Global Calismada, PCSK9 Inhibitorii Ilk
Kardiyovaskiiler Olaya Karsi Onemli Koruma
Sagliyor

(The VESALIUS-CV trial)

PCSK9 inhibitért Evolokumab’in birincil major olumsuz
kardiyovaskuler olayin (MACE) 6nlenmesi icin yapilan ilk klresel
randomize galismasinda, daha énce sekonder korunmada
gorulenle benzer blyuklikte gdreceli bir risk azalmasi bulundu.

o VESALIUS-CV calismasi, 4,6 yillik takip stresinin
medyaninda, ikili bilesik birincil MACE sonlanim noktalari
igin sirasiyla %19 ve %25 (her ikisi icin de P < .001)
oraninda risk azalmasi gosterdi. Bunlara, her nedene bagli
Olimlerde %?20'lik bir azalma (P = .0005) eslik etti; bu
sonug, onceden belirlenmis bilesik sonlanim noktalar
arasinda olmadigi icin "nominal" olarak nitelendirildi.

Bu calismada MACE'deki azalma, daha dnce bir olay gecirmis

olsun ya da olmasin, ylksek riskli hastalarda yogun LDL-C

dlsusunl desteklemektedir.

Bulgular, Amerikan Kalp Dernegi'nin 2025 Bilimsel Oturumlari'nda sunuldu ve
aynt anda The New England Journal of Medicine'de yayimland.

'Sahte Ikilik'

Sonucglar, geleneksel olarak ylksek riskli hastalari, daha 6nce
miyokard enfarktlsu veya baska bir MACE tarl gegirmemis
olanlardan ayiran “yanlis ikileme” meydan okuyor. Yeni veriler,
"hastaligin daha erken donemlerinde bile daha yogun lipid
disidrmenin iskemik olaylar azaltmak icin daha iyi oldugunu"
gosteriyor.



Aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik (ASKVH) bir slrecg
olarak duslindlebilir ve olaylar hastaligin kétilesmesini
tanimlar, ancak farklilasmasini tanimlamaz.

o VESALIUS-CV sonuglari, ylksek riskli hastalarda LDL-
K'nin agresif bir sekilde dusurtlmesinin, daha dnce bir
olay olsun veya olmasin hastaligin seyrini degistirdigini
gbéstermektedir.

o Yeni veriler, "hastaligin daha erken dénemlerinde bile
daha yogun lipid disirmenin iskemik olaylari azaltmak
icin daha iyi oldugunu" gosteriyor.

Calisma hastalari ve Sonuclar

o VESALIUS-CV'ye, her 2 haftada bir 140 mg evolokumab
(Amgen) veya subkutan yoldan plasebo almak lzere 1:1
oraninda randomize edilen 12.257 hasta dahil edildi.

o VESALIUS-CV katilimcilan, 33 Ulkedeki 774 kayit
merkezinde rastgele atandi. Medyan baslangi¢ LDL-K
degeri 122 mg/dL idi (katihm icin > 90 mg/dL gerekliydi).
Medyan yas 66 idi.

o Koroner arter hastaligi, ASKVH, periferik arter hastalgi
veya yuksek riskli diyabet teshisi konmus hastalar
calismaya uygundu, ancak daha énce herhangi bir ASKVH
olayl gegirmemis hastalar hari¢ tutulmustu.

o Cift sonlanim noktalarindan biri, miyokard enfarktlsu
(MI), koroner kalp hastaligi kaynakh 6lim veya iskemik
inme ile tanimlanan Gg¢ noktali MACE idi.

o Takip sonunda olay orani, evolokumab grubunda %6,2,
plasebo kolunda ise %8 olarak bulunmus ve %25
oraninda goreceli risk azaltimi saglamistir (HR, 0,75; %95
GA, 0,65-0,86).



o Cift birincil sonlanim noktalarindan ikincisi, diger tgline
iskemik kaynakl arteriyel revaskilarizasyonun
eklenmesiyle olusturulan dért noktali MACE idi.

o Evolokumab ve plasebo gruplarinda sirasiyla %13,4 ve
%16,2 olay oranlari, %19 oraninda risk azaltimi
saglamistir (HR, 0,81; %95 GA, 0,73-0,89).

Lipid Hipotezinin Dogrulanmasi

Riskteki azalmalar, 25 yildan uzun bir stire dnce aciklanan ve
LDL-K'deki her kademeli azalmayi, olay riskinde orantil bir
azalmayla iligkilendiren lipid hipoteziyle tamamen tutarhdir.
LDL-K dizeyleri, calisma suresince plasebo kolunda miutevazi
bir dlisus gdsterirken, evolokumab kolunda ani bir disus
gbdstermis ve 48. haftada plaseboya gére 63 mg/dL'lik bir
ortanca mutlak azalmaya ve plaseboya gdére ortanca %?55'lik bir
azalmaya ulasmistir (P < .0001).

Evolokumab kolunda 48. haftada ulasilan ortalama LDL-K
yaklasik 45 mg/dL idi ve calismanin geri kalaninda bu seviyede
kaldi. Plasebo grubunda ortalama LDL-K 90 mg/dL'nin altina
dismedi. VESALIUS-CV'deki lipit dustrici ve risk azalticl etki
orani, onlarca yildir diger lipit districi ajanlarla ylratilen
calismalarla neredeyse ayniydi.

