LODESTAR: Klinik KAH Olan Herkes Icin
LDL Hedefine Gore Tedavi veya Yiiksek
Yogunluklu Statin Tedavisi

Bir randomize ¢aligma, ister yiiksek yogunluklu bir statin rejiminde ister LDL hedeflerini
karsilamak i¢in dozaj titrasyonu yoluyla olsun, LDL kolesterol seviyelerini diisiirmek i¢in
sekonder koruma statinlerinin nasil verildiginin klinik sonuglarda ¢ok az fark yaratabilecegini
One stiriiyor.

Gliney Kore'de 12 merkezde gerceklestirilen 4400 hastadan olusan LODESTAR
caligmasinda, klinik koroner hastaligi olan hastalarda 3 yilda 6liim veya kardiyovaskiiler
olaylar i¢in sekonder "hedefe gore tedavi" stratejisi, yiiksek yogunluklu statin yaklagimindan
daha asag1 degildi. Bu, hedefe yonelik tedavinin, kapsamli bir yiksek yogunluklu statin yaklagimina
etkili bir alternatif olabilecegi anlamina gelir; arastirmacilar, ABD kilavuzlariyla tutarli olmasina
ragmen, bazi hastalarin LDL-C seviyelerini yeterince disirmek i¢in ihtiya¢c duydugundan daha fazla
statin yuki saglayabilecegini séyliyor.

Hedefe- dayali strateji, alternatifinden daha az uygun ve muhtemelen daha maliyetli olmasina
ragmen, ilaglarin potansiyel yan etkileri 6zellikle kas semptomlar1 konusunda endise duyan
bazi hastalar tarafindan tercih edilebilir.

LODESTAR ile hedefe- yonelik tedavi edilen hastalar, genellikle 50 ila 70 mg/dL araliginda
LDL-C seviyelerine ulasmak i¢in tahlil kilavuzlugunda ytikseltme ile orta- yogunlukta bir
statin ile baglamistir. Boyle bir rejimde, bazi hastalar endiselerini hafifleterek ve belki de
statin uyumlarini diizelterek, yalnizca orta yogunluklu statinlerle LDL-K hedeflerini
yakalayabilirler.

Neden Hedefe Gore Tedavi Edin?

Herkese uyan tek tip, yiiksek- yogunluklu statin yaklasimi, seri LDL-C tahlilleri rehberliginde
titre edilen statin sikintilar1 ve maliyetlerinden kaginir, ancak ilag yanitlarindaki bireysel
degiskenligi dikkate almaz. Buna karsilik, LDL-C hedefine yonelik statin tedavisinin 6zel bir
yaklasima izin verebilecegi ve hasta-hekim iletisimini kolaylastirabilecegi, bunun da tedaviye
bagliligi artirabileceginden, potansiyel olarak yiiksek- yogunluklu statinleri daha az gerekli
hale getirebilir.

Bildirildigine gére, LODESTAR'daki hedefe- yonelik tedavi hastalariin yalnizeca %54't
yiiksek- yogunluklu statin kolundakilerin %92'sine kiyasla yiiksek yogunluklu statin tedavisi
almistir.

Ikinci strateji, yiiksek- yogunluklu statinler ve gerektiginde statin- olmayan LDL diisiiriicii
ajanlar da kullanarak LDL-K'de en az %50'lik bir diisiis elde etmeyi 6neren sekonder
korunma i¢in mevcut ABD kilavuzlartyla tutarlidir.

Rapora gore, LODESTAR'n hedefe- dayali yaklasimi, ¢alismanin 2015'te tasarlandigi
tarihteki kilavuzlara uygun olarak, LDL-K diizeylerinin 50-70 mg/dL araligina diisiiriilmesini
gerekiyordu.

Uzmanlar ve klinisyenler, her iki yaklagimin da "avantajlar1 ve dezavantajlarin pratik
ygulamada kabul edilerek artik yaygin olarak kabul edildigi ve kullanildig1 belirtti. Fakat,
Ancak daha 6nce randomize bir ¢aligmada etkinlik ve giivenlik agisindan bu iki strateji
dogrudan karsilastirilmamaislardi.

Hedefe- yonelik Tedavi stratejileri Yeterince Tedavi Edebiliyor mu?



LODESTAR hedefe tedavi yaklagiminin yiiksek- yogunluklu statin stratejisinden asagi
olmamasi sasirtict olmamali. Eger Iki yaklasim kullanilarak LDL-C seviyeleri, calismada
oldugu gibi benzer bir dereceye diisiiriiliirse, "olay azaltiminin ayni olmasi beklenebilir.
Uzmalar, statine "asir1 cevap veren" bazi hastalarin, LDL-K hedeflerine orta yogunlukta bir
statin ile ulasabilecekleri ve boylece yiiksek yogunluklu statinlere yiikselmenin
Onlenebilecegini soyliiyor . Bununla birlikte, pratikte, ¢ogu hasta ya tolere edildigi 6l¢iide
yiiksek yogunluklu statinlere geger ya da 70 mg/dL'nin altina inmek igin tedaviye statin
olmayan bir LDL diisiirticii ilag ekler.

