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2016 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslipidaemias: What is new?
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Yeni Avrupa Dislipidemi Kilavuzu,!" lipit alanin-
da son yillardaki ilerlemeleri yansitmak, ama daha
onemlisi kavram catigsmalarina son noktay1 koymak
i¢in yayinland1 diyebiliriz. Ozellikle son ii¢ yilda
2013 ACC/AHA kilavuzunun? getirdigi kavramlari
sorgulayan aksi kanitlarin ortaya ¢ikmasi, statin digt
tedavilerle kardiyovaskiiler (KV) olaylarin 6nlendi-
ginin goriilmesi, “daha diisiikk LDL-kolesterol daha
1yidir” yoniindeki kanitlarin pekigsmesi, tedavi hedefi
koyulmayan hastalarda yasanan uyumsuzluklar gibi
nedenler yeni kilavuz gereksinimini dogurmustur.
Asagida 2016 kilavuzunda degismeyen ve yenilenen
kavramlar sirayla ele alinmistir.

Yeni kilavuzda KV risk hesaplamasi

Yeni kilavuzda hastaya yaklasim eski kilavuza
benzerdir. “Once riski belirle, risk derecesine uygun
tedavi planin1 sapta ve hastayr hedeflenen, LDL-
kolesterol diizeyine ulastir” seklindeki oneriler hala
gecerliligini korumaktadir.

Risk hesaplamasinda onerilen, KV hastaliklardan
oliim oranlarma gore “yiiksek” ve “diisiik™ riskli iil-
keler olarak iki ayr1 sekilde olusturulmus SCORE
risk tablolarinin kullanilmasidir. SCORE tablolarinin
avantaji, giincel iilke verilerine uygun sekilde risk
oranlarinin kalibre edilebilmesidir. Gegtigimiz y1l iil-
kemiz verilerine gore SCORE tablolalar1 kalibre edil-
mis ve SCORE-Tiirkiye risk tablosu olusturulmustur.
Sekil 1°de goriilen SCORE-Tiirkiye’nin halkimizda
KV riski hesaplamada tercih edilmesi daha uygun
olacaktir.”

SCORE yontemi riski kabaca belirlese de, yasam

tarzi ile ilgili faktorler
ve eslik eden kronik -, .
hastaliklar riski degis-  pm  Diyabetes meliius
til‘ebilmektedir, Yeni GFR Glomeriiler filtrasyon oran
kilavuzda KV riski HDL Yiiksek dansiteli lipoprotein
SCORE degerlendir. 17 Jor bt et v
mesinde belirlenen di- &y kuaiyovaskiter

zeye ek olarak arttiran oL diiik dansiteli lipoprotein
faktorler listelenmis, 76
bir onceki kilavuz-

da belirtilen durumlara ilaveler yapilmistir. Bunlar;
otoimmiin ve diger enflamatuvar hastaliklar, insan
bagisiklik yetersizligi viriisii (HIV) enfeksiyonuna
yonelik tedavi aliyor olmak, atriyal fibrilasyon, sol
ventrikiil hipertrofisi ve obstriiktif uyku apnesi send-
romudur (Tablo 1). Giinlik uygulamada, bu hasta
gruplarinda KV riskin hesaplanandan daha yiiksek
olabilecegi unutulmamalidir.

Kisaltmalar:

Trigliserit

Yeni kilavuzda KV risk kategorileri eski kilavuzda
oldugu gibi dorde ayrilmistir: Cok yiiksek risk, yliksek
risk, orta dereceli risk ve diisiik risk gruplari. Ancak
cok yiiksek ve yiiksek risk kategorilerinde bazi ilaveler
yapimugtir. Goriintiileme ile anlamli koroner aterosk-
lerotik damar hastali1 saptanan kisiler semptom olma-
sa da cok yiiksek risk kategorisine alinmigtir (Tablo 2).

Ulkemiz icin 6nemli bir risk faktorii olan diyabete
(DM) ait risk kavraminda da bazi farklilik vardir. Pro-
teiniiri gibi hedef organ hasart goriilen veya sigara kul-
lanimu, belirgin hiperkolesterolemi veya belirgin hiper-
tansiyon gibi major bir risk faktoriiniin eslik ettigi DM
hastalar1 ¢ok yliksek riske dahil edilirken bunun disinda
kalan DM hastalar yiiksek risk olarak tanimlanmustir.
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Sekil 1. Ulkemiz verilerine gére uyarlanmig SCORE-T irki-
ye risk tablosu (http://file.tkd.org.tr/kilavuzlar/SCORETurki-
ye-160125.PDF?menu=52).

