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Giris:

Koroner arter bypass greft (CABG) cerrahisinde sik¢a kullanilan greft tipi safen ven greftleri (SVG) olup, bu greftlerin erken dénemde
tikanma oranlari oldukga yUksektir. 1 yil iginde yaklasik %20’si tamamen tikanmakta, 10 yil iginde ise bu oran %50'yi asmaktadir. LDL
kolesteroliin (LDL-C) aterosklerotik hastalik tizerindeki etkisi iyi bilinmektedir; ancak SVG tikanmalarindaki roli belirsizdir. Bu ¢alismada,
glclu bir LDL-C dsdrict olan evolocumab (PCSK9 inhibitori) ile erken ddnemde LDL-C disirmenin SVG agikhgi lizerindeki etkisi
aragtiriimigtir.

Amag:
CABG sonrasi donemde, yogun LDL-C dusdriicli tedavinin (evolocumab ile), safen ven greft hastaligi (SVG stenozu veya okllizyonu)
gelisimini azaltip azaltmadigini degerlendirmek.

Yoéntemler:

Calisma, 17 Haziran 2019 ile 10 Kasim 2022 tarihleri arasinda Kanada, ABD, Avustralya ve Macaristan'da bulunan 23 merkezde yii ritilen, ok
merkezli, randomize, cift kdr ve plasebo kontrollli bir Klinik aragtirmadir. Koroner arter bypass greftieme (CABG) ameliyatini takip eden 21 giin
icinde basvuran, en az iki safen ven grefti (SVG) yerlestiriimis ve 18 yasini doldurmus hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Tlim katiimcilar orta veya
yiksek doz statin tedavisi altindaydi ya da bu tedaviye randomizasyondan énce baslanmisti. LDL kolesterol diizeyi igin herhangi bir giris kriteri
tanimlanmamistir.Katilimcilar, bilgisayar destekli sistemle 1:1 oraninda 140 mg subkutan evolocumab veya plasebo alacak sekilde rastgele
atanmis, ilk doz randomizasyondan sonraki (i¢ giin iginde uygulanmistir. Tedavi, iki haftada bir olacak sekilde toplam 24 ay
surdlrilmistir. Uygulamalar arastirma personeli tarafindan ya da uygun egitim almis hasta veya bakici tarafindan gergeklestirilmistir.
Katiimcilar 3, 6, 12, 18 ve 24. aylarda izlenmis, klinik olaylar ve tedavi degisiklikleri bu ziyaretlerde kaydedilmistir.Birincil sonlanim noktasi,
24. ayda yapilan koroner BT anjiyografi veya gerekli durumlarda gerceklestirilen invaziv anjiyografi ile degerlendirilen ve %50 veya daha
fazla darlik gosteren SVG orani, yani vein graft disease rate (VGDR) olarak belirlenmistir. Tim gériintiileme verileri, tedavi gruplarina kér
olan uzmanlar tarafindan, University of British Columbia Kardiyovaskiler Goruntiileme Arastirma Laboratuvari’'nda merkezi olarak analiz
edilmistir. ikincil sonlanim noktalan arasinda tamamen tikanmis greft orani, en az bir grefti tamamen tikali olan hasta orani ve
kardiyovaskiiler 6Iim, miyokard enfarktiisii ve revaskiilarizasyon gibi olaylari iceren hiyerarsik bilesik analizler yer almistir. Etkinlik
analizleri, calismada en az bir doz tedavi almis ve 24. ayda en az bir dederlendirilebilir SVG’si olan katilimcilari igeren modified intention-
to-treat (mITT) popllasyonu lzerinden yapiimistir. Olimler greft degerlendirmesini engelledigi icin, ciddi advers olaylar ve
kardiyovaskiiler sonuglar tiim tedavi almis katilimcilardan olusan giivenlik poptilasyonu ile analiz edilmistir. ikili sonlanimlar lojistik
regresyon modelleriyle degerlendirilmig, birden fazla dlgiim iceren sonlanimlarda generalized estimating equations (GEE) yontemi
kullaniimigtir. Strekli degiskenler ve lipid diizeylerindeki degisiklikler ise Wilcoxon testi ile analiz edilmistir.

