanin
LDL-K’de azalma ile korele oldugunun gosterilme-
sidir. Daha da 6tesi bu iligki ister fungal metabolit-
ler ister sentetik tiirevler olsun tiim statinler i¢in
mevcuttur. [lave olarak, safra asit sekastranlari, ni-
asin ve fibratlar gibi diger lipid degistirici ilaglarin
da kolesterolii diistirmelerine gore uyarlandikla-
rinda statin tedavisine benzer derecede kardiyo-

vaskiiler olaylar: azalttif1 gosterildi.'*'*

STATIN MONOTERAPISI ILE
LDL KOLESTEROL HEDEFLERINE
ULASMA

Yogun statin monoterapisi ile agresif LDL-K’nin az-
altiliminin bagarilmasi “NCEP Program Evaluation
Project Utilizing Novel E-Technology II” deger-
lendirmesinde gosterildigi gibi zor olabilir.!” Tara-
nan popilasyonun dértte ticii KKH acisindan
yliksek riskli olarak siniflandirildi ve bu grupta
LDL-K hedeflerinin 70 mg/dL’den daha az olmasi
uygundu. Ancak bu grubun sadece %18’inde bu
LDL-K hedeflerine ulagildi. “Yeni hedefler i¢in te-
davi’de atorvastatin 80 mg kolundaki hastalarin ya-
risindan azinda LDL-K’nin 70 mg/dL’den az olmasi
sagland1.’ Kiyaslamali ¢aligmalar; statinlerin LDL-K
diisiiriici etkilerinin biiylik kisminin baslangig
dozlarinda olustugunu, statin dozunun ikiye kat-
lanmasinin LDL-K diizeylerinde sadece %6’ ik bir
ilave azalma ile sonuglandigini gosterdi.'®

LDL-K hedeflerini bagarmada diger bir endise
yiiksek dozlarda statinlerin giivenirliligidir. Gene-
linde statinler plaseboya gore %40 daha fazla yan
etki oranina sahip olmasina kargin ciddi kas-iskelet
(%<0.6) ve hepatik toksisite (%<1.3) oranlar1 ¢ok
dugtiktiir.!” Statin ile iligkili toksisitenin artan riski
LDL-K azalma diizeyleri ile korele degildir ve ter-
sine spesifik doz esigi asilir asilmaz artar.'”” Cogu
statinlerin 80 mg (rosuvastatin 40 mg)’a titrasyonu
karaciger toksisitesi veya miyopatide ii¢ kat artig ile
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iligkilidir.'® Bu, statinlerin yiiksek doza ¢ikilmala-
rinin yerine ortalama dozda statin kullanan hasta-
larda kombine tedavinin LDL-K hedeflerine
ulasmada daha etkili olabilecegini ve kabul edile-
bilir giivenlik profilinde kalirken, KKH verilerini
diizeltmede de daha etkili olabilecegini gosterir.

LDL KOLESTEROL HEDEFLERINI
BASARMADA EZETIMIBIN ROLU

Ezetimib; diyet veya safra kolesteroliindi, triglise-
ridler veya yagda eriyen vitaminlerin absorpsiyo-
nunu etkilemeksizin bagirsaklarin fircams: kena-
rindan absorpsiyonunu bozan yeni kolesterol ab-
sorbsiyon inhibitorii sinifinin bir ilkidir.' Etki me-
kanizmasi; lipoprotein kolesteroliin dolagimla kara-
cigere gelen miktarini azaltan intestinal duvarin
fircams: kenar diizeyindeki “Niemann-Pick C1 li-
ke 1” protein reseptoriiniin blokajidir.??? Azalmig
kolesterol dagilimina yanit olarak karaciger LDL-
K reseptorlerini upregiile eder, bu da sonugta kan-
dan kolesteroliin temizlenmesinde artisa neden
olur.”?

Ezetimib bagirsakta glukuronidlerine hizlica
metabolize olur; glukuronid ile baglaninca safray-
la atilir boylece tekrar tekrar ilag etki bolgesine da-
gilir ve sistemik maruziyeti minimize eder.
Ezetimibin glukuronidi kolesterol absorpsiyon in-
hibitorii olarak olasilikla bagirsaklardaki lokalizas-
yonundan dolayr ana molekiilden bile daha
potenttir. Insanlarda ¢ok az oksidatif sitokrom
p450’ye bagimli metabolizma vardir; boylece, di-
ger ilaclarla zit farmakokinetik etkilesim yoktur.

Monoterapi olarak kullanilan ezetimibin et-
kinligi 2 randomize ¢ift-kor plasebo kontrollii ¢alig-
mada degerlendirildi. Ezetimib 10 mg/giin dozlari-
nda LDL-K'yi yaklagik %17 oraninda azaltt1.”* Bu
calismalarda miyopati ve serum transaminaz yiik-
sekligi insidans1 plaseboya benzer idi; ancak bu yan
etkiler sadece ezetimibin kullanildig: yayinlarda na-
dir olarak rapor edilmistir. Monoterapi olarak ezeti-
mibin kullanildig klinik veri ¢aligmalar1 yoktur.

