LDL Kolesteroliinii Diisiirmek Inme Riskini %25

Oraninda Azaltiyor

(the FOURIER study)

Dislk yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol (LDL- K)
dizeyinin inme sonrasli mevcut kilavuz hedeflerinin oldukca
altinda olan < 40 mg/dL'ye disurilmesi, daha 6nce iskemik
inme gecirmis hastalarda hemorajik inme riskini artirmadan
major kardiyovaskiler olaylari azaltmistir.

5000'den fazla hastayi kapsayan FOURIER galismasinin
sonuglari, LDL- K duzeyleri < 40 mg/dL olan bireylerin,
LDL dizeyleri = 70 mg/dL olan hastalara kiyasla %31

daha dusuk oranda (MACE) - inme, kardiyovaskduler dlim,
miyokard enfarktisl, anstabil angina nedeniyle hastaneye
yatis ve koroner revaskilarizasyon dahil - major olumsuz
kardiyovaskduler olay yasadigini gostermistir.
LDL dizeyleri < 40 mg/dL olanlarda ayrica tim
inmelerde %27 ve sonraki iskemik inmelerde %25
azalma goérulmustar.

o Duslk yogunluklu lipoprotein (LDL) kolesterol
dlzeyinin mevcut inme sonrasi kilavuz hedeflerinin
oldukca altinda olan < 40 mg/dL'ye disurilmesi,
daha 6nce iskemik inme gecgirmis hastalarda
hemorajik inme riskini artirmadan major
kardiyovaskuler olaylar azaltmistir.

5000'den fazla hastayi kapsayan FOURIER calismasinin
sonuclari, LDL dizeyleri < 40 mg/dL olan bireylerin, LDL
dizeyleri = 70 mg/dL olan hastalara kiyasla %31 daha dusuk
oranda major advers kardiyovaskiler olay (MACE) - inme,
kardiyovaskuler 6lim, miyokard enfarktlsi, anstabil angina
nedeniyle hastaneye yatis ve koroner revaskiularizasyon dahil
- yasadigini géstermistir. LDL dizeyleri < 40 mg/dL olanlarda



ayrica tim inmelerde %27 ve sonraki iskemik inmelerde
%25 azalma gorulmaustar.

o LDL seviyeleri azaldikga, bilesik sonlanim noktasinin
insidansi ve tim inmeler ve iskemik inmenin bireysel
sonuclari da kademeli olarak azaldi.Ayrica, bazi dnceki
calismalarda 6ne surllenlerin aksine, hemorajik inme
olusumu ile distk LDL seviyeleri arasinda bir iligki
bulunmadi

Ana bulgu, bu popullasyonda elde edilen LDL ne kadar

dlUsUkse, kardiyovaskduler sonucun o kadar iyi

olmasidir; etki icin bir taban (bazal/baslangic diizeyi)
goriunmuyordu.

Hastalarin LDL seviyeleri ne olursa olsun, glvenlik son

noktalarinda gercekten hicgbir fark yoktu.

Iskemik inme geciren hastalarda, mimkiinse LDL'yi cok

dlslk seviyelere dislrilmeye calisiimasi gerektigi

gecmiste de zaten savunuluyor, isteniyor.
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Arka plan- Daha 6nce iskemik inme gecirmis hastalar, tekrarlayan inme ve
diger 6nemli kardiyovaskiiler olaylar (MACE) agisindan yiiksek risk altindadir.
Bu hastalarda ¢ok diisiik diisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol (LDL-K)
seviyelerine ulasmanin faydalar belirsizdir.

Metodlar- FOURIER'e kayitli, daha 6nce iskemik inme geg¢irmis hastalari
analiz edildi. Bu ¢aligma, stabil aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olan
hastalarda (ortanca takip siiresi 2,2 yil) ve agik etiketli uzatma (FOURIER-OLE)
periyodunda (ekstra ortanca takip siiresi 5 y1l) evolocumab't inceleyen
randomize plasebo kontrollii bir calismadir.

Bu ¢alismayla elde edilen LDL-K ile birincil sonlanim noktasinin
(kardiyovaskiiler 6liim, miyokard enfarktiisii, inme, kararsiz angina veya
koroner revaskiilarizasyon nedeniyle hastaneye yatis) uzun vadeli insidans1 ve
inmeyle iligkili sonlanim noktalar1 arasindaki iligki incelendi.

Sonuclar- Analiz, daha dnce iskemik inme gecirmis (4 haftadan uzun) 5.291
hastay1 kapsamustir.

Toplam 666 (%12,6), 1410 (%26,6), 586 (%11,1), 508 (%9,6) ve 2121 (%40,1)
hastada sirasiyla: <20, 20-<40, 40-<55, 55-<70 ve >70 mg/dL LDL-K degerleri
elde edilmistir.

Birincil sonlanim noktasi olan tiim inme ve iskemik inme insidansi, siirekli bir
Ol¢cekte daha diisiik LDL-K seviyelerine ulasarak (sirastyla Ptrend <0,001, 0,002
ve 0,002) monoton bir sekilde azalmustir.

LDL-K >70 mg/dL olan hastalarla karsilastirildiginda, <40 mg/dL diizeylerine
ulasanlarin birincil sonlanim noktasi olan tiim inme ve iskemik inme sonuglar1
i¢in insidans orani oranlari [risk ratio] (IRR'ler) (%95 CI) sirasiyla 0,69 (0,57-
0,84), 0,73 (0,53-0,99) ve 0,75 (0,54-1,05) idi. Hemorajik inmeler seyrekti ve
elde edilen LDL-C ile iliskili degildi (Ptrend=0,85).

Aciklama & Yorumlar

Daha O6nce iskemik inme gecirmis hastalarda, LDL-K seviyeleri
40 mg/dL'nin altina distlkce, hemorajik inme riskinde belirgin
bir artis olmaksizin, tekrarlayan inme de dahil olmak tzere
MACE riskinin azaldigi gértlmustir. Bu bulgular, daha 6nce
iskemik inme gecirmis hastalarda daha yogun LDL-K
distrimine ihtiyac duyulabilecedi fikrini desteklemektedir.



