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Giriş

2024 Avrupa Kardiyoloji Derneği (ESC) Kongresi'nde, lipid bozuklukları, aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar (ASKH) ve
ilişkili metabolik durumları hedefleyen birçok yenilikçi tedaviye ilişkin güncellemeler paylaşıldı. Bu yazıda, CETP inhibitörleri,
oral PCSK9 inhibitörleri, lipoprotein(a) ve trigliserit yüksekliğini hedefleyen yeni ajanlar da dahil olmak üzere en son yenilikleri
inceleyeceğiz.

1. CETP İnhibisyonu: Yeni Bir Ufuk

                Kolestril ester transfer proteini (CETP) inhibisyonu, lipid yönetiminde uzun süredir tartışılan bir strateji olmuştur.
ESC 2024'te sunulan en son sonuçlar, yeni bir CETP inhibitörü olan Obicetrapib'in lipid düşürme ve kardiyovasküler risk
yönetiminde umut verici sonuçlar gösterdiğini ortaya koymuştur (1). Obicetrapib, ROSE çalışmasında 8 haftalık süre
boyunca 5 mg veya 10 mg dozlarında uygulandığında, plaseboyla karşılaştırıldığında ortalama LDL konsantrasyonunda
%51’e varan anlamlı bir azalma sağlamıştır (2). ROSE 2 çalışmasında ise, Obicetrapib’e ek olarak ezetimib tedavisi
uygulandığında, LDL <55 mg/dL hedefine ulaşan hasta oranının %87,1 olduğu gösterilmiştir (3). Ayrıca, kan basıncında artış
ve kas ağrısı gibi yan etkiler açısından plasebo ile benzer bir profiline sahip olduğu belirtilmiştir. 

LDL azaltımının ötesinde, CETP inhibitörlerinin kardiyovasküler olayları doğrudan azaltmadaki etkinliği, devam eden CVOