Bempedoic Acid and Cardiovascular Outcomes in Statin-Intolerant Patients
(CLEAR-OUTCOMES)

Prof. Dr. Baris GUNGOR



Bempedoic Acid and Cardiovascular Outcomes in Statin-Intolerant

Patients (CLEAR-OUTCOMES) CLEAR-OUTCOMES

Bempedoic Acid and Cardiovascular Outcomes
Hazirlayan: Prof. Dr. Baris GUNGOR ¥ Stasle cadasarit- PRcOLS

13 970 @

C}ALISMA SORUSU ﬁﬂltinﬁ::r?i olan ASEWVH t::lrs‘rA Dah" ‘tme kriterleri
Statinler, ezetimibe ve PCSK9i monoklonal antikor tedavilerinin, etkili ot veys bt yoiak nastlards | * i it
LDL-K distiriicii etkileri sayesinde kardiyovaskiler sonlanimlari il ol i o oninis
iyilestirdigi birgok calismada gosterilmigtir. Glncel tedavi kilavuzlari,
sekonder korunma hastalarinda LDL-K < 55 mg/dL ve baslangi¢ 6992 hasta VS, 6978 hasta
degerlerine gbre >%50 dlsls saglayan yiksek yogunluklu statin «s g A
tedavilerini sinif | dneriyle dnermektedir. Statin intoleransi, etkin LDL-K o oot e Plasebo
dislsl saglanmasina engel, sik gérilen bir klinik problem olarak
karsimiza ¢gikmaktadir. Randomize kontrolli ¢calismalarda %3-5 oraninda
belirtiimekle birlikte gercek yagsam kayit calismalarinda statin intoleransi ‘G ey

sikligi %30’a kadar ¢ikmaktadir. Bempedoik asit (BA), hepatositlerde

kolesterol sentezini ATP citrate lyase enzimi inhibisyonuyla yapar. Mono o?
formunda %25, statinle kombine %18 ve ezetimibe kombinasyonuyla %35

LDL-K diislisi saglamaktadir. Sadece hepatositlerde bulunan ACSVL1
izoenzimi ile aktif forma dénuserek etki gdsterir. Kaslarda aktif formuna /
dénisemediginden statinlerde gdérulen kas yan etkileri daha az gérllen
yeni bir oral lipid diistrtci ajandir. -
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CALISMA TASARIMI ikincil Sonlanimlar

Cok merkezli, randomize, ¢ift kdr plasebo kontrolltidiir. Statin intoleransi [ R B g i i o,
kanitlanmig veya statin kullanmak istemedigini beyan etmis, ASKVH geo.002
tanisi olan veya ASKVH riski yiksek 13.970 hasta BA 180 mg 1x1 oral —
. . s s Koroner revaskularizasyon
vs. plasebo kollarina randomize edilmistir. [ S
p=0.
Birincil sonlanim noktasi: Kardiyovaskiler nedenlerden éliim, nonfatal Tiim nedent] Simier va
miyokard enfarktlis(, nonfatal inme veya koroner revaskularizasyonu [kaw@wasme! alamlerde anlamsiz. }
iceren dortli bilesik sonlanim.
Advers olaylar
Ikincil sonlanim noktasi: Kardiyovaskiiler nedenlerden &liim, nonfatal Gut %31 vs. %21
inme veya nonfatal miyokard enfarktiisi, fatal veya nonfatal miyokard Kolefitiazis %2.2 ve. %1.2
Yeni tani DM %16.1 vs. %17.1

enfarktlisi ve koroner revaskilarizasyon yer almaktadir.

