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Giris:

PCSKQ inhibitorleri, LDL kolesteroliinde belirgin diistslere yol acar. Klinik uygulamada lipid disuriict tedavi genellikle kronik
olarak uygulanmaktadir, mevcut PCSK9 inhibitérii ¢calismalari ise yalnizca iki ila U¢ yillik medyan tedavi sirelerine sahiptir,
bu nedenle uzun dénem glvenligi ve etkinlidi bilinmemektedir.

Amag:

Galismanin amaci PCSK9 inhibitérii evolocumab ile uzun sireli tedavi gbéren hastalarda uzun vadeli guvenlik, tolere
edilebilirlik, lipid duzeyleri ve majér kardiyovaskuler olay riskini daha iyi anlamaktir.

Metot:

2017 yihnda sunulan FOURIER ¢alismasina aterosklerorik kardiyovaskiler hastaligi olan, statin tedavisi altinda LDL-K>70
mg/dL olan 27,564 hasta evolocumab ve placebo gruplarina randamize edilmis, ortanca 2,2 yil boyunca takip edilmisti.
FOURIER-OLE c¢alismasinda bu 6rneklemden alinan 6635 hasta (3,355 evolocumab ve 3,280 plasebo) ile devam edilmistir.
Hastalar acik etiketli olarak aylik 420mg veya iki haftadir 140 mg evolocumab tedavisi almis. Hastalar 12. Haftada ve her
24. Haftada Klinik ve lipid profili ile degerlendiriimisti. FOURIER ve FOURIER-OLE calismasi toplamda ortanca 5,
maksimum ise 8,4 yillik takip verisi elde edilmistir.

Bulgular:

FOURIER-OLE'de 12. haftada medyan LDL-K 30 mg/dl idi ve %63,2 oraninda LDL-K <40 mg/dl'ye ulagildi. Ana ¢alismada
Evolocumab tedavisi baglanan hasta ile uzun sdreli ciddi advers olaylarin, kasla ilgili olaylarin, yeni baglangi¢ch diyabetin,
hemorajik inmenin ve nérobiligsel olaylarin insidansi, baglangi¢cta plasebo ile tedavi edilen hastalardakileri asmamis ve
zamanla artis da izlenmemistir. Ana ¢alismada plaseboya kargl evolocumab igin randomize edilen hastalarda KV 6lim,
miyokard enfarktisu, inme, stabil olmayan anjina veya koroner revaskularizasyon nedeniyle hastaneye yatis birincil sonucu
agisindan %15 daha dusik risk vardi (HR, 0,85; %95 GA 0,75-0,96). KV 6l0m, miyokard enfarktlisi veya inme riskleri %20
daha distktu (HR, 0,80; %95 GA, 0,68-0,93) ve CV 6lim riski %23 (HR, 0,77, %95 GA, 0,60-0,99) daha dusuktdr.

Sonug:

8 yil asan takiplerde Evolocumab ile disik advers olay izlenmigtir. Kardiyovaskiler olaylara olumlu etkisi zamanla artis
gbstermistir.

Yorum:

FOURIER-OLE, PCSK9 inhibitérleri ile yapilmis olan en uzun sireli takip ¢calismasidir. Calisma sonuglarina gére uzun sireli
Evolocumab kullanimi yan etki agisindan givenlidir. Kardiyovaskiler 6limin de dahil oldugu kardiyovaskiler olaylara
ybnelik olumlu etkileri uzun ddénem tedavide daha da artmaktadir. Calisma ayni zamanda daha disik LDL hedeflerine
yonelik de destekleyici niteliktedir.
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