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2024 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) Kongresi, PCSK9 inhibitérlerinin etkilerini derinlemesine inceleyen gesitli
arastirmalara ev sahipligi yapti. Ateroskleroz ile LDL kolesterol arasinda bir nedensellik iliskisi kanitlanmigtir. Bu nedenle,
mevcut tim kilavuzlarda aterosklerotik kardiyovaskiler hastaliklarin 6nlenmesinde temel yaklasim, LDL kolesterol
seviyelerinin mimkuln olan en disik seviyeye indirilmesidir.

Ateroskleroz ve kardiyovaskiler hastaliklarin yénetiminde énemli bir yere sahip olan bu tedavi segenegi, son yillarda elde
edilen bulgularla birlikte yeni perspektifler sunmaktadir. Kongrede sunulan galismalar, PCSK9 inhibitérlerinin obezite
Uzerindeki etkileri, sorumlu olmayan koroner arterlerdeki etkileri ve karotis arter lizerindeki degisiklikler gibi konulari kapsamli
bir sekilde ele aldi. Ayrica, sosyoekonomik gruplar arasinda tedaviye erisim ve saglik sonuglarindaki farkliliklar da incelendi.
Bu baglamda, PCSK9 inhibitérlerinin etkinligi ve givenilirligi hakkinda yeni bilgiler elde edilerek, klinik uygulamalara yénelik
6nemli ¢ikarimlar yapiimistir.

Bu bdélimde bu ¢alismalari 6zetlemeye calistik.

1. Cardiovascular Efficacy of Evolocumab in Patients with Obesity: Updates from FOURIER Trial

Calismanin Amaci: FOURIER (Yiksek Riskli Hastalarda PCSK9 inhibisyonu ile ileri Kardiyovaskiiler Sonuglar Arastirmasi)
calismasi, evulokumabin LDL-c seviyelerini dislrdigiini ve ASCVD'ye sahip ylksek riskli hastalarda plaseboya kiyasla
MACE riskini azalttigini géstermesine ragmen PCSK9 inhibitérlerinin farkli BMI araliindaki hastalardaki etkinligi hala net
degildir. Bu gaismada FOURIER galismasinin alt grup analizinde evulokumabin etkinligi baglangictaki BMI'ye gore
degerlendirilmistir.

Calismanin Tasarimi:

FOURIER caligmasi, stabil ASCVD'ye sahip (6nceki MI, dnceki inme veya semptomatik periferik arter hastaligi) 27.564
hasta arasinda gerceklestirilen, uluslararasi, gok merkezli, ¢ift kbr, plasebo kontrollli, faz 3 randomize kontrolli galismadir.
Hastalar yliksek veya orta yogunluklu statin tedavisine ragmen LDL-c 270 mg/dL (=1.8 mmol/L) veya non-HDL-c 2100
mg/dL (=2.6 mmol/L) degerlerine sahiptiler. Katilimcilar, iki haftada bir 140 mg veya dért haftada bir 420 mg subkutan
evulokumab veya buna uygun plasebo almak Uzere rastgele secilmistir. Medyan takip slresi 2.2 yildi. Bazal olarak 5012
hastanin (%18) BMI'si <25 kg/m? ve 3446 hastanin (%13) BMI'si 235 kg/m? idi.

Primer sonlanim noktasi, KV 6lim, MI, inme, stabil olmayan anjina nedeniyle hastaneye yatis veya koroner
revaskilarizasyonu igeren bir bilesik sonug olarak tanimlanan MACE idi.

Sekonder sonlanim noktasi ise KV 6lim, Ml veya inmeden olusan bir bilesik sonugtu.

Sonug: Calismanin plasebo kolunda, 3 yilda birincil etkinlik sonlanim noktasi olan MACE riski, artan BMI ile birlikte artti.
Ornegin, BMI'si >25 kg/m? olan hastalarda, BMI'deki her 5 birimlik artis icin risk %8 oraninda artti (diizeltiimis HR: 1.08; %95
GA: 1.02-1.15).