Bempedolk asit tedavisi, ASKVH tans olan veya
SON UQLAR yilksek riskli statin intelerans: hastalannda LOL-K'de
SON uc 20,6 dlpuy eaglamig ve 410 bilegik sonlanim
insidansini plaseboya orank anlamb olarak azaltmgter,
Ancak, bu tedaviyl alan hastalann gut ve kolelitiazis

6992 hasta BA grubu ve 6978 plasebo grubu olmak {zere toplam 13970 agssindian takibl gereketilir.
hastg randomize edilmis ve ortancg 40,6 ay takip edilmistir. Hastal_arm S. E. Nissen et al, NEJM, 2025; 388: 1353-1364
%70'ine ASKVH ve %45,6’sinda diyabet tanisi mevcuttur. Vicutkite = L e e e

indeks]_eri ort.algma 30 kg/m2'dir. Hastalarin %22’si dﬂ?[:lk. doz statin ve TKD
%11,5’i ezetimib kullanmaktaydi. Baslangi¢ LDL-K degeri ortalama

139.0+£35 mg/dL olarak raporlanmistir. BA kolunda 6. ayda LDL-K ve hs-
CRP seviyeleri plasebo koluna sirasiyla %20,3 ve %21,6 daha disik
gergeklesmigtir.

Birincil sonlanim sikli§i, BA tedavisi alan grupta plaseboya gére anlamli
olarak daha disik gerceklesmigtir (819 hasta [%11,7] vs. 927 [%13,3];
HR, 0,87; %95 GA, 0,79 ila 0,96; P = 0,004). Benzer sekilde ikincil
sonlanimlardan olan; fatal veya nonfatal miyokard infarkttisti insidansi
(HR: 0,77; %95 GA, 0,66 ila 0,91; P = 0,002); koroner revaskilarizasyon
(HR 0,81; %95 GA, 0,72 ila 0,92; P = 0,001) insidanslari BA tedavisiyle
anlamli olarak daha disUk gergeklesmistir. Ancak, BA’nin élimcul veya
6limcil olmayan inme, kardiyovaskdiler nedenli ve tim nedenli élimler
Gzerine anlamli etkisi gérilmedi. BA tedavi kolunda %10,8 (plaseboyla
benzer oranda) hasta ilag yan etkisi nedeniyle tedaviyi birakmistir. Ancak,
serum kreatinin, Urik asit ve hepatik enzim ylkselmesi; gut ve kolelitiazis
insidanlari BA grubunda daha yiksek saptanmistir (sirasiyla %3,1'e karsi
%2,1 ve %2,2'ye karsl %1,2).

KLINIK ANLAM

Guincel ¢alismalar apoB disuren tedavilerin ASKVH iligkili sonlanimlari iyilestirdigini géstermektedir. Statin disi tedaviler
kombinasyon ve hedef LDL-K degerlerine ulagsmak i¢cin ¢cok degerli olmakla birlikte statinler birincil ve ikincil korunmada halen



ilk sira ilaglardir. Statin intoleransi nedeniyle statin kullanamayan veya tolere edilen maksimal doz statine ragmen LDL-K
hedeflerine ulasilamayan hastalarda kombinasyon tedavileri endikedir. IMPROVE-IT, FOURIER ve ODYSSEY-OUTCOMES
galismalari ile statin digi ilaglarla kombinasyon ile ek klinik fayda saglanabilecegdi gosterilmistir. CLEAR-OUTCOMES
calismasi, ilk defa statin intoleransi olan hastalarda, BA tedavisinin majér advers kardiyovaskuler olay riskini
(kardiyovaskiler nedenlerden 61im, 6limcil olmayan miyokard enfarktlsi, 6limcil olmayan inme veya koroner
revaskularizasyon) azalttigini géstermistir.

CEVAP BEKLEYEN SORULAR

Bempedoik asit tedavisi 2020 yilinda, FDA ve EMA tarafindan onaylanmistir. CLEAR-OUTCOMES c¢alismasi sonuglarina
gore kardiyovaskuler hastalik riskini azaltma indikasyon bagvuru yapilmistir. Statinler ve statin disi diger lipid disUrGci
ilaglarla kombinasyona uygundur. Mono formunda, diisiik dizeyde LDL-K disiricl etkiye sahiptir. BA + ezetimib tek hap
kombinasyonu orta LDL-K dugtricl etkisiyle statinin toleransi hastalarinda klinik fayda saglayacak bir tedavi segenegidir.
Ancak, kas agrisi, Urik asit / hepatik enzim yikselmesi, gut ve kolelitiazis insidansinda artisa yol agma riski klinik kullanimini

kisitlayabilir.
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