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Davetli Editéryal Yorum / Invited Editorial

Daha diisuk daha iyi mi? En dusuk en iyi mi?

Is lower better? Is lowest the best?

Dr. Lale Tokgodzoglu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Kardiyovaskl'jler (KV) hastaliklar, diinyada
Oliimlerin bir numarali nedeni olmaya devam
etmektedir.V Tyi tanimlanmusg bir risk faktorii olan dii-
stik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesteroliin (LDL-K)
ateroskleroz patogenezinde bizzat etken oldugu ka-
nitlanmis bir gergektir.”! Aterosklerotik damar has-
talif1 onlenmesinde LDL-K diizeyini %30-50 kadar
diisiiren statinlerin kullaniminin KV olaylar1 6nemli
derecede azalttigi kanitlanmigtir. Yapilan meta-ana-
lizler, LDL-K diizeyi diistiik¢ce, major KV olaylarin
da orantili olarak azaldigini1 gostermistir.*# Statin ¢a-
ligmalarinda ve IMPROVE-IT"! ¢calismasinda LDL-K
diizeylerini 50 mg/dL altina kadar diistirmekle yararin
devam ettigi gOsterilmistir; ama daha fazla diisiirme-
nin yarari bilinmemektedir.

Proprotein konvertaz subtilisin keksin tip 9’u
(PCSKD9) inhibe eden monoklonal antikorlar, LDL re-
septoriiniin yikimini engelleyerek LDL-K diizeylerin-
de %60’lara varan diigiis saglar. Bu grupta PCSK9’a
kars1 insan monoklonal antikoru olan evolocumab ve
alirocumab ve insanlastirilmis antikor olan bococizu-
mab vardir. Bu ajanlarin klinik bir fayda saglayip sag-
lamadig1 yakin zamana kadar bilinmemekteydi; ancak
uzatilmig izlem caligmalarindan OSLER!® ve ODY-
SSEY LONG TERM!™’de KV olaylari azalttiklar
gozlendi. 2016 yilinda yayinlanan GLAGOYV caligma-
s1,8 cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii, rando-
mize bir sekilde statinlere ek olarak verilen evolocu-
mabin intravaskiiler ultrasonografi ile degerlendirilen

aterom  volimiindeki  sanmalar:
yiizde degisimine olan g
etkisini incelemigtir. Bu kv
caligmada yalnizca sta-  LPL  Disiik dansiteli lipoprotein
tin (+plasebo) alan has-
talarin LDL-K degerle-
ri 93 mg/dL iken, statine ek olarak evolocumab alan
hastalarda bu deger 36.6 mg/dL’ye kadar diigmiistiir
(p<0.001). LDL-K’deki bu ek diisiis kendini aterom
voliimiinde de gdstermistir. Yalnizca statin alan hasta-
larda yiizde aterom voliimii nominal degisimi %0.05
artarken, statinlere ek olarak evolocumab alan hasta-
larda %0.95 azalmistir (p<0.001).

Kolesterol
Kardiyovaskiiler

PCSK9 Proprotein konvertaz subtilisin
keksin tip 9

Bu konuda sonlanan ilk randomize kontrollii ca-
lisma olan FOURIER™ calismasi sonuglart son ACC
kongresinde aciklanmistir. Daha 6nce miyokart en-
farktiisii veya iskemik inme geciren ya da periferik
arter hastalig1 olan ve optimal statin tedavisine rag-
men LDL-K seviyesi 70 mg/dL veya daha fazla olan
yaklagik 27.500 hasta calismaya dahil edilmigtir. Bu
calismada, evolocumab LDL-K seviyesini 92 mg/
dL’den 30 mg/dL’ye diistirmiistiir (p<0.001). Birincil
son noktalar KV 6liim, miyokart enfarktiisii, inme,
kararsiz anjinaya bagli hastaneye yatig ve koroner
revaskiilarizasyon olarak belirlenmis olup, evolo-
cumab tedavisi birincil son nokta riskini istatistik-
sel anlaml bir bicimde %15 kadar azaltmistir (1344
hastaya [%9.8] karsin 1563 hasta [%11.3]; “hazard”
orant, 0.85; %95 giiven araligi, 0.79-0.92; p<0.001).
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ikincil son noktalar olarak KV 6liim, miyokart en-
farktiisli ve inme secilmistir. Evolocumab ikincil son
noktalarda da %25 azalma saglamigtir (816 hastaya
[%5.9] karsin 1013 hasta [%7.4]; “hazard” orani,
0.80; %95 giiven aralig1, 0.73-0.88; p<0.001). Diger
statin ve ezetimib caligmalarinda oldugu gibi yarar al-
tinci aydan itibaren goriilmeye baglanmistir ve zaman
gectikge birincil son noktadaki risk azalmasi artmigtir
(ilk yilda %12 [%95 giiven aralig1, 3—20], ilk yildan
sonra %19 [%95 giiven aralig1, 11-27]). Bu ¢aligma
esnasinda gecirilen olay sayisinin beklenenden fazla
olmas1 nedeniyle ¢alisma erken sonlandirilmig olup
ortalama takip stiresi 2.2 yilda kalmistir. Takibin kisa
kalmasi zaman i¢inde artacak olan yararin goriilmesi-
ni engellemistir. Mortalite yararinin gésterilmesi i¢in
ise bu siire ¢ok kisadir. CTT calismasinda statinlerle
iki yilda elde edilen risk azalmasi ile evalokumab ile
iki yilda elde edilen risk azalmasi benzerdir. Ustelik
FOURIER caligmasindaki hastalar, hem yiiksek doz
statin almaktadir, hem de baslangic LDL-K degeri za-
ten diisliktiir. Baglangic LDL-K degeri daha yiiksek
hastalarda daha fazla risk azalmasi beklenmektedir.
Bu caligsmanin bize gosterdigi bir onemli nokta da te-
mel yararin LDL-K diizeylerini diigiirmekten geldigi,
lipoprotein(a)’y1 %27 civarinda diigiirmenin ek bir
yarar getirmedigi seklindedir.