Kronik bobrek hastaligi (KBH) da glomeriiler filt-
rasyon oranina (GFR)’ye gore ikiye ayrilarak siddetli
KBH (GFR <30 ml/dk/1.73 m?) olanlar ¢ok yiiksek
riskli ve orta dereceli KBH (GFR 30-59 ml/dk/1.73
m?) olanlar ise yiiksek risk kategorisinde degerlendi-
rilmigtir.

Tablo 1. Avrupa 2016 Dislipidemi kilavuzuna goére
SCORE risklerini modifiye eden faktorler

Sosyal deprivasyon - birgok KVH nedeninin kaynagidir.
Sirasiyla vicut kitle indeksi ve bel cevresine gére dlcllen
obezite ve santral obezite.

Fiziksel inaktivite.

Yasamsal yorgunluk dahil fizikososyal stres.

Erken KVH ile ilgili aile dyklsu (erkekler: <55 yas; kadinlar:
<60 yas).

Otoimmin ve diger inflamatuvar hastaliklar.

Major psikiyatrik bozukluklar.

insan imman yetersizlik viriisti (HIV) enfeksiyonuna
yénelik tedavi.

Atriyal fibrilasyon.

Sol ventrikll hipertrofisi.

Kronik bébrek hastahgi.

Obstriiktif uyku apnesi sendromu.

Yiiksek risk kategorisinde yer alan belirgin sekilde
yiikselmis tekli risk faktorlerine sahip olmaya agikla-
ma getirilmis, 6zellikle kolesterolii >310 mg/dL (6rn.
ailevi hiperkolesterolemi) veya kan basinci =180/110
mmHg olan hastalarin yiiksek risk grubunda yer aldi-
&1 vurgulanmustir.

Lipit olciimlerine iliskin oneriler

Lipit ve lipoprotein dl¢limlerine yonelik onerilerde
genel olarak bir degisiklik izlenmiyorsa da, toklukta da
lipit analizlerinin yapilabilecegi 6nemli bir yeniliktir.
Kilavuzda risk tahmini i¢in tokluk diizeylerinin acglik
diizeylerine benzer bir 6ngorii kuvvetine sahip oldugu
belirtilmekte ve tarama amactyla ve genel risk tahmini
belirlenirken tokluk lipit diizeylerinin de kullanilabile-
cegi vurgulanmaktadir. Ancak, kilavuz ciddi dislipide-
milerin daha iyi karakterize edilmesi ve hipertriglise-
ridemi bulunan hastalarin takibi i¢in a¢ karnina alinan
orneklerin degerlendirilmesini 6nermektedir.

Yeni kilavuz ve tedavi hedefleri

Yeni kilavuzda tedavi hedefleri olarak lipit analiz-
lerinde degisiklik yoktur. LDL-kolesterol yine birincil
tedavi hedefi olup (I-A), HDL-dis1 kolesterol ve Apo-
lipoprotein (Apo) B ikincil bir tedavi hedefi olarak
onerilmektedir (Oneri diizeyi: 11a-B). HDL-kolesterol
ve cesitli oranlarin (Apo-B/Apo-Al veya HDL-dis1
kolesterol/HDL-Kolesterol) tedavi hedeflerinde yeri
olmadig1 vurgulanmaktadir.

LDL-kolesterol icin tedavi hedeflerinde risk kate-
gorilerine gore sinirlar da ayni sekilde benimsenmisg
ancak onemli ilaveler yapilmistir (Tablo 3);

I. COK YUKSEK KV risk tasiyan hastalarda
LDL-kolesterol hedefi olarak <70 mg/dL’ye ilave ola-
rak baglangi¢c LDL degeri 70 ile 135 mg/dL araliginda
ise en az %50 azalma Onerilmektedir.

II. YUKSEK KV risk tastyan hastalarda LDL-
kolesterol hedefi olarak <100 mg/dL’ye ilave olarak
baglangic LDL degeri 100 ile 200 mg/dL araliginda
ise en az %50 azalma Onerilmigtir.

III. DUSUK veya ORTA risk tasiyan kisilerde
gruplar birlestirilerek ortak LDL-kolesterol hedefi
115 mg/dL olarak benimsenmistir.

Yiiksek trigliseritlere yaklasim

Yeni kilavuzda trigliserit (TG) yiiksekligi yeni ka-
nitlar 1s18inda KV hastalik gelisimi i¢in risk faktorii
olarak kabul edilmekle birlikte, 6nceki kilavuzlarda
oldugu gibi yiiksek TG ve aterojenik dislipidemi-
ye yaklasim Onerileri elde yeterli veri olmadigin-
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Tablo 2. Avrupa 2016 Dislipidemi Kilavuzu'na gére risk kategorileri

Cok yuksek risk Asagidakilerden herhangi biri:

+ Kiinik olarak veya géruntiileme ile tartismasiz sekilde belgelenmis kardiyovaskiiler hastalik
(KVH). Belgelenmis KVH énceden miyokart enfarktiisi (ME), akut koroner sendrom (AKS),
koroner revaskiilarizasyon [perkltan koroner girisim (PKG), koroner arter baypas greftleme
(KABG)] ve diger arteriyel revaskiilarizasyon girisimleri ile inme, gecici iskemik atak (GIA) ve
periferik atardamar hastaligini (PAH) kapsamaktadir. Gérintileme ile tartismasiz sekilde
belgelenmis KVH koroner anjiyografi veya karotis ultrasonunda anlamli plak saptanmasi gibi
klinik olaylarla kuvvetli yatkinlik iligskisi gésterilmis durumlardir.

+ Proteinuri gibi organ hasari veya sigara kullanimi, hipertansiyon ya da dislipidemi gibi major risk
faktoérd bulunan diyabet.

+ Siddetli kronik bébrek hastaligi (KBH) [glomerdler filtrasyon hizi (GFH) <30 mL/dk/1.73 m2].

+ SCORE o6lgegine gore hesaplanmis 10 yillik 6limcul KVH riski =%10.

Yuksek risk + Belirgin derecede yiikselmis tek risk faktorii, drnegin ailevi dislipidemiler ve ciddi hipertansiyon.

+ Diger diyabetlilerin cogu (tip 1 diyabetli bazi gengler dusik veya orta riskli olarak degerlendirilebilir).

+ Orta dereceli KBH (GFR 30-59 mL/dk/1.73 m2).

+ SCORE dlgegine gore hesaplanmis 10 yillik 8limcil KVH riski = %5 ve <%10.

SCORE olgegine gore 10 yillik 6lumcil KVH riski 2%1 ve <%5.

SCORE olgegine gore 10 yillik dlimcil KVH riski <%1.

Orta dereceli risk
DusUk risk

AKS: Akut koroner sendrom; AME: Akut miyokart enfarktiisi; KB: Kan basinci; KBH: Kronik bébrek hastaligi; DM: Diyabetes mellitus; GFR: Glomeriiler
filtrasyon hizi; PAH: Periferik atardamar hastaligi; SCORE: Sistematik koroner risk tahmini; GIA: Gegici iskemik atak.

Tablo 3. Avrupa 2016 Dislipidemi Kilavuzu'nun, LDL-kolesterole yénelik tedavi hedeflerine iliskin dnerileri

Oneriler Sinifs  Diizey®
GOK YUKSEK KV risk tagiyan hastalarda LDL-K hedefi olarak 70 mg/dL (<1.8 mmol/L) veya baslangic | B
LDL-Ke degeri 70 ile 135 mg/dL (1.8 ile 3.5 mmol/L) araliginda ise en az %50 azalma onerilir.

YUKSEK KV risk tagiyan hastalarda LDL-K hedefi olarak 100 mg/dL (<2.6 mmol/L) veya baglangig B
LDL-K® degeri 100 ile 200 mg/dL (2.6 ile 5.2 mmol/L) araliginda ise en az %50 azalma &nerilir.

DUSUK veya ORTA risk tagiyan kisilerde LDL-K hedefi olarak <115 mg/dL (<3.0 mmol/L) digtintimelidir. lla C

*Oneri sinifi. "Kanit diizeyi. “Baslangig LDL-K degeri“ terimi kisinin herhangi bir lipit distiriicti tedavi almadigin déneme ait diizeyi ifade eder. KV: Kardiyo-

vaskller; LDL-K: Duistik yogunluklu lipoprotein kolesterol.

dan sinif 1 oneri diizeyine ulasmamistir. Kilavuzda,
LDL-kolesterolii diisiirmenin yararlarina iligkin bol
miktardaki kanitlara kiyasla, yliksek TG diizeylerini
diigiirmenin yararlarima iligkin kanitlarin orta dereceli
oldugu, birincil olarak alt grup veya “post-hoc” analiz-
lerden elde edildigi vurgulanmaktadir. Bununla birlik-
te, yakin zamanda elde edilen ve TG’lerin nedensel bir
risk faktorii olduguna isaret eden kanitlarin 6zellikle
kardiyometabolik riski yiiksek hastalarda TG diizeyini
diistirmeyi tesvik edebilecegi belirtilmektedir. Achk
TG diizeyinin >150 mg/dL (1.7 mmol/L) olmasinin
KYV riski arttiriyor olmakla birlikte, TG’leri diisiirme-
ye yonelik ilaclarim kullaniminin yalnizca yiiksek risk-
li kisilerde TG degeri >200 mg/dL (2.3 mmol/L) ise
ve yasam tarz1 degisikliklerinin ise yaramadig1 durum-
larda diistiniilmesi benimsenmistir. Bu amagla kulla-
nilabilecek mevcut ajanlar, ilk sirada statinler olmak

tizere fibratlar, PCSK9 inhibitorleri ve omega-3 ¢oklu
doymamuis yag asitleri olarak tanimlanmaktadir.

Mendel randomizasyon ¢aligmalarinda genetik ola-
rak yiiksek LDL-kolesterol diizeyinin aterosklerotik
KV olay gelisiminde 6nemli bir etken oldugu yoniin-
deki yeni kanitlar 2016 kilavuzunun yaziminda belirle-
yici olmustur. Kilavuzda ailevi hiperkolesterolemi’ye
ozellikle 6nem verilmesinin nedeni, genetik ¢aligma-
lar sonucu ortaya atilan yeni bir kavram olan “toplam
kolesterol maruziyeti”dir.¥! Bu yeni kavram ile damar
yataginin dogustan itibaren maruz kaldig1 toplam ko-
lesterol yiikiiniin ateroskleroz gelisiminde etkili oldu-
gu 6ne siiriilmektedir. Bu kavramin ortaya atilmasinda
en 6nemli kanit, ailevi hiperkolesterolemi hastalarinin
LDL-kolesterol diizeyleri ile paralel olan ateroskleroz
baslama yasidir.P® Diger risk faktorlerinin de varhigi
ve siddeti ateroskleroz derecesini ve baglama yagini
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etkilemektedir. Ote yandan koruyucu gen tastyan (6rn
PCSKO islev kaybr mutasyonu olup LDL-kolesterol
diizeyleri <50 mg/dL olan) bireylerde 6émiir boyu dii-
siik LDL-kolesterol diizeylerinin ateroskleroz gelisi-
mini 80 yaslar sonrasina 6telemesi, bu hipotezi giic-
lendiren 6nemli bir bulgudur.

Kilavuzda ilk kez yer alan PCSK9 Inhibitorleri

2016 Dislipidemi Tedavi kilavuzunun tedavide-
ki en 6nemli yeniligi PCSK9 inhibitorlerinin ilk kez
endikasyon kriterlerine dahil edilmesidir. Cok yiik-
sek risk tasityan hastalarda, tolere edilen maksimum
statin dozuna ragmen devam eden LDL-kolesterol
yiiksekliginde ezetimib ile kombinasyon sonrasinda
hedefe ulagilamazsa bir PCSK9 inhibitoriiniin diisii-
niilebilecegi belirtilmistir (IIb-C). PCSK9 inhibitor-
lerinin ayrica ailevi hiperkolesterolemi hastalarinda
KV hastalik varliginda veya KV hastalik gelismesi
icin ilave risk faktorleri varliginda (aile 6ykiisii, yiik-
sek lipoprotein a vb) diisiiniilebilecegi vurgulanmig-
tir (IIb-C).

PCSKD9 inhibitorleri, ilk kez bu kilavuzla klinik
kullanimda yerini almakla birlikte, kilavuzu takiben
ard arda yayinlanan yeni klinik ¢aligmalar, bu ajanla-
rin yakin zamanda klinik kullanimlarinin daha gii¢lii
kanitlarla desteklenecegine isaret etmektedir. Nitekim
GLAGOV! ¢aligmasinda intravaskiiler ultrasonografi
degerlendirmelerinde anlamli plak regresyonu yaptik-
larinin goriilmesi ve ardindan FOURIER ¢aligmasinin
heniiz yaymlanmamakla birlikte analiz sonuclarinin
KV olaylar1 belirgin ve anlamlh azalttiklariin acik-
lanmasi heyecan verici gelismelerdir. Bu yeniliklerin
kilavuza ne sekilde yansitilacagi oniimiizdeki aylar-

da belli olacaksa da, endikasyonlarin genigleyecegini
ve kanit diizeylerinin kuvvetlenecegini var saymak
miimkiindiir.

Yazar(lar) ya da yazi ile ilgili bildirilen herhangi bir
ilgi cakismast (conflict of interest) yoktur.
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