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Giris

Aterosklerotik kardiyovaskiler hastaliklar (ASKVH), diinya genelinde mortalitenin 6nde gelen
nedenlerinden biri olup, halk sagligi acisindan ciddi bir yik olusturmaktadir. Disik dansiteli
lipoprotein kolesteroliin (LDL-C) uzun sireli yliksek diizeylerde bulunmasi, aterosklerotik siirecin
gelisiminde ve ilerlemesinde nedensel bir faktor olarak kabul edilmektedir. Statinler LDL-C
diizeylerinin disirilmesinde ilk basamak tedavi yaklasimini olustursa da, bircok hasta hedef LDL-C
degerlerine ulasamamakta ya da kasla iliskili advers olaylar (MRAE) nedeniyle tedaviye uyum
saglayamamaktadir. Bu baglamda, karacigerde proprotein konvertaz subtilisin/kexin tip 9 (PCSK9)
mMRNA’sini hedefleyen kiiglik girisimci RNA (siRNA) olan inclisiran, yilda yalnizca iki kez
uygulanabilmesi, glicli ve kalici LDL-C dislirtict etkisi ile yeni ve dikkat cekici bir tedavi secenegi
olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Amag

VICTORION-Difference galismasi, yliksek veya ¢ok yliksek kardiyovaskiiler riske sahip
hiperkolesterolemili hastalarda, inclisiran temelli tedavi stratejisinin, bireysel olarak optimize edilmis
lipid duslriicl tedaviye (ioLLT) kiyasla LDL-C hedeflerine ulasmadaki etkinligini, glivenlik profilini ve
yasam kalitesi Gzerine etkilerini degerlendirmeyi amaglamaktadir.

Yontemler

VICTORION-Difference, faz 4, cift kor, plasebo kontrolll, randomize bir klinik calisma olarak sekiz
Avrupa llkesinde yer alan 133 merkezde yuritilmistir. Calismaya toplam 1770 hasta dahil edilmis,
ortalama yas 63,7 yil olup katilimcilarin %69,8’i erkekti. Tim hastalar ioLLT almakta iken,
randomizasyonla 1:1 oraninda inclisiran (300 mg subkutan enjeksiyon; n=898) veya plasebo (n=872)
kollarina ayrilmistir. Enjeksiyonlar 0., 90. ve 270. glinlerde uygulanmistir. Tum katilimcilar ek olarak
rosuvastatin tedavisi almis, gerektiginde doz titrasyonu yapilmis; hedef LDL-C degerlerine
ulasilamayan olgularda ezetimib veya bempedoik asit gibi ek lipid dislrlci ajanlar tedaviye
eklenmistir.

Calismanin primer sonlanim noktasi, 2019 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) kilavuzlari dogrultusunda
90. giinde bireysel LDL-C hedeflerine ulasan hasta orani olarak belirlenmistir. ikincil sonlanim noktalar
arasinda LDL-C diizeylerindeki relatif degisim, MRAE sikligi ve Kisa Form—Agri Envanteri (SF-BPI)
skorlariyla degerlendirilen agriya bagl yasam kalitesindeki degisiklikler yer almistir. Glvenlik analizleri
kapsaminda ise tedaviye bagh advers olaylar (TEAE), ciddi advers olaylar, laboratuvar parametreleri,
vital bulgular ve elektrokardiyografi (EKG) verileri degerlendirilmistir.

Bulgular

Randomize edilen 1770 hastanin 898’i inclisiran, 872’si plasebo + ioLLT koluna ayrilmistir. Doksaninci
giin itibariyla LDL-C hedeflerine ulagsma orani inclisiran grubunda %84,9 iken, plasebo + ioLLT
grubunda %31,0 olarak saptanmis ve inclisiran tedavisi anlamh Ustiinlik géstermistir (olasilik orani



12,09; p<0,001). Ug yiiz altmisinci giinde LDL-C diizeylerindeki ortalama relatif azalma inclisiran
kolunda %59,5, plasebo + ioLLT kolunda ise %24,3 bulunmus; iki grup arasindaki fark %35,1 olup
istatistiksel agidan ileri derecede anlaml bulunmustur (p<0,001).

Kasla iliskili advers olaylar inclisiran grubunda %11,9, plasebo + ioLLT grubunda ise %19,2 oraninda
gbzlenmis ve inclisiranin MRAE riskini anlamli bicimde azalttigi gosterilmistir (p<0,001). SF-BPl ile
yapilan degerlendirmelerde inclisiran alan hastalarda agr siddeti ve glinliik yasam aktiviteleri
Gzerindeki agriya bagh kisithlik skorlarinda kiigik ancak istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler
kaydedilmistir. Ayrica rosuvastatin dozunun maksimum tolere edilen diizeye yikseltilmesi ve ek lipid
disuricu ajan eklenmesi gerekliligi inclisiran kolunda belirgin bicimde daha diisik bulunmustur.
Guvenlik analizlerinde TEAE oranlari iki grup arasinda benzer olup, ciddi advers olay sikhginda farklilik
izlenmemis ve yeni bir giivenlik sinyali saptanmamistir. Oliim orani %0,6 diizeyinde kalmis ve gruplar
arasinda anlamli fark géstermemistir.

Sonug

Inclisiran temelli tedavi stratejisi, yliksek ve ¢ok ylksek kardiyovaskiiler riskli hiperkolesterolemili
hastalarda, LDL-C hedeflerine ulasmada bireysel olarak optimize edilmis standart lipid distirtict
tedaviye kiyasla Gstiin bulunmustur. Bu yaklasim, 60. glinden itibaren baslayan ve 360. gline kadar
devam eden kalici LDL-C diistisli saglamis, kasla iliskili advers olaylarin sikhgini azaltmis ve ek tedavi
gereksinimini distirmastir. Glvenlik profili plasebo + ioLLT ile benzer bulunmus, yeni bir glivenlik
sorunu ortaya ¢ikmamistir.

Yorumlar

VICTORION-Difference galismasi, inclisiranin LDL-C dislstinde erken, glicli ve strdirilebilir bir etki
sagladigini, bunun yaninda kasla iliskili yan etki riskini azalttgini ve hasta yasam kalitesi tzerinde
olumlu katki sundugunu gostermektedir. Bu bulgular, 6zellikle yliksek ve ¢cok yliksek kardiyovaskiler
risk grubunda yer alan hastalarda tedaviye uyumun artirilmasi ve hedef LDL-C degerlerine
ulasilabilmesi acgisindan klinik pratikte dnemli yansimalar tasimaktadir. Ayrica inclisiranin yilda iki kez
uygulama kolaylhigi, tedavi basamaklarinin basitlestirilmesine katkida bulunarak saghk sistemleri igin
de avantaj saglamaktadir. Bununla birlikte, calismanin gérece kisa siireli takip ve Avrupa merkezli
hasta popdulasyonu ile sinirli olmasi, uzun dénem kardiyovaskiler sonuglarin ve genellenebilirligin
dogrulanmasi igin genis 6lgekli, cok merkezli ve prospektif arastirmalara ihtiya¢ oldugunu ortaya
koymaktadir.