Evulokumab ile tedavi edilen hastalar arasinda, plasebo ile diizeltiimis ortalama ylzdesel degisim, baslangi¢c BMI'si 235
kg/m? olan hastalarda (%—53) ve BMI'si <35 kg/m? olan hastalarda (%—60) benzerdi.

Baslangi¢c BMI'1 sUrekli bir degisken olarak analiz edildiginde, 3 yil icinde evulokumabin plasebo Gzerindeki primer sonlanim
noktasi riskine olan tedavi etkisinin, BMI'si >30 kg/m? olan hastalarda en yiksek oldugu géraldi (BMI'daki her 5 birimlik artig
icin P degeri=0.025).Uc BMI kategorisi (<30.0; 30.0—-34.9; ve >35.0 kg/m?) arasinda, evulokumab ile plasebo
karsilastinldiginda 3 yil icinde primer sonlanim noktasindaki risk azalmasi, en yiksek BMI'ye sahip hastalarda en fazlaydi
(HR: 0.71; %95 GA: 0.59-0.86; mutlak risk azalmasi: %5.7; NNT: 18).

Ozetle FOURIER alt grup analizinde, ASCVD'ye sahip yiiksek riskli hastalar arasinda evulokumabin plasebo ile
karsilastinidiginda klinik etkinliginin obezitesi olan hastalarda (6zellikle BMI >35 kg/m? olanlarda) daha yiksek oldugu
gosterildi.

2- Primary Results of SLICE-CEA CardiolLink-8: A Randomized Trial of Evolocumab on Carotid Artery
Atherosclerotic Plaque Characteristics in People with Asymptomatic High-Risk Carotid Stenosis

Calismanin Amaci: Statinler, karotis plagi hassasiyetini ve iskemik inme riskini azalttiy1 énceki calismalarda gésterilmis
olup, PCSKQ inhibitérleri de LDL-c seviyelerini ve yaygin ASCVD (Aterosklerotik Kardiyovaskiler Hastalik) olan hastalarda
inme dahil iskemik olaylarin riskini azalmaktadir. Ancak, LDL-c seviyesinin PCSK9 inhibitérleri kullanilarak disarilmesinin,



asemptomatik, ciddi karotis arter stenozu olan hastalarda plak 6zelliklerini ve hassasiyetini olumlu yénde degistirip
degistirmedigi net degildir.

Calismanin Tasarimi: SLICE-CEA CardioLink-8 ¢alismasi, Kanada’'da gergeklestirilen, cok merkezli, agik etiketli, kor-
sonuclu, faz 4 Randomize Kontrolli Calisma olup, ihmli ila yUksek yogunlukta statin tedavisi géren veya belgelenmis statin
intoleransi olan, asemptomatik, tek tarafl, ciddi (%70-99) karotis arter stenozu ve en az bir ylksek risk faktéri (6rnegin,
yakin zamanda inme, T2D, b&brek fonksiyon bozuklugu) bulunan 63 hastay (>40 yas) icermektedir. Katihmcilar, mevcut
tibbi tedaviye ek olarak, 26 hafta boyunca her iki haftada bir 140 mg subkutan evolocumab veya standart tedavi igin rastgele
ayriimigtir.

Birincil sonlanim noktasi, tedavi baslangicindan sonuna kadar MRG ile él¢iilen lipid agisindan zengin nekrotik ¢ekirdek
(LRNC) hacmindeki degisimdi.

ikincil sonlamim noktalari ise, MRG ile éiglilen damar duvari ve damar liimen hacimlerindeki degisikliklerdi.

Sonug:
6 ay sonunda, baslangictan itibaren LRNC hacmindeki degisim, evolocumab ile tedavi edilen hastalarda —8.4 mm3, standart
bakim alan hastalarda ise 64.9 mm? idi (P=0.017).

