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Calismanin Amaci

VESALIUS-CV; daha 6nce miyokard enfarktiisii veya stroke gecirmemis ancak ilk kardiyovaskuler olay riski yiksek hasta
grubunda, statin tedavisine eklenen bir PCSK9 inhibitdriiniin, majér olumsuz kardiyovaskuler olay riskini azalttigini gésteren
ilk sonug ¢alismasidir (1). Calismanin dnceden belirlenmis bu alt grup analizinde ise, bilinen énemli ateroskleroz bulgusu
olmayan diyabetik hastalarda, primer koruma amaciyla, bir PCSK9 inhibit6éri olan evolocumabin tedaviye eklenerek LDL-C
dizeyinde etkin bir diistis saglanmasinin kardiyovaskuler olay riski Gizerine etkisi arastiriimistir (2).

Metodoloji

VESALIUS-CV; 12 257 hasta ile, 33 Ulkede 774 farkli merkezde yiratiimas, randomize, ¢ift kér, plasebo kontrolll bir
calismadir. Galismaya LDL-C dlzeyi 290 mg/dl (=2.3 mmol/L), miyokard enfarktlisii ve stroke dykiisi olmayan ancak énemli
oranda aterosklerozu mevcut ya da 10 yilin zerinde diyabetes mellitus tanisi almisg, insilin ile takipli ya da diyabete eslik
eden mikrovaskuler komplikasyonu olan, ylksek riskli diyabetik hastalar dahil edilmigtir.

CGalismanin énceden belirlenmis bu alt grup analizinde ise énceden revaskilarizasyon éykisu olan, koroner arterde %50 ve
Uzerinde lezyonu bulunan, koroner kalsiyum skoru >100 AU olan hastalar hari¢ tutularak, toplamda 3655 diyabetik ve LDL-C
dizeyi 290 mg/dL olan hastalar ile calismaya devam edilmis, bir gruba optimal tolere edilebilen statin dozuna ilave plasebo
(1806 hasta) verilirken diger gruba statin tedavisine ilave her 2 haftada bir 140 mg subkltan evolocumab (1849 hasta)
tedavisi uygulanmis ve hastalar 1:1 oraninda randomize edilmigtir. Calismanin ortalama takip stresi 4.8 yildir. Primer
sonlanim noktalarini koroner kalp hastaligi nedenli 6limler, miyokard enfarktiisu, iskemik stroke (3-P-MACE) ve iskemiye
bagl arteriyel revaskilarizasyon ihtiyaci (4-P-MACE) olusturmustur. Sekonder sonlanim noktalarini ise tim nedenli dlimler
olusturmustur. P <0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Temel Bulgular

Galismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 65 ve hastalarin %57’sini kadinlar olusturmaktadir. Ortalama vucut kitle
indeksi 31,4'tiir. Hastalarin cogunda esansiyel hipertansiyon mevcut, neredeyse tamami diyabet tanilidir. Baglangicta;
hastalarin %64’l ylUksek doz statin tedavisi altinda olmak (zere hastalarin %89'u lipit diistiriic tedavi almakta ve ortalama
LDL-C dizeyi 132 mg/dL’dir.

Oncelikle evolocumab ve plasebonun 48 ve 96 haftalik takip siireleri sonunda LDL-C diizeyi iizerine etkileri
karsilastinimistir. Baglangig LDL-C degeri her iki grup igin 121 mg/dl olarak belirlenmigtir. 48. haftanin sonunda evolocumab
grubunda LDL-C dlizeyinde %51 oraninda diistis saglanmis ve ortalama LDL-C degeri 52 mg/dl, plasebo grubunda ise 111
mg/dl olarak élgilmistir. Her 2 grup arasinda 48. haftanin sonunda 59 mg/dl’lik fark tespit edilmistir (p<0,001). 96. haftanin
sonunda ise evolocumab grubunda ortalama LDL-C diizeyi 44 mg/dl; plasebo grubunda ise 105 mg/dl saptanmigtir.
Evolocumab grubunda LDL-C degerlerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu; ayrica evolocumabin aterojenik lipoprotein
(ApoB) ve diger lipid parametrelerinin (non-HDL-C) diizeyinde de anlamli olarak azalma sagladidi tespit edilmistir.

Primer sonlanim noktalarinda, kardiyovaskdiler olaylar tizerine etkileri bakimindan her iki grup arasinda; kaplan meier ile
hesaplanmis 5 yillik risk oranlari karsilastirildiginda; koroner kalp hastaligi nedenli 6lim, miyokard enfarktlisi ve iskemik
strokedan olusan 3-P-MACE, evolocumab grubunda %5 (n=83), plasebo grubunda %7,1 (n=117) oraninda gézlenmigtir
(HR, 0.69 [95% ClI, 0.52-0.91]; P =0,009) gruplar arasi risk farki %2,1°dir [95% ClI, 0.4%-3.8%]. 3-P MACE komponentlerine
iskemi iligkili revaskuilarizasyonun eklenmesi ile olusan 4-P-MACE, evolocumab grubunda %7,6 (n=127), plasebo grubunda
ise %10,5 (n=178) oraninda gdzlenmistir (HR, 0.69 [95% ClI, 0.55-0.86]; P = 0,001); gruplar arasi risk farki %2,9'dur [95%
Cl, 0.9%-4.9%)]). Evolocumab kullanilan hasta grubunda plasebo grubuna kiyasla; major olumsuz kardiyovaskuler olaylar
daha az izlenmistir ve iki grup arasindaki bu fark ilk 1 yildan sonra daha belirgindir. Onemli aterosklerozu olmayan
hastalarda evolocumab kullaniminin, ikincil sonlanim noktalari olan ayr ayri kardiyovaskuler 6lim, miyokard enfarktlsa,
stroke ve iskemi iligkili revaskularizasyon ihtiyacinda plasebo grubuna kiyasla tutarl bir diistis saglayarak, kardiyovaskiler
Slumleri %32, tim nedenli 6lumleri ise %24 oraninda azalttigi gérilmustr.

Bu ¢alisma analizi ile bilinen 6nemli aterosklerozu olmayan ve diyabeti mevcut ylUksek riskli primer koruma hastalarinda
tedaviye eklenen bir evolocumabin, major olumsuz kardiyovaskuler olaylarda %31’lik bir azalma saglayarak statin
monoterapisine Ustin oldugu gdésterilmistir. Dolayisi ile bu veriler, ylksek riskli hastalarda primer koruma amagli



aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik stirecinin daha erken evrelerinde statinlere ilave edilen bir PCSK9 inhibitéri ile
yogunlastiriimis lipit diisiriici tedaviyi ve sekonder korumada oldugu gibi daha disiik LDL-C hedeflerine ulasabilmeyi
desteklemektedir.

Klinik Pratige Katkisi

Buglne kadar, PCSK9 inhibitdrlerinin kardiyovaskiler riski azalttigina yénelik yapilmis ¢alismalar, 6nemli bir
kardiyovaskdler olay ge¢misi olan hastalarla sinirl kalmigtir. VESALIUS-CV, 6nemli bir kardiyovaskiler olay éykis(
olmayan ve bilinen énemli ateroskleroz bulgusu olmayan hastalarda PCSK9 inhibitériintin kardiyovaskdler olaylar tizerindeki
etkisini degerlendiren ilk sonug ¢alismasidir. Bu analizin sonuglari LDL-C diizeyinin etkin bir sekilde diisurilmesinin;
yalnizca yerlesik aterosklerotik kardiyovaskuler hastaligi olan bireylerde degil, daha 6nce iskemik olay gecirmemis veya
bilinen herhangi bir ateroskleroz bulgusu olmayan ve diyabeti bulunan kardiyovaskuler olay riski ylksek hastalarda primer
koruma amagli fayda sagladigini géstermektedir.
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