Yorumlar & Gorusler

Arastirmacilar, %11'lik risk azaltiminin (HR, 0,89; P = ,39) istatistiksel
olarak anlamli olmadigi koroner kalp hastaligindan 6lim haricinde, bilesik
sonlanim noktalarindaki diger tim olaylarin 6nemli dlglide azaldigini
buldular.

Onceden belirlenmis ikincil sonlanim noktalari olarak kullanilan cesitli olay
kombinasyonlari da ayni sekilde azaldi. Her ne kadar hepsi istatistiksel
olarak anlamli olmasa da, evolokumab ile plaseboya kiyasla tim alt
gruplarda olaylarda daha biytk bir azalma goértldiga bildirildi.



ASKVH’nin korunmasinda, yuksek etkili statin calismalar ilk
olarak bircok kilavuzda bildirilen 70 mg/dL LDL-K hedeflerine
yol agmistir. PCSK9 inhibitorlerinin piyasaya surltlmesinin
ardindan hedefler 55 mg/dL'ye dustralmustir. Son
zamanlarda, bazi Avrupa kilavuzlari asiri risk altinda olanlar igin
40 mg/dL hedefi 6ngérmektedir. VESALIUS-CV verileri, birincil
dnlemedeki mevcut LDL-K hedeflerinin de daha dlsuk olmasi
gerektigini géstermektedir.

MI veya baska bir kardiyovaskiler olay 6ykisu olan
hastalarda (“sekonder korunma”) risk azalmasina kiyasla,
"bu “primer korunma” kohortunda da benzer bir etki
géraliyor
Bir bagka PCSK9 inhibitért olan alirocumab'in sekonder korunmaODYSSEY
OUTCOMES calismasinda bildirilen tim nedenlere bagh 6lim riskindeki
"nominal azalma", simdi VESALIUS-CV'de de yankilaniyor.
MACE'nin sekonder 6nlenmesi igin, giderek daha guglu lipit dlstrtcu
ajanlarla yapilan calismalarin ardindan hedef LDL-C kademeli olarak
dustrulmastar.

VESALIUS-CV denemesi "uygulamada cigir acicl" nitelikte olup,
klinisyenlerin MACE'nin ilerlemesi durumunda bile ilerleyici
kardiyovaskduler hastalik slirecinde erken midahaleye
odaklanmalarini saglayacagini 6ne siirmektedir.

Ayrica, inclisiran gibi LDL-C'yi orantili sekilde dlstren diger ilaglarin da
ayni tir fayda saglayacagi 6ngorilmustir. Bu sonuglarin
genellestirilemeyecegini disiinmek icin hicbir neden yok.
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Daha Once Miyokard Enfarktiisii veya Inme Gecirmemis
Hastalarda Evolokumab

Ozet

Arka plan- Proprotein konvertaz subtilisin-keksin tip 9 (PCSK9) inhibitorii
evolokumab, daha 6nce miyokard enfarktiisli, inme veya semptomatik periferik
arter hastalig1 gecirmis hastalarda major advers kardiyovaskiiler olay (MACE)
riskini azaltir. Evolokumabin daha 6nce miyokard enfarktiisii veya inme
gecirmemis hastalarda MACE riski lizerindeki etkisi bilinmemektedir.

Metodlar- Ateroskleroz veya diyabet hastasi olan ve daha 6nce miyokard
enfarktiisii veya inme ge¢irmemis, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol
seviyesi desilitrede en az 90 mg olan hastalarda evolokumab ile uluslararasi, ¢ift
kor, randomize, plasebo kontrollii bir ¢alisma yiiriitiildii. Hastalar, 2 haftada bir
140 mg dozda evolokumab veya plasebo almak {izere 1:1 oraninda rastgele
atandu.

Iki birincil sonlanim noktasi, koroner kalp hastalig1, miyokard enfarktiisii veya
iskemik inmeden kaynaklanan 6liim (3 puanli MACE) ve 3 puanli MACE veya
iskemiye bagl arteriyel revaskiilarizasyon (4 puanli MACE) bilesimiydi

Sonuglar- Toplam 12.257 hasta rastgele olarak evolokumab (6129 hasta) veya
plasebo (6128 hasta) almak tizere atand1 ve etkinlik analizlerine dahil edildi.
Hastalarin ortanca yas1 66 idi, %43'ii kadin ve %93"i beyazdi.

Medyan takip stiresi 4,6 yildi. Evolokumab grubunda 336 hastada (5 yillik
Kaplan-Meier tahmini, %6,2) 3 noktali MACE olay1 meydana gelirken, plasebo
grubunda bu say1 443 (%8,0) idi (tehlike orani, 0,75; %95 giiven araligi [GA],
0,65-0,86; P<0,001). Evolokumab grubunda 747 hastada (5 yillik Kaplan-Meier
tahmini, %13,4) 4 puanlik MACE olay1 meydana gelirken, plasebo grubunda bu
say1 907 (%16,2) olarak gerceklesti (thazard ratio= 0,81; %95 GA, 0,73-0,89;
P<0,001).

Giivenlik olaylarmin sikliginda gruplar arasi bir fark olduguna dair bir kanit
gorilmedi.

Aciklamalar- Evolocumab ile PCSK9 inhibisyonu, ateroskleroz
veya diyabetli ve daha dnce miyokard enfarktlisi veya inme
gecirmemis hastalarda plaseboya kiyasla ilk kardiyovaskuler
olay riskinin daha dlusuk olmasina yol acti