Birincil sonlanim noktasinin bilesenleri damar duvarindaki plak ici kanama (IPH) hacmi ve damar duvari lipid hacmiydi.
Evolocumab ve standart bakim gruplari arasinda bu iki bilesendeki degisim acisindan anlamli farkliliklar vardi (her ikisi igin
P<0.037), evolocumab tedavisi, damar duvari lipid hacminde baslangica gére belirgin bir azalma ile sonuglandi. Alt grup
analizleri, evolocumabin birincil sonlanim noktasi Uzerindeki tedavi etkisinin, cinsiyet, yas, baslangi¢ LDL-c seviyeleri veya
baslangicta IPH varlidi gibi alt gruplara goére tutarlh oldugunu gdésterdi (tim etkilesimler igin P>0.05).

ikincil sonlanim noktalari (damar duvari ve limen hacimlerindeki degisiklikler) tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklar géstermedi (her ikisi icin P>0.05).

6 ay boyunca, evolocumab grubundaki daha az hasta, standart bakim grubuna kiyasla LRNC ve damar duvari lipid
hacimlerinde ilerleme gdsterdi (her ikisi igin P<0.013).

Ozetle bu calismada, 6 aylik evolocumab tedavisinin, asemptomatik, ciddi, yiiksek riskli karotis arter stenozu olan hastalarda
MRG ile 6lgtlen LRNC'nin gerilemesine ve hastalik ilerlemesinin yavaslamasina neden oldugunu géstermistir.

3- The impact of discontinuing proprotein convertase subtilisin-kexin type 9 (PCSK9) inhibitors on clinical
outcomes: a comprehensive retrospective study in the Japanese population

Calismanin Amaci: Galisma, PCSK9 inhibitdrlerini devam ettiremeyen hastalari arastirmay1 amaglamaktadir ve finansal
veya diger nedenlerle tedaviyi kesenler lizerine odaklanmaktadir.

Calismanin Tasarimi: Temmuz 2016 ile Aralik 2023 arasinda PCSK9 inhibitérleri alan 205 Japon hastaya odaklanmistir.
PCSKQ inhibitdérlerini devam ettiren veya kesen hastalarin klinik sonuglari kapsamli bir sekilde karsilastiriimistir.

Birincil sonlanim noktasi, kardiyovaskuler 6l0m, koroner revaskilarizasyon, hedef lezyon revaskilarizasyonu (TLR) ve
fatal veya non-fatal miyokard enfarktlsi (MI) dahil olmak (izere majér olumsuz kardiyovaskdiler olaylardir (MACE).

Sonug: 205 hasta arasinda (medyan yas: 69 yil; %68 erkek), medyan takip stresi 413 giind(. Bir yil sonunda, medyan LDL-
C 43 mg/dL idi ve 158 hasta (%77) LDL-C <70 mg/dL hedefine ulasti. Takip suresince, %64 (131 hasta) PCSK9
inhibitdrlerini devam ettirirken, %36 (74 hasta) tedaviyi sonlandirdi. Tedaviyi kesen grubun %30'u (22 hasta) finansal
sorunlari, %24'0 (18 hasta) klinik stabiliteyi ve %12'si (9 hasta) hasta tercihlerini belirtti. Cok degiskenli Cox regresyon
analizi, PCSK9 inhibitdrlerini kesen grubun, tedaviye devam eden gruba gére daha yiksek bir MACE insidansina sahip
oldugunu ortaya koydu (risk orani: 1.84; %95 glven araligi: 1.02 ila 3.55; P=0.05).

Ozetle bu calisma, PCSK9 inhibitérlerinin finansal veya diger nedenlerle kesilmesinin MACE riskini artirdi§ini isaret
etmektedir.

4- Lipid goal attainment across baseline socioeconomic and clinical factors comparing an "inclisiran first"
implementation strategy and usual care: subgroup analysis of VICTORION INITIATE

Calismanin Amaci: Saglik hizmetlerinde esitsizliklerle iligkilendirilebilecek alt gruplarda "inclisiran ilk" uygulama stratejisinin
(IF) standart bakim (UC) ile karsilastirildiginda etkinligini ve gtvenligini degerlendirmek.