Hastalarin dortte birinde LDL-K, 20 mg/dL altina
inmigtir. Buna ragmen iki grup arasinda yan etki (yeni
baglayan diyabet ve ndrokognitif islev bozukluklar
dahil) bakimindan bir fark goriilmemis olup yalniz-
ca evolocumab alan hastalarda enjeksiyon yeri reak-
siyonlar1 daha siktir (%2.1 ve %1.6). Hi¢bir hastada
ilaca karg1 notralizan antikor gelismemistir. Monok-
lonal antikorlar normal sartlarda kan-beyin bariyerini
gecemediginden kognitif fonksiyona ve beyne bir et-
kilerinin olmasi beklenmemektedir. FOURIER calis-
masina katilan hastalarin 1974 tanesinin dahil edildigi
EBBINGHAUS!"” caligmasinda, calisma baslangi-
cinda, 24., 48. ve 96. haftalarda ve calisma sonunda
“Cambridge Neuropsychological Test Automated
Battery” olcegi ile kognitif islevler ¢cok detayl bir se-
kilde degerlendirilmigtir. Evolocumab tedavisinin ve
LDL-K diizeyini 25 mg/dL altina diiglirmenin yuka-
rida sayilan norokognitif parametrelerde herhangi bir
sorun olusturmadig1 saptanmisgtir.

Yine ACC kongresinde agiklanan farkli bir
PCSKO inhibitorii ile yapilan SPIRE caligsmalar1 da
bu konuda ilave bilgiler saglamistir.'" Insanlastiril-

mis bir monoklonal antikor olan bococizumaba karsi
noétralizan antikorlarin gelismesi tedavinin etkinligi-
ni belirgin olarak diisiirmiistiir. Buna ragmen SPIRE
2 calismasinda bococizumabin KV olaylar1 azalttigi
goriilmiistiir.

Optimal tedavi lizerine verilen evalokumab ile
LDL-K’nin daha da diigiiriilmesinin KV olaylar1 azalt-
tiginin goriilmesi bu caligmay1 6énemli bir kilometre
tag1 yapmustir. IMPROVE-IT ile baglayan tartigmalar
LDL-K diizeyinde 70 mg’in da altina inmenin yarari-
nm gostermistir. FOURIERde ise bir adim daha ileri
gidilmigtir ve ¢ok daha diisiik diizeylerde hala yarar
oldugu kanitlanmistir. Yillarca daha diisiik daha iyidir
kavrami konusulurken bu ¢alismadan sonra en diisiik
en iyidir kavrami konugulmaya baslanmistir. Ancak
bu hedeflerin yalniz ¢ok yiiksek riskli hastalar i¢in ol-
dugunu unutmamak gerekir.

Her caligma gibi bu calisma da bir¢cok soruyu
yaninda getirmistir: LDL-K diizeyini kimde nereye
kadar diisiirelim? Kilavuzlardaki hedefler degismeli
mi? Uzun izlem ¢aligmasinda bu yarar devam edecek
mi? Ilave yan etkiler ¢ikacak mi1? Maliyet yararlanim
oranlar1 ne diizeyde olacak?

Peki, bu caligmalarin simdilik klinik uygulamaya
yansimasi ne olmalidir? Elimizde optimal tedavi iize-
rine verildiginde LDL-K diizeylerini ve KV olaylari
azaltan giivenli bir tedavi yontemi vardir. Ozellikle
cok yiiksek riskli hastalar i¢cin kilavuzda belirlenen
LDL-K hedefine ulagmakta 6nemli yarar1 olacagi
diisiiniilmektedir. Tedavi yarar1 bes yila ekstrapole
edildiginde tedavi icin gereken hasta sayis1 (number
needed to treat) 30 civarinda beklenmektedir. Uzun
izlem ve maliyet yararlanim ¢aligmalar1 tedavi goére-
cek hasta yelpazesini ne kadar genigletebilecegimizi
gosterecektir.
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