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Calismanin kisa 6zeti

VESALIUS-CV, ateroskleroz bulgusu veya ytksek riskli diyabeti olan; ancak daha énce miyokard infarktiisi (Ml) ya da inme
gecgirmemis hastalarda PCSKS inhibitéri evolocumabin klinik olaylari azaltip azaltmadigini test eden, ¢ift kér, randomize,
plasebo kontrolll bliylk bir sonlanim galismasidir. Calisma, klasik anlamda ikincil korunmaya girmeyen fakat aterosklerotik
kardiyovaskuler hastalik riski belirgin yiksek olan populasyonda yogun LDL-K disturmenin klinik karsihdini géstermesi
agisindan énemlidir.

Toplam 12.257 hasta 1:1 oraninda evolocumab 140 mg iki haftada bir veya plaseboya randomize edilmigtir. Dahil edilen
hastalarda LDL-K =90 mg/dL, non-HDL-K >120 mg/dL veya ApoB >80 mg/dL kriterlerinden en az biri bulunmaktaydi.
Erkeklerde yas araligi 50-79, kadinlarda 55—79 yil olarak tanimlanmgtir. Popllasyonun yaklasik tgte ikisinde koroner,
serebrovaskiler veya periferik ateroskleroz; yaklasik Uicte birinde ise belirgin ateroskleroz olmaksizin ylksek riskli diyabet
vardi. Baglangi¢ medyan LDL-K 122 mg/dL idi; hastalarin %92’si lipid disUriici tedavi, %87’si statin, %68’ ylksek
yogunluklu statin ve yalnizca %20’si ezetimib aliyordu.

Primer sonlanim noktalari iki bilesik sonlanimdan olusuyordu: 3 noktali MACE (koroner kalp hastaligina bagl 6lim, Ml veya
iskemik inme) ve 4 noktali MACE (3 noktali MACE’ye iskemiye bagl arteriyel revaskiilarizasyonun eklenmesi). Medyan
izlem yaklasik 4,6 yildi. Evolocumab, 3 noktali MACE riskini %25, 4 noktali MACE riskini %19 azaltti. Lipid alt calismasinda
48. haftada LDL-K medyani evolocumab grubunda 45 mg/dL iken plasebo grubunda 109 mg/dL kaldi; plaseboya gére LDL-
K’de yaklasik %55’lik géreli disis ve 63 mg/dL mutlak fark bildirildi.

Sonuglarin klinik anlami

Calismanin ana mesaji sudur: LDL-K diistsu yalnizca énceki Ml veya inme sonrasi degil, aterosklerozu veya ylksek riskli
diyabeti olan segilmis hastalarda ilk majér kardiyovaskuler olaylarin énlenmesinde de klinik faydaya dénismektedir. Bu
bulgu, “olay olduktan sonra agresif tedavi” yaklagsimindan “¢ok yiksek risk belirginlestijinde daha erken agresif LDL-K
dislrme” yaklagsimina gegisi desteklemektedir.

Bununla birlikte sonuglar genel toplum taramasi ya da disik-orta riskli primer korunma populasyonu igin dogrudan
genellenmemelidir. VESALIUS-CV hastalari yiksek riskli, baslangi¢ LDL-K degeri yiiksek ve ¢cogu zaten lipid diistrici
tedavi altinda olan bir gruptur. Dolayisiyla giinlik pratikte bu ¢alismayi, 6zellikle gérintileme veya klinik bulgularla
aterosklerozu gdsterilmisg, ylksek riskli diyabeti olan ya da maksimal tolere edilen statin + ezetimibe ragmen LDL-K hedefinin
Uzerinde seyreden hastalarda diisinmek daha dogru olacaktir.

“VESALIUS-CV, 6nceki kalp krizi veya inme éykisi olmayan ve zaten yiiksek yogunluklu lipid diisirlicii tedavi alan
hastalarda, PCSKS9 inhibitdrlerinin —ve daha genel olarak statin digi tedavilerin— kardiyovaskuler olaylari azaltabildigini
gbsteren ilk galisma olarak 6éne gikmaktadir.”

Giucli yonler

Birincisi, ¢caligma blyik 6lgekli, randomize ve ¢ift kér tasarima sahiptir; bu durum segilim ve gézlemci yanhhgini azaltir.
ikincisi, klinik sonlanim odaklidir; yalnizca LDL-K diisiisii degil, MI, inme, koroner 8liim ve revaskiilarizasyon gibi hasta
agisindan anlamli olaylar degerlendirilmistir. Uclinciisil, izlem siiresi PCSK9 calismalari igin gérece uzundur ve tedavi
etkisinin zaman iginde klinik sonlanima yansimasina olanak tanimistir. Dérdlncisi, ateroskleroz spektrumunun daha erken
evresinde bulunan ancak yiksek mutlak riske sahip hastalarda kanit boglugunu doldurmasi nedeniyle pratigi etkileyebilecek
niteliktedir.

Eksik ve tartismali yénler

En énemli tartisma noktasi arka plan lipid tedavisinin optimizasyonudur. Hastalarin %68’inin yiiksek yodunluklu statin
kullanmasi gucli bir yon gibi gériinse de, ezetimib kullaniminin yalnizca %20 olmasi dikkat ¢ekicidir. Bu nedenle “plasebo
kolu tedavisizdi” demek dogru degildir; fakat “her iki kolda da glincel agresif LDL-K hedefleri agisindan basamakli tedavi tam
uygulanmamis olabilir’ yorumu yapilabilir. Randomizasyon nedeniyle ezetimib kullaniminda iki grup arasinda belirgin
dengesizlik bildirilmemistir; sorun plasebo koluna 6zgi degil, tim popllasyonun arka plan tedavi yogunlugu ile ilgilidir.

ikinci sinirlilik, popiilasyonun demografik dagiimidir; galisma katilimeilarinin bilyiik gogunlugu beyaz irktandi. Uglinci
olarak, maliyet-etkinlik ve geri 6deme gibi saglik sistemi degiskenleri galisma iginde yanitlanmamigtir. Dérdlnci olarak,
baslangigta hastalarin kiigik bir bélimuntn lipid disUriici tedavi almiyor olmasi, gergek yasami yansitsa da “6nce statin ve



ezetimib tam uygulanmal miydi?” sorusunu giindemde tutmaktadir.
Giinlik pratikte nasil kullanilmah?

VESALIUS-CV sonrasinda pratik yaklagim, statin tedavisinin yerine PCSK9 inhibitéri koymak degil, risk temelli basamakli
yodun LDL-K diisiirme stratejisini gliglendirmek olmalidir. Once yasam tarzi, yiiksek yogunluklu veya tolere edilen
maksimum statin; ardindan hedefe ulagilamiyorsa ezetimib; buna ragmen LDL-K yiksek kaliyorsa ve hasta ylksek/gok
yUksek risk profilindeyse PCSK9 inhibitérii gindeme alinmalidir. Bu ¢alisma, 6zellikle 6nceki Ml veya inme 6ykisi olmayan
fakat ateroskleroz kaniti bulunan ya da yiiksek riskli diyabeti olan hastalarda PCSK9 inhibitérii eklemenin klinik olay azaltimi
saglayabilecegini géstermektedir.
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