EZETiMiB VE STATiN.}S.OMBiNASYON
TEDAVISININ ETKINLIGI
Ezetimib statin tedavisine eklenerek kolesteroli
dual inhibisyonla hem kolesterol sentezini hem de
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kolesterol absorpsiyonunu inhibe ederek diistiriir.
Kombinasyon tedavisi ile LDL-K diigiirmenin et-
kinligi primer hiperkolesterolemili hastalarda gos-

2529 tedavisine

terilmistir. Ezetimibin statin
eklenmesi bu hasta popiilasyonunda LDL’de %15-
20 ilave azalma ile sonuglanir.*® Bu azalmanin et-
kinligi statin tiirii ve doz subgruplar1 boyunca
stirdii (Tablo 1). Daha da 6tesi bu ¢aligmalarin ¢o-
gunda, ezetimibin en diistik statin dozu ile kombi-
nasyon tedavisinin en yiiksek dozda statin

monoterapisi kadar etkili oldugu gosterildi.?62

Devam eden statin tedavisine ezetimib eklen-
mesi LDL-K’de belirgin ilave azalma saglar ve
NCEP hedeflerine erismeyi kolaylastirir. Aslinda
statin tedavisine ezetimib ilavesinin, hedef deger-
lere ulagmada statin monoterapi dozunu 2 katina
¢ikmaktan anlamli olarak daha etkin oldugu gos-
terildi. Sadece statin tedaviside olup hiperkoleste-
rolemisi hedef degerde olmayan hastalarda
“Ezetimibe Add-On to Statin for Effectiveness tri-
al” caligmasi; herhangi bir statin dozuna 10 mg
ezetimib ilavesinin statin dozunu iki katina ¢ik-
makla elde edilecek olagan %6’ya kiyasla %25
oraninda LDL-K azalmas: sagladigin1 gosterdi.!
Bu; LDL-K hedef erigimlerinde, statin monotera-
pisi ile olan %20’den %71’lere varan diizelme sag-
lamaktadir.”

Ezetimib su ana kadar klinik ¢aligmalarda iyi
tolere edilmigtir.2#332 Caligmalarin toparlanmig ana-
lizinde ezetimib ve statin kombinasyonunun top-
lam giivenlik profili sadece statininkine benzer idi.*

Ewa DEMBOWSKI ve ark.

Herhangi bir statin dozuna ezetimib ilavesi miyo-
pati veya karaciger transaminaz yiiksekligini iceren
yan etki riskini artirdigina dair kanit yoktur.

Etkinlik, kullanim kolaylig1 ve giivenlik pro-
fili temelinde ezetimib/simvastatinin tek tabletlik
formiilasyonlar etkinlik acisindan statin monote-
rapisi ile kargilagtirildi.**3 Tipik baslangic ezeti-
mib/simvastatin dozu (10/20 mg) alan hiperkoleste-
rolemili erigkin hastalar atorvastatin 10 mg’a kiyas-
la istatistiki olarak daha belirgin LDL-K azalmasi
sagladilar (%37’e kars1 %50). ilave olarak, ezeti-
mib/simvastatin ile; tek basina atorvastatin veya
simvastatinle kiyaslanip kiyaslanmasa da belirgin
olarak daha fazla hasta LDL-K hedeflerine ulas-
t1.3435 Sadece atorvastatin 40 mg alan hastalarin
yaklagik %23’i, atorvastatin 80 mg alan hastalarin
%36’s1, ezetimib/simvastatin (10/40 mg) tedavisi
alan hastalarin %57’si, ezetimib/simvastatin (10/80
mg) tedavisi alan hastalarin %61’ opsiyonel LDL-
K tedavi hedefi olan 70 mg/dL’den diisiik olma he-
define eristi.®> Benzer veriler rosuvastatine kiyasla
ezetimib/simvastatin alan hastalarda gozlendi.*
Ezetimib/simvastatin alan hastalar potent statin
monoterapi ajani rosuvastatine kiyasla (%46-57)
tlim dozlarda istatistiki olarak belirgin LDL-K azal-
masi sagladi (%52-61). Belirgin LDL-K azalmasina
ilave olarak ezetimib ve statin kombine uygulani-
mi ile hs-CRP diizeyleri de belirgin olarak azald:.
Ezetimibin (10 mg) simvastatine eklendigi bir ¢alis-
mada, hs-CRP sadece statin monoterapisi alanlara
zit olarak her iki ilac1 alanlarda %?24.8 oraninda
azald1.¥

TABLO 1: Serum lipidlerinde ortalama degisim oranlari: statin monoterapisine karsi ezetimib ve statin (toplanmig dozlar).