Bulgular:

Toplam 5564 kisi tarandi ve bunlardan 782’si uygun bulunarak ¢alismaya dahil edildi. Bu katilimcilardan 389'u evolocumab grubuna,
393U ise plasebo grubuna rastgele atandi. En az bir dederlendirilebilir safen ven grefti (SVG) bulunan ve arastirma ilacinin en az bir
dozunu almig toplam 554 kisi, modifiye niyetle tedavi (mITT) analizine alindi. Katilimcilarin medyan yasi 66 idi ve buyik ¢cogunlugu
erkekti (%85). Irk dagihimi agirlikli olarak beyaz bireylerden olusuyordu. Katilimcilarin yaklasik %85'inde hipertansiyon, %4 1'inde diyabet
mevcuttu. Neredeyse tamami (%99) orta veya yiksek dozda statin tedavisi aliyordu. Cerrahilerin %94’ kardiyopulmoner bypass esliginde
yapilmigti ve hastalara ortalama 2-3 arasinda SVG yerlestiriimisti.

Sonuglar:

Evolocumab, ¢alismaya dahil edilen hastalarda LDL kolesterol diizeylerini anlamh 6lglide dislrmesine ragmen, 24 ay sonunda safen ven
grefti (SVG) acikligi Uzerinde olumlu bir etki géstermemistir. Evolocumab grubunda LDL-C seviyelerinde %52,4 oraninda dusus
saglanmasina ragmen, SVG hastalik orani plasebo grubuyla karsilastirildiginda anlamli diizeyde farkllik gostermemistir. Degerlendirilen
greftlerin %21,7'sinde (149/686) 2%50 darlik saptanirken, plasebo grubunda bu oran %19,7 (127/644) olarak belirlenmistir (p=0,44).

Tam tikanmis greft orani her iki grupta da yaklasik %16 olup, en az bir SVG’si tamamen tikanmis olan hasta orani evolocumab grubunda
%30, plasebo grubunda ise %28 olarak tespit edilmistir. Sekonder sonlanim noktalari ve hiyerarsik bilesik sonlanimlar agisindan da
gruplar arasinda anlamli fark gézlenmemisgtir.

Kardiyovaskiler olaylar agisindan bakildiginda, miyokard enfarktiisti, inme, yeniden revaskiilarizasyon ve 6lum gibi major klinik olaylarin
insidansi dustk olup her iki grupta da benzer seyretmistir. Evolocumab tedavisi genel olarak iyi tolere edilmis; ciddi tedaviye bagli advers
olay oranlari her iki kolda %10 dizeyinde gergeklesmistir ve calismaya bagh 6lim bildirilmemistir



Yorum:

Bu ¢alismanin sonuglari, LDL kolesterollinii yogun sekilde diislirmenin, bypass ameliyatindan sonraki ilk iki yilda safen ven greftlerinin
acik kalmasina anlamli bir katki saglamadigini géstermistir. Evolocumab tedavisiyle kolesterol dlzeyleri belirgin sekilde azalsa da,
greftlerde daralma ya da tikanma orani plasebo grubuyla benzer bulunmustur.

Bu durum, erken donemdeki greft tikanmalarinin sadece kolesterol yiksekligiyle agiklanamayacagini géstermektedir. Erken SVG
basarisizligi genellikle mekanik sorunlar, damar duvarinda kalinlasma (intimal hiperplazi) ya da pihti olusumu gibi farkli nedenlerle ortaya
cikmaktadir. Bu nedenle, kolesterol disurict tedaviler bu suregleri dnlemede yetersiz kalabilir.

Literatlrde daha 6nce yapilan bazi kliglk ¢alismalar da benzer sonuglar vermistir. Bu ¢alisma ise, daha biyuk bir hasta grubuyla ve gugli
bir tedavi ajaniyla bu konuyu netlestirmistir. Bu bulgular, greftlerin daha uzun sire agik kalmasini saglamak igin farkl tedavi
yaklagimlarina ihtiyag oldugunu distindiirmektedir. Ozellikle damar ici iltihaplanma, pihti olusumu ya da doku yenilenmesi gibi siirecleri
hedefleyen yeni yontemlerin arastiriimasi 6nem kazanmaktadir.

Bununla birlikte, LDL kolesteroliiniin dusurtlmesinin kalp hastalidi riskini azaltmadaki genel faydasi degismemektedir. PCSK9 inhibitorleri
bu agidan hala dnemli bir yere sahiptir. Ancak bu galisma, erken greft basarisizligina kargi tek basina yeterli olmadiklarini ortaya
koymustur.