Calisma Tasarimi: VICTORION INITIATE, ABD'nin 20 eyaletinde 45 farkli klinigin katilimi ile gergeklestirilmistir. ASCVD
olan hastalar, 1:1 oraninda (sigorta durumuna gore stratifiye edilmis) agik etiketli inclisiran 284 mg (0, 90 ve 270. ginlerde)
ve standart bakim (UC) veya yalnizca standart bakim alacak sekilde randomize edilmistir. Onceden belirlenmis alt gruplarda
(irk, etnik kdken, cinsiyet, bdbrek fonksiyonu ve statin yogunlugu) ve gelir seviyesine gére (post-hoc analiz) IF ve UC igin
etkinlik ve guvenlik sonlanim noktalari karsilastiriimigtir.

Sonugc: Calisma,450 hastayl randomize etmistir. Baslangictaki demografik ve klinik parametreler, calisma kollari arasinda
dengeli bulunmustur. Tim alt gruplarda, IF ile UC karsilastiriidiginda IF grubunda 330. giinde daha fazla hasta LDL-C



hedeflerine ulasti.

UC kolu iginde, LDL-C <70 mg/dL ve <55 mg/dL hedeflerine ulasan hasta oranlari sirasiyla beyaz olmayanlar igin %8.8 ve
%2.9, Hispanikler igin %10.5 ve %2.6 iken, beyazlar igin %24.6 ve %10.2, Hispanik olmayanlar igin ise %24.9 ve %10.3't0.

IF alan hastalarda bu alt gruplar i¢in LDL-C hedeflerine ulagimda farklilik gézlemlenmedi. UC ile karsilastiriidiginda, IF alt
gruptan bagimsiz olarak baglangigtan 330. giine kadar diger lipidler ve lipoproteinlerde daha biylk ortalama yizdelik
degisim saglamistir. Tedavi kaynakli olumsuz olaylarin (TEAE'ler) ve ciddi TEAE'lerin insidansi, her alt grup i¢in IF ve UC
arasinda benzer sekilde karsilastiriimistir (IF: %35.5-69.2, UC: %34.2-84.2; IF: %3.2-16.9, UC: %0.0-36.8).

Ozetle VICTORIONINITIATE, "gercek diinya" ABD Klinik pratigini yansitan gesitli bir niifusu baz almistir. IF stratejisi,
incelenen tim alt gruplar icin LDL-C hedeflerine ulagim oranlarini strekli olarak artirmis ve standart bakima kiyasla irk veya
etnik kéken bazinda lipid sonuglarinda farkliliklara neden olmamistir. IF stratejisi igin ek bir glivenlik endisesi tespit
edilmemistir.

5- VICTORION-INITIATE Randomized Trial: Comparison of an “Inclisiran First” Strategy With Usual Care in Patients
With Atherosclerotic Cardiovascular Disease

Calismanin Amaci: Kanita dayali kilavuzlar, ASCVD'li hastalarda sonuglari iyilestirmek igin risk esash LDL-C hedefleri
olarak <55 mg/dL ve <70 mg/dL énermektedir. Ancak, cogu hasta bu hedeflere ulasamamaktadir. Bu ¢calismada, hastalarin
maksimum tolerans seviyesindeki statin tedavisine ragmen LDL-C < 70 mg/dL hedefine ulasamamalari durumunda hemen
inclisiran eklemek anlamina gelen bir 'inclisiran ilk' stratejisi incelendi.

Calismanin Tasarimi: VICTORION-INITIATE, ASCVD &ykiisu olan, LDL-C =70 mg/dL veya non-HDL-C =100 mg/dL ve
aglik trigliseritleri <500 mg/dL olan, maksimum tolerans seviyesindeki statin tedavisi altinda veya belgelenmis statin
intoleransi olan 450 hastayi kapsayan prospektif, randomize, agik etiketli, faz 3b bir ¢galismadir. Hastalar, 'inclisiran ilk'
stratejisine veya standart bakima (tedavi eden hekimin takdirine bagh olarak herhangi bir lipid distrtci tedavi) randomize
edilmigtir. Inclisiran, 0. giin, 90. giin ve 270. giinde uygulanmistir.