Tedavi Hasta (n) Total-K
Atorvastatin 248 -32
Atorvastatin/Ezetimib 255 -41°
Simvastatin 263 -26
Simvastatin/Ezetimib® 274 -37°
Pravastatin 205 -17
Pravastatin/Ezetimib?” 204 -27°
Lovastatin 220 -18
Lovastatin/Ezetimib?® 192 -29°

LDL-K HDL-K TG
-44 +4 -252
-56° +7° -33a0
-36 +7 -17
-51° +9° -24°
-25 +7 -8
-39° +8 -18°
25 +4 -11
-40° +9° -22°

HDL-K;, HDL kolesterol; LDL-K, LDL kolesterol; TK, total kolesterol; TG, trigliserid.
2: Ortalama degisim oranlari
b p < 0.01, statin monoterapisine karsi
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¥ STATIN VE EZETiMIB VER CALISMALARI

Ezetimib ve statin kombinasyonlarinin klinik fay-
dalar son zamanlarda “Effect of Combination Ezeti-
mibe and High-Dose Simvastatin versus Simvastatin
Alone on the Atherosclerotic Process in Patients
with Heterozygous Familial Hypercholesterolemia
(ENHANCE)” ¢aligmasinda aragtirildi.3®* ENHAN-
CE, heterozigot familyal hiperkolesterolemili 720
hastanin yalmz simvastatin 80 mg veya 10 mg/giin
ezetimib ile kombinasyonuna randomize edildigi bir
son nokta belirteci olan klinik ¢alismadir. Primer
sonlanim, 2 y1llik bir periyotta karotik arterlerin in-
tima ve media kalinhiginda degisme idi. Karotis inti-
ma media kalinhg (KIMK), kardiyovaskiiler olaylari
ve koroner ateroskleroz oranim belirliyen bir belir-
tectir.? ENHANCE’de ezetimibin simvastatine ila-
vesi ortalama LDL-K diizeylerinde azalmada %17’1ik
bir artig ile belirgin basar1 sagladi. Caligmada belirti-
len bir giivenlik kaygisi yoktu. Belirgin LDL-K azal-
masina karsin KIMK’de bazale gére istatistiki olarak
belirgin farklilik yoktu. KIMK degerleri, simvasta-
tin ve ezetimib kombinasyonlar: ile olan 0.0019
mm’lik degeri ile kiyaslaninca sadece simvastatin ile
0.0024 mm kadar artt1. 0.005 mmlik fark istatistiki
olarak anlamh degildi (p= 0.93). Caligmada goriilen
kiiciik sayida kardiyovaskiiler olayda ayrica tedavi

kollar1 arasinda bir fark goriilmedi.?*

KIMK progresyonu iizerine ezetimibin nétral
etkisi beklenmedik sekilde gerceklesti ve LDL-K ve
KMIK {izerine etkileri arasindaki farklilik bariz se-
kilde tartigmaya yol acti. Ancak bu ¢aligmada bag-
langic lipid degerleri rapor edilmedigi halde
ENHANCE calismasinda hastalarin %80’inin calis-
maya baglamadan 6nce statin tedavisi aldig: not
edilmelidir. Baglangicta nomogramlar temelinde,
LDL-K diizeyi 134 mg/dL olan ortalama 32 yagin-
daki erkegin ortalama KMIK sadece 0.68 mm idi.*
Tlave olarak, her iki grupta KMIiK’nin progresyon
hiz1 6nemsizdi. Bundan dolayz yiiksek statin 6n te-
davisi prevalansi ve baglangicta normale yakin
KMIK, 24 aylik tedavi progresyonunda farklilik
olusturarak ezetimibden LDL-K’de %17 oraninda
daha fazla diisiisii engellemis olabilir.

“The Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Ste-
nosis (SEAS)”; bir diger ezetimib/simvastatin kom-
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binasyon veri ¢aligmasidir.*** Bu ¢aligmada, hafif-
orta asemptomatik aort stenozu olan 1873 hasta
giinliik 40 mg simvastatin ve 10 mg ezetimib kom-
binasyonu veya plasebo almak {izere randomize
edilmislerdir. Ezetimib/simvastatin grubunda basa-
rilan ortalama LDL-K 53 mg/dL idi. Bu LDL-K azal-
masina ragmen, aortik kapak darliginda genelde
etkin bir degisiklik yoktu ve aortik kapaga bagl bi-
lesik son noktalarda ve iskemiyle iligkili klinik
olaylarda belirgin bir genel etki yoktu. Ancak pla-
sebo grubu ile karsilastirildiginda ezetimib/simvas-
hastada
kardiyovaskiiler olay vard: (%20 ye karsin %16 p=