Ancak LODESTAR, yiiksek yogunluklu statinler yeterli olmadiginda bile, hedefe- yonelik

tedavi grubuna statin dis1 LDL diisiiriicii tedavinin eklenmesini 6nermedi.Bu yaklasim ,

caligmanin statin yogunlugunu se¢me stratejisine odaklanabilmesi ve kullanimlarindaki

herhangi bir dengesizlikten kaynaklanan kafa karisikligindan kaginmasi i¢indi.

- Kismen sonug olarak, belki de bu ¢aligmadaki hastalarin ¢ogu 70 mg/dL veya daha diisiik
bir LDL-K'ye ulasamadi. Hedefe- yonelik tedavi grubunun yaklasik %40 ve yiiksek-
yogunluklu statin grubunun tam olarak {igte biri 3 ayda hedefin iizerindeydi, eksiklikler
caligsma boyunca devam etti.

- Pratikte bu ¢alisma artik istenildigi kadar ilging bulunmayabilir. Ciinkii gliniimiizde
LDL-kolesterol diizeylerini daha da diisiirmek i¢in halen mevcut dort statinin disinda ilag
tedavileri var. Bunlar arasinda uzun siiredir bulunan Ezetimib ve daha yakin zamanda
PCSKO inhibitorleri, kiiclik karisan RNA inclisiran (Leqvio) ve yakin zamanda CLEAR
Outcomes calismasinda gosterildigi gibi Bempedoik asit (Nexletol).

B enzer LDL-K Diisiisleri

LODESTAR, Giiney Kore'deki 12 merkezde klinik olarak tanimlanmis stabil iskemik kalp
hastalig1, anstabil anjina veya miyokard enfarktiisii (MI) oykiisii olan 4400 hastay1 inceledi.
Yaklasik% 28'i kadindi.

Test kilavuzlugunda hastalar hedefe- yonelik tedavi statin tedavisine veya yiiksek- yogunluklu
statinler, yani rosuvastatin 20 mg veya atorvastatin 40 mg almaya esit sayida rastgele
atandilar.

Ortalama LDL-K seviyeleri, yiiksek- yogunluklu statin grubu i¢in biraz ama 6nemli
olglide daha fazla olmakla birlikte, hem 6 hafta hem de 3 ayda her iki grupta da 70
mg/dL'nin altina diistii. Bununla birlikte, seviyeler 3 aydan 3 yillik takibin sonuna kadar
onemli dl¢tide farklh degildi. O zamana kadar ortalama LDL-K seviyeleri, hedefe yonelik
tedavi grubunda 69.1 mg/dL'ye ve yiiksek yogunluklu statin grubunda 68.4 mg/dL'ye
ulagsmist1 (P = .21).

- Hedefe- yonelik tedavi grubunda %59,2 ve yiiksek- yogunluklu statin grubunda hastalarin
%67,3"linde 3 ay iginde 70 mg/dL veya daha diisiik LDL-K seviyeleri elde edildi (P = .02).

- Iki grup birlestirildiginde, 1, 2 ve 3 yilda hastalarin sirasiyla %55,7, %60,8 ve %58,2'sinde
bu LDL-K diisiisii elde edildi ve gruplar arasinda anlamli bir fark goriilmedi.

- 3 yildaki aragtirmanin bilesik primer sonlanim noktasi orani, hedefe- yonelik tedavi grubu
icin %8,1 ve yliksek- yogunluklu statin verilenler i¢cin %8,7 idi (inferiorite i¢in P <.001).

- Son nokta 6liim, M1, inme veya koroner revaskiilarizasyonu icermistir. Bilesik son
noktay1 olusturan farkli olaylar i¢in oranlar, iki grup arasinda dnemli dlgiide farkli degildi.

- Uzmanlara gore maksatdaha diisiik- yogunluklu statin tedavisine izin vermekse,
muhtemelen ¢ogu hasta hedefe- yonelik tedavi yaklasimindan fazla fayda
saglamayacaktir. Yiiksek- yogunluklu statin tedavisi almaya istekli bir hastada bunun



onemli oldugu diistintilmiiyor. Bununla birlikte, yiiksek- yogunluklu statinler almak
istemeyen ve statin dis1 tedavi se¢eneklerinin higbiriyle pek ilgilenmeyen ¢ok kiigiik bir
hasta alt grubu i¢in yararli olabilir.Bu tiir hastalarin, 6rnegin her giin ¢ok sayida hap alan
koroner hastalig1 olan herkesi igerebilecegini 6ne siiriildii. Hastalar hap yiikii veya ek
O0demeleri hakkinda asir1 derecede endise duydugu ve bagka bir ilag eklenmesini
istemedigi alisilmadik bir durumda olabilir.
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Koroner Arter Hastalig1 Olan Hastalarda Hedefe gore veya
Yiiksek Yogunluklu Statin: Randomize Bir Klinik Calisma

Anahtar noktalari
Soru- Koroner arter hastalig1 olan hastalarda yiiksek- yogunluklu statin tedavisi kullanilan bir stratejiden
LDL-C diizeyini 50 ila 70 mg/dL arasinda bir diizeyi hedefleyen tedavi asag: degildir?

Bulgular- Koroner arter hastalig1 olan 4400 hastayt iceren bu randomize esdegerlik calismasinda, tiim
nedenlere bagl 6liim, miyokard enfarktiisii, inme veya herhangi bir koroner revaskiilarizasyonun 3 yillik
bilesik son nokta orani, hedefe yonelik tedavi stratejisi grubunda %8,1 idi, yiiksek yogunluklu statin
tedavisi grubunda %8,7 ile karsilastirildiginda, bu fark 6nceden belirlenmis 3,0 puanlik agagilik olmama
stnirint karstlayan bir farkti. Anlami Koroner arter hastaligi olan hastalar arasinda, hedefe- yonelik tedavi
LDL-K stratejisi, major klinik sonuglar agisindan yiiksek- yogunluklu statin stratejisinden daha asagt

degildi.

Ozet

Onemi- Koroner arter hastalig1 olan hastalarda baz1 kilavuzlar, diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesteroliinde (LDL-C) en az %50 azalma elde etmek i¢in yiiksek- yogunluklu statinlerle
baslangig statin tedavisi onermektedir. Alternatif bir yaklasimise orta- yogunlukta statinlerle
bagslayarak ve belirli bir LDL-K hedefinegére ilacin dozunu artirarak titre etmektir. Bu
alternatifler, bilinen koroner arter hastalig1 olan hastalari iceren bir klinik ¢calismada kafa
kafaya karsilagtirllmamastir.

Amag- Hedefe- yonelik tedavi stratejisinin, koroner arter hastaligi olan hastalarda uzun vadeli
klinik sonuglar i¢in yliksek- yogunluklu statin stratejisinden daha diisiik olup olmadigini
degerlendirmek.
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Tasarum, Ortam ve Katiimcilar- Giiney Kore'deki 12 merkezde koroner arter hastaligi
teshisi konulan hastalarda tedavi edilen randomize, ¢ok merkezli, non-inferiority ¢alismasi
(kayit: 9 Eyliil 2016 - 27 Kasim 2019; son takip: 26 Ekim 2022) .

Girsimler- Hastalar, hedef olarak 50 ila 70 mg/dL arasinda bir LDL-K diizeyini hedef alan
statin stratejisini veya rosuvastatin, 20 mg veya atorvastatin, 40 mg'dan olusan yiiksek-
yogunluklu statin tedavisini almak iizere rastgele atanmistir.

Ana Sonuclar ve Olgiitler- Primer son nokta, 3.0 yiizde puani asag1 olmama smir1 ile liim,
miyokard enfarktiisii, inme veya koroner revaskiilarizasyondan olusan 3 yillik bir bilesikti.

Sonuclar- 4400 hasta arasinda 4341 hasta (%98,7) arastirmay1 tamamladi (ortalama [SD] yas,
65,1 [9,9] yil; 1228 kadin [%27,9]).

- 6449 kisi-yil takibi olan hedefe yonelik tedavi grubunda (n=2200), sirastyla %43 ve %54
oraninda orta siddette ve yiiksek yogunluklu dozlama kullanilmaistir.

- 3 yillik ortalama (SD) LDL-K diizeyi, hedefe- yonelik tedavi grubunda 69,1 (17,8) mg/dL
ve yiiksek- yogunluklu statin grubunda 68,4 (20,1) mg/dL idi (n=2200) (P = .21, hedef
gruba tedavi ile karsilagtirildiginda).

- Primer son nokta, hedefe- yonelik tedavi grubunda 177 hastada (%8,1) ve yiiksek-
yogunluklu statin grubunda 190 hastada (%8,7) meydana geldi (mutlak fark, yiizde -0,6
puan [1 taraflt %97,5 GA'nin iist sinir1, ylizde 1,1 puan]; asagilik olmama i¢in P <,001).

- Yorumlar- Sonuglar ve Alaka planda Koroner arter hastaligi olan hastalar arasinda, 50
ila 70 mg/dL'lik bir hedefe- yonelik tedavi LDL-K stratejisi 3 yillik 6liim, Mi, inme veya
koroner revaskiilarizasyon bilesimi i¢in yiliksek- yogunluklu bir statin tedavisinden asagi
degildi. Bu bulgular, statin tedavisine verilen ila¢ yanitindaki bireysel degiskenligi g6z
ontinde bulundurarak 6zel bir yaklasima izin verebilecek hedefe yonelik bir tedavi
stratejisinin uygunlugunu destekleyen ek kanitlar saglar.