Birincil ortak sonlanim noktalari, baslangigtan 330. giine kadar LDL-C'deki ylzdelik degisim ve statin tedavisinin
kesilmesi (son vizit dncesi 230 gliin boyunca statin kullanmama) olmustur.

Sonug: 330. giinde baslangigtan itibaren LDL-C'deki ortalama yizdelik degisim, 'inclisiran ilk' stratejisi ile -%60.0 (97.5% ClI:
-64.7 ile -55.2 arasinda) ve standart bakim ile -%7.0 (97.5% ClI: -12.0 ile -1.9 arasinda) olarak bulunmustur (LS ortalama
farki -%53.0, 97.5% CI: -60.0 ile -46.0 arasinda, P<0.001). Inclisiran ilk stratejisi grubunda statin kesilme orani %6.0 (1.9,
10.2) iken, standart bakim grubunda %16.7 (10.2, 23.1) olarak bulunmustur. iki grup karsilastirildiinda, non-inferiorite mariji
(%15) saglanmistir (-%10.6, 97.5% Cl: -%18.3 ile -%3.0 arasinda).

330. glinde, standart bakim grubuna kiyasla 'inclisiran ilk' grubunda énemli él¢liide daha fazla hasta LDL-C hedeflerine ulasti
(LDL-C <70 mg/dL hedefi igin %81.8 vs. %22.2 ve LDL-C <55 mg/dL hedefi i¢in %71.6 vs. %8.9) 330. giinde, 'inclisiran ilk’
grubundaki hastalarin %88.4'0 yalnizca statinleri arka plandaki lipid distriict tedavi (LLT) olarak aliyordu. Standart bakim
grubunda ise hastalarin %73.4'0 yalnizca statin kullaniyordu, %12.6's1 statin kombinasyon tedavisi ve %2.5'i statinlerle
birlikte kullaniimayan bir PCSK9 monoklonal antikoru (mAb) tedavisi aliyordu. Inclisiran ilk stratejisinin gtivenlik profili,
enjeksiyon bdlgesi tedaviye bagl advers olaylar (TEAE'ler) disinda, standart bakim ile benzerdi.

Ozetle VICTORION-INITIATE calismasinin sonuglari, 'inclisiran ilk' stratejisi ile LDL-C diigiirmenin, ASCVD hastalarinin
¢ogunun 330. giinde LDL-C hedeflerine ulagmasiyla sirekli bir LDL-C azalmasi sagladigini géstermistir. Buna karsilik,
standart bakim grubunda doktorlarin hastalarin LDL-C seviyelerine erisim sagladidi ve lipid yénetim kilavuzlarina gére tedavi
etmeleri tegvik edildidi halde, ¢cok az sayida hasta LDL-C hedeflerine ulasabildigini géstermistir.

6- Functional improvement of non-infarct related coronary artery stenosis by extensive LDL-C reduction with a
PCSK9 antibody: the FITTER trial

Calismanin Amaci: Ateroskleroz ve mikrovaskuler disfonksiyon yakindan iligkilidir. Ayrica, mikrovaskdiler fonksiyonun
bozulmasi, majér advers kardiyak olaylar agisindan artmis riskle gl bir sekilde iliskilidir. PCSK9 inhibitérlerinin,
epikardiyal damarlardaki plak yukind ve lipid birikimini azalttigi ve mikrovaskuler damarlarda benzer sonuglar géstererek
mikrovaskiiler fonksiyonu iyilestirebilecegdi gésterilmistir. FITTER ¢alismasi, ylksek yogunluklu statin tedavisine (HIST) ek
olarak PCSK-9 inhibitérl tedavisinin (evolocumab ile) fraksiyonel akim rezervi (FFR) ve multimodalite intrakoroner
goruntileme ile élgllen sorumlu olmayan koroner lezyonlar Gzerindeki etkisini belirlemeyi amaglamistir.

Calismanin tasarimi: FITTER ¢alismasi, akut koroner sendrom (ACS) ve ¢cok damar hastaldi (MVD) ile bagvuran hastalar
icin gcok merkezli, randomize, ¢ift kér, plasebo kontrolll bir klinik gaismadir. Sorumlu lezyonun tedavisinden sonra, enfarktla
iliskili olmayan arterde (non-IRA) yer alan lezyonlarin fraksiyonel akim rezervi (FFR) élcimu yapilmistir.

Orta dereceli, kritik olmayan lezyonlari olan (FFR: 0.67-0.85) hastalar bu ¢alismaya dahil edilmistir. Bazal él¢timler, non-
IRA'nin ek fizyolojik degerlendirmesi, koroner akim rezervi (CFR) ve mikrovaskuler direng indeksi (IMR) élgiimlerini de
icermektedir. 2406 ACS'li hasta tarandiktan sonra, 150 katilimci calismaya dabhil edilerek, 12 hafta boyunca PCSK-9
inhibitéru tedavisi (evolocumab ile) veya plasebo almak (izere randomize edilmigtir. Her iki grup yUksek yogunluklu statin
tedavisi (HIST) almistir.

12 hafta sonra kademeli yeniden degerlendirme yapilmigtir. Fizyoloji testi tekrarlandiktan sonra gerekli gorildiglnde PCI
(perkltan koroner girisim) uygulanmigtir. Onceden tanimlanmig bazal élgiimler, CFR ve IMR'deki degisimlerin mutlak ve



goreceli farkini basglangi¢tan takip siiresine kadar non-IRA'da degerlendirmektedir.

Birincil sonugclar, 12. haftadaki fizyolojik parametre olan FFR degisikligi ve 12. haftada intravaskuler ultrason-yakin
kizildtesi spektroskopi (IVUS-NIRS) kullanilarak dlgulen lipid ¢ekirdek yik endeksi degisikligi gibi gérintileme temelli bir
parametreyi icermektedir.

ikincil sonuglar ise ylizde aterom hacmi (PAV), normalize edilmis toplam aterom hacmi (TAV), maksimum plak yiikii (PB)
ve minimum Iimen alani (MLA) degisikligini kapsamaktadir.

Sonug: Evolocumab grubunda LDL-C'de plaseboya kiyasla belirgin bir azalma gézlemlendi (-2.8 mmol/L vs —1.6 mmol/L; P
< 0.001). Birincil sonuglarla ilgili olarak, 12 hafta boyunca FFR'de anlamli bir degisiklik yoktu ve gruplar arasinda anlamli bir
fark da bulunmadi (baglangi¢ vs 12. hafta FFR: 0.78 £ 0.05 vs 0.78 £ 0.07); benzer sekilde, 12 hafta boyunca lipid ¢ekirdek
ylk endeksinde de anlamli bir degisiklik g6zlemlenmedi ve gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu. ikincil sonuglarla ilgili
olarak, baslangi¢ vs 12. hafta nTAV ve max PB'deki degisim anlamlilija yaklasmaya basladi (nTAV: -9.00 [95% CI: -
18.09'dan 0.09'a]; p = 0.05) (max PB: -0.81 [95% CI: -1.64'ten 0.02'ye]; p = 0.05). Ancak, ikincil sonuglarin higbiri
evolocumab grubu ile plasebo arasinda anlamli bir fark géstermedi.

Ozetle; Akut koroner sendrom sonrasi yogun lipid diisiiriicii tedavi ile, sorumlu olmayan lezyonlarin lipid igerigi 12 hafta
icinde azaldi. Ancak, 12 haftalik yogun lipid dlislriici tedaviden sonra FFR'deki dedisim agisindan birincil sonuglarda
herhangi bir fark gézlemlenmedi.
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