tatin grubunda daha az iskemik
0.02).4** Maalesef ezetimib/simvastatin tedavisi
plaseboyla kiyaslandigindan, ¢alisma, iskemik kar-
diyovaskiiler olaylarda azalma {izerine olan fayda-
Ii etkinin kombinasyon tedavisinden mi ya da
sadece statin tedavisinden mi kaynaklandigini be-
lirlemedi. Diger devam eden klinik ¢aligma niha-
yetinde statin tedavisine ezetimib ilavesinin artan
faydasinin kanitini sagliyacaktir. “The Improved
Reduction of Outcomes, Vitoria Efficacy Internati-
onal Trial (IMPROVE-IT)”, tek basina simvastatin
veya ezetimib/simvastatin ile tedavi edilen akut ko-
roner sedromlu 18.000 hastanin verilerini kargilag-
tiran bir caligmadir.

SEAS calismasinda bir 6nemli gozlem ezeti-
mib/simvastatin grubunda kanser olusumunda bir
artig bulgusunun rapor edilmesidir. Insidant kanser
ezetimib/simvastatin alan hastalarin %11’inde pla-
sebo grubundakilerin %7.5’inde saptand1 (p=
0.01).#** Kanser artis1 herhangi bir 6zel bolgeye top-
lanmamist1 ve LDL-K azalma derecesi ile iligkili de-
gildi. On dort statin c¢aligmasinin bir analizinde,
uzun siireli statin tedavisi kanser risk artis1 ile ilig-
kili degildi.® JUPITER de rosuvastatin alan katilhim-
cilarin yarisinda LDL-K diizeylerinin 55 mg/dL
degerlere erismesi basarilmasina (diizeyler SEAS’ 1n
tedavi kolundakilere benzer) ve bu grubun %25’in-
de LDL-K diizeyleri 44 mg/dL’den daha diisiik ol-
masina ragmen, rosuvastatin ile kanser daha sik
olugmad1.’

SEAS’daki artmis kanser insidansi, 2 ardisik
devam eden ezetimib klinik c¢aligmasinin (the
Study of Heart and Renal Protection (SHARP) ve
IMPROVE-IT) analizinde teyit edilmedi.*> Ancak

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2009;4(2)



KARDIYOVASKULER HASTALIKLARDA STATIN VE EZETIMIB KOMBINASYON TEDAVISi

her 3 calisma da hesaba katilinca konrollerle kiyas-
landiginda ezetimib alan hastalar arasinda kanser-
den 6lim oranlarinda 6nemsiz derecede anlamh
artig goriildii. Kanser insidansinda artis olmaksizin
artmis kanser mortalitesini yorumlamak bu iki bul-
gunun parelel olmas: gerektiginden zordur. Sonug
olarak, halen mevcut sonuglar uyar: olusturmasina
karsin ezetimibin kanser {izerine yan etkileri i¢in
kesin kanitlar saglamaz. SHARP ve IMPROVE-IT
caligmalari artan gozetim ve giivenlik takipleri ile
devam etmektedir.

0 SONUC

Statinler kardiyovaskiiler risk azaltma tedavisinin
temeli olarak kalmaktadirlar. Genis klinik ¢aligma-
larin kanitlar1 kardiyovaskiiler fayda degerinin
LDL-K azalma derecesi ile direkt orantili oldugu-
nu gosterdi. Bir¢ok hasta sadece statin tedavisinde
iken ¢ok agresif kolesterol hedeflerini bagaramaya-
caklardir. Boylece statin tedavisinde iken rehber-

Ewa DEMBOWSKI ve ark.

lerin tanimladigi LDL-K hedeflerine erisemiyen
hastalarda sekonder bir ajanin eklenmesi uygun
olacaktir.

Su anda lipid modifikasyonu i¢in hangi ajanin
ikincil segenek olacagi belirsizdir. Ezetimib siiphe-
siz, LDL-K azaltihminda belirgin etkin ve iyi tole-
re edildiginden uygun bir profile sahiptir. Bazilar
ikinci basamak tedavi olarak ezetimib digsindaki saf-
ra asit sekastranlari, fibratlar veya niasin gibi diger
ajanlarin kullanimim 6nerir. Ancak, bu diger ajan-
larin kombinasyon tedavilerininin ezetimibe ben-
zer olarak, sadece statin tedavisine gore kardiyovas-
kiiler olaylarda ilave azalma sagladigina dair hemen
hemen hig kanit yoktur. Daha da 6tesi bu ilaglarla
ilgili kullanimlarini sinirlandirici belirgin yan etki
profilleri vardir. Béylece kombinasyon veri ¢alig-
malarinin sonuglar1 yayinlanincaya kadar ezetimib,
potent statin kullanan ve LDL-K hedeflerinde ol-
miyan hastalarda ikinci basamak lipid diistiriicti
ajan olarak makul secenek gibi goriinmektedir.
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