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Giris

Akut miyokard infarktiisii (AMI) gegiren hastalarda, bagarili revaskiilarizasyon ve optimal medikal tedaviye ragmen
tekrarlayan aterotrombotik olay riski dnemini korumaktadir. Ozellikle akut koroner sendrom sonrasindaki erken dénem,
artmis inflamatuvar aktivite, koroner plak instabilitesi ve rezidlel aterosklerotik hastalik yiki nedeniyle kardiyovaskiler
olaylarin yogunlastigi kritik bir stirectir. Bu nedenle AMi sonrasi sekonder korunma stratejilerinin temel hedeflerinden biri,
disik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-K) diizeylerinin mimkiin oldugunca erken ve etkin bigimde azaltiimasidir.

LDL-K diizeylerinin diistrtlmesinin kardiyovaskiler olaylar azalttidi, statinler, ezetimib ve proprotein konvertaz
subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) inhibitérleriyle gergeklestirilen genis randomize klinik ¢alismalarla kanitlanmistir. Bununla
birlikte, glincel klinik uygulamada énerilen LDL-K hedeflerine ulagsma oranlari halen yetersizdir. Yiksek yogunluklu statin
tedavisiyle baglanip gerektiginde ezetimib ve ardindan PCSK9 inhibitérii eklenmesine dayanan basamakli yaklagim,
Ozellikle cok yliksek kardiyovaskdler risk tasiyan hastalarda hedef LDL-K diizeylerine ulasiimasini geciktirebilmektedir.

Bu noktada temel soru, lipid disdriict tedavinin yalnizca ne kadar yogun uygulanmasi gerektigi degil, ayni zamanda ne
kadar erken baslanmasi gerektigidir.

2026 Avrupa Kardiyoloji Dernegi Kongresi'nde sunulan ve JAMA dergisinde yayimlanan AMUNDSEN randomize klinik
calismasi, bu soruya yanit arayan énemli arastirmalardan biridir. Calismada, AMi nedeniyle perkiitan koroner girisim (PKG)
uygulanan yiksek riskli hastalarda, islem éncesinde baglanan evolokumab tedavisinin standart lipid disuriici yaklagimla
karsilastinldiginda LDL-K hedeflerine ulagsma ve klinik sonlanimlar Gzerindeki etkileri degerlendirilmistir.

Metodoloji

PCSK9, hepatosit ylizeyindeki LDL reseptdrlerinin lizozomal yikimini artirarak dolagimdaki LDL partikillerinin hepatik
klirensini azaltmaktadir. PCSK9'u hedefleyen monoklonal antikorlar, LDL reseptérlerinin geri ddnisimind artirarak gugla ve
surdurdlebilir LDL-K dislsU saglamaktadir.

Evolokumabin kronik aterosklerotik kardiyovaskuler hastali§i bulunan hastalarda majér kardiyovaskdiler olaylari azalttig
FOURIER c¢alismasiyla gésterilmistir. Ancak akut miyokard infarktlistiniin gok erken déneminde, &zellikle PKG &ncesinde
baslanan PCSK9 inhibisyonunun standart tedaviye ek yarar saglayip saglamadigi yeterince acikliga kavugsmamistir.

AMUNDSEN, alti Glkede 48 merkezde yUritllen, randomize, agik etiketli ve kérlenmis sonlanim dederlendirmesine sahip
faz IV bir klinik calismadir. Galismaya yUksek riskli STEMI veya NSTEMI tanisiyla bagvuran toplam 2161 hasta dahil
edilmistir. Hastalar evolokumab ve standart lipid disirici tedavi gruplarina 1:1 oraninda randomize edilmigtir.

Evolokumab grubundaki hastalara PKG 6ncesinde 140 mg subkutan evolokumab uygulanmis ve tedavi iki haftada bir
surduralmistir. Her iki grupta yiiksek yodunluklu oral lipid diisriici tedavi uygulanmis, kontrol grubunda ise kilavuz
Onerileri dogrultusunda takip sirasinda tedavinin yogunlagtiriimasina izin verilmistir.

Calismanin primer sonlanim noktasi, 12. ayda LDL-K diizeyinin 55 mg/dL'nin altinda olmasi ve baslangi¢ degerine gére en
az %50 azalma saglanmasi seklinde tanimlanan birlesik lipid hedefidir. Klinik sonlanim olarak ise tim nedenlere bagl 61im
veya planlanmamis kardiyovaskiler hastaneye yatis dederlendirilmistir.

Bu tasarimin 6nemli 6zelligi, erken dbnemde baglanan gii¢li kombinasyon tedavisinin, glnluk klinik uygulamada yaygin
olarak kullanilan basamakh lipid diisirict yaklagimla karsilastiriimasidir.

Temel Bulgular

Galismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi 67 yil olup yaklasik %79'u erkekti. Hastalarin %58'i STEMI, %42'si NSTEMI
tanisiyla galismaya alinmigti. Baslangigtaki ortalama LDL-K dlzeyi 116 mg/dL idi.

AMUNDSEN'in en dikkat ¢ekici sonucu, evolokumabin ¢ok erken dénemde baslanmasiyla saglanan belirgin LDL-K
azalmasidir.

Altinci haftada medyan LDL-K diizeyi evolokumab grubunda 16 mg/dL, standart tedavi grubunda ise 56 mg/dL olarak
saptanmistir. Ayni dénemde birlesik LDL-K hedefine ulagsma orani evolokumab grubunda yaklasik %91 iken standart tedavi
grubunda %34 dlzeyinde kalmistir.



Bu farklilik 12. ayda da devam etmistir. Primer sonlanim noktasi evolokumab grubunda hastalarin %81,6'sinda, standart
tedavi grubunda ise %39,6'sinda saglanmistir. Gruplar arasindaki diizeltiimis mutlak fark 42,4 yiizde puani, dizeltiimis odds
orani ise 5,54 (%95 gliven araligi 4,50-6,82; p<0,001) olarak bildirilmistir.

Bu bulgular, akut miyokard infarktlisi sirasinda baslanan PCSK9 inhibisyonunun, standart basamakl tedaviye kiyasla LDL-
K hedeflerine ulasma olasiligini belirgin bigimde artirdigini géstermektedir.

Bununla birlikte, ¢alismanin klinik sonlanimlari lipid dizeylerindeki belirgin farkliga paralel bir sonug ortaya koymamistir.
Birinci yilda tim nedenlere bagli 6lim veya planlanmamis kardiyovaskiler hastaneye yatis orani evolokumab grubunda
%14,6, standart tedavi grubunda %15,4 olarak bulunmus ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli olmamistir (diizeltiimis
OR 0,94; %95 guven araligi 0,73-1,19; p=0,59).

Dolayisiyla AMUNDSEN, erken evolokumab tedavisinin LDL-K hedeflerine ulagsmadaki Ustlinligini gligli bigcimde ortaya
koymasina ragmen, ilk 12 aylik takipte ilave klinik yarar gésterememistir.

Klinik ve Patofizyolojik Yorum
AMUNDSEN calismasinin sonuglari degerlendirilirken lipid diisirict tedavinin biyokimyasal etkinligi ile klinik sonlanimlar
Uzerindeki etkisinin birbirinden ayrilmasi gerekmektedir.

LDL-K duzeylerinin disurulmesiyle elde edilen kardiyovaskuler yarar, yalnizca ulagilan LDL-K konsantrasyonuna degil, ayni
zamanda LDL-K diststnin blyikligine ve disik LDL-K diizeyine maruz kalinan slreye baglidir. Aterosklerotik plaklarin
lipid iceriginde azalma, inflamatuvar aktivitede gerileme ve plak stabilizasyonu gibi biyolojik stireglerin klinik olaylara
yansimasl zaman gerektirebilir.

Bu nedenle AMUNDSEN'de altinci haftada medyan LDL-K dlizeyinin 16 mg/dL gibi olduk¢a diislik bir degere ulagsmasina
ragmen ilk yilda anlamli klinik yarar gdsterilememesi, uzun dénem yararin bulunmadigi seklinde yorumlanmamalidir.
Bununla birlikte, daha uzun takipte mutlaka klinik yarar ortaya ¢ikacadi da mevcut verilerle ileri siirlilemez.

Bir diger énemli konu, erken PCSK9 inhibisyonunun LDL-K diisiisiinden bagimsiz olasi etkileridir. PCSK9'un aterosklerotik
plak inflamasyonu ve vaskiler biyolojiyle iligkili mekanizmalarda rol oynayabilecedi éne sirilmektedir. Ancak
AMUNDSEN'de erken klinik sonlanimlar agisindan anlaml farklilik saptanmamasi, evolokumabin akut dénemde gulglii ve
hizli ortaya ¢ikan bagimsiz bir klinik koruyucu etkiye sahip oldugunu desteklememektedir.

Gahsmanin primer sonlaniminin lipid hedef basarisi olmasi da klinik sonuglarin yorumunda énem tasimaktadir. LDL-K
hedeflerine ulasma oraninin ylksek olmasi tedavi stratejisinin farmakolojik basarisini gésterirken, bu sonug¢ dogrudan
mortalite veya miyokard infarktlisii azalmasiyla esdeger kabul edilmemelidir.

Onceki PCSK9 Calismalariyla Birlikte Degerlendirme
AMUNDSEN bulgulari, PCSK9 inhibisyonuna iliskin dnceki randomize ¢alismalarin olusturdugu kanit bUtlnliga icerisinde
ele alinmalidir.

FOURIER g¢alismasi, klinik olarak stabil aterosklerotik kardiyovaskdler hastali§i bulunan hastalarda evolokumabin majér
kardiyovaskdler olaylari azalttigini géstermistir. ODYSSEY OUTCOMES calismasinda ise yakin dénemde akut koroner
sendrom gegirmis hastalarda alirokumab tedavisinin kardiyovaskiler sonuglar Gzerindeki yarari ortaya konmustur.

Bununla birlikte, bu ¢alismalarin tedaviye baslama zamanlari, hasta poptilasyonlari ve takip streleri AMUNDSEN'den
farkhdir.

EVOPACS calismasi, akut koroner sendrom nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarda erken evolokumab tedavisinin LDL-K
dlzeylerini gugli bigimde azalttigini ve kisa dénemde iyi tolere edildigini gdstermistir. Ancak bu ¢alisma klinik olaylar
acisindan kesin sonug ¢ikarmak lzere tasarlanmamigtir.

AMUNDSEN'in literatlire temel katkisi, erken PCSK9 inhibisyonunu daha genis bir hasta popllasyonunda, standart
basamakli tedavi stratejisiyle karsilastirmasi ve lipid hedef basarisinin yani sira klinik olaylari da degerlendirmesidir.

Bu galigmalar birlikte ele alindiginda, PCSK9 inhibisyonunun LDL-K dusirme etkinligi ve uygun ylksek riskli hastalarda
uzun dénem kardiyovaskiler yarari giiclii kanitlarla desteklenmektedir. Buna karsilik, AMi sirasinda PKG dncesinde rutin
PCSKO inhibitérii baglanmasinin, daha ge¢ ve endikasyona dayall tedavi yogunlastirmasina kiyasla ek klinik yarari henlz
kesin olarak gdsterilmigs degildir.

Gunlik Klinik Pratige Yansimalari
AMUNDSEN'in koruyucu kardiyoloji pratigi agisindan en 6nemli mesaji, akut miyokard infarktlisi sonrasi lipid disuricl
tedavinin geciktiriimemesi gerektigidir.

Guincel Avrupa kilavuzlarinda akut koroner sendrom gegiren hastalar ¢cok yiiksek kardiyovaskiler risk grubunda
degerlendiriimekte ve LDL-K duzeyinin 55 mg/dL'nin altina disdrilmesiyle birlikte baslangica gére en az %50 azalma
saglanmasi énerilmektedir.

Ancak bu hedeflere ulasmak icin kullanilan basamakli yaklasim, ézellikle baslangi¢c LDL-K dizeyi ylksek olan veya énceden
lipid diistriicti tedavi kullanan hastalarda hedefe ulagsmayi geciktirebilir.

AMUNDSEN, erken yodun kombinasyon tedavisinin bu gecikmeyi azaltabileceg@ini géstermektedir. Bununla birlikte, sonuglar
tiim AMI hastalarina rutin olarak PKG éncesinde PCSK9 inhibitérii baglanmasini gerektiren kesin klinik kanit olarak



degerlendiriimemelidir.

Klinik uygulamada baslangi¢ LDL-K diizeyi, 6énceden kullanilan lipid dusurici tedavi, tekrarlayan aterosklerotik olay dykusu,
hastanin toplam kardiyovaskiiler riski ve hedefe ulagma olasiligi birlikte degerlendirilmelidir.

Ozellikle cok yiksek baslangi¢ LDL-K diizeyine sahip, maksimal tolere edilen statin ve ezetimib tedavisine ragmen hedefin
Uzerinde kalan veya tekrarlayan kardiyovaskiler olaylar yasayan hastalarda PCSK9 inhibitérlerinin erken dénemde
degerlendirilmesi rasyonel bir yaklasim olabilir.

Calisma ayni zamanda taburculuk sonrasi yapilandirilmis lipid izleminin énemini de ortaya koymaktadir. Standart tedavi
grubunda birinci yilda birlesik LDL-K hedefine ulagsma oraninin yaklagik %40 dlizeyinde kalmasi, mevcut tedavi stratejilerinin
uygulanmasinda halen dnemli eksiklikler bulundugunu diistindirmektedir.

Calismanin Sinirhliklan

AMUNDSEN'in sonuglari degerlendirilirken bazi metodolojik sinirliliklar géz éniinde bulundurulmahdir.

ik olarak, galismanin acik etiketli olmasi 6zellikle hastaneye yatis gibi klinik karar siireglerinden etkilenebilen sonlanimlar
agisindan potansiyel yanlilik olusturabilir. Kérlenmis sonlanim degerlendirmesi bu riski azaltmaktadir.

ikinci olarak, primer sonlanimin biyokimyasal bir hedef olarak belirlenmesi nedeniyle calisma, klinik olaylarda kiiglik veya
orta blyUklUkteki farkhliklari ortaya koymak igin yeterli istatistiksel glice sahip olmayabilir.

Ugiincii olarak, 12 aylik takip siiresi, LDL-K diistisiiniin kiimlatif kardiyovaskiiler yararini degerlendirmek agisindan
sinirhidir.

Dérdiincl olarak, kontrol grubunda baglangicta ezetimib kullaniminin gérece disik olmasi, daha erken ve sistematik statin-
ezetimib kombinasyonuyla karsilastirildiginda evolokumabin sadlayacagi ek yararin biyUkliginG belirsiz birakmaktadir.

Son olarak, PCSK?9 inhibitérlerinin maliyeti, geri 6deme kosullari ve saglik sistemleri Gzerindeki ekonomik etkileri, erken ve
yaygin kullanim stratejilerinin uygulanabilirligi agisindan 6nem tagimaktadir.

Sonug

AMUNDSEN calismasi, akut miyokard infarktlisli nedeniyle PKG uygulanan yiksek riskli hastalarda evolokumabin ¢ok
erken dénemde baglanmasinin, standart basamakli lipid disuriicu tedaviye kiyasla LDL-K hedeflerine ulagsma oranini
belirgin bicimde artirdigini gdstermistir.

Altinci haftada saglanan ¢ok diisiik LDL-K diizeyleri ve birinci yilda hastalarin %80'inden fazlasinin birlesik lipid hedefine
ulasmasi, erken PCSK9 inhibisyonunun gigli farmakolojik etkinligini ortaya koymaktadir. Buna karsilik, ilk 12 ayda tim
nedenlere bagdh 6lim veya planlanmamis kardiyovaskiiler hastaneye yatis agisindan anlaml bir azalma gdsterilememistir.

Bu nedenle AMUNDSEN'in sonuglari, erken ve yogdun LDL-K diisiiriilmesinin 6nemini desteklemekle birlikte, tiim AMi
hastalarinda rutin PKG &ncesi PCSK?9 inhibitérii baglanmasi igin yeterli klinik kanit olarak degerlendiriimemelidir.
AMUNDSEN'in koruyucu kardiyolojiye en dnemli katkisi, LDL-K hedeflerine ulasmanin yalnizca tedavi yogunluguyla degil,
tedavinin baslama zamani ve uygulanma stratejisiyle de yakindan iligkili oldugunu géstermesidir. Gelecekte daha uzun sreli
klinik takipler ve maliyet-etkinlik analizleri, erken PCSK9 inhibisyonunun akut koroner sendrom sonrasi sekonder
korunmadaki yerini daha net belirleyecektir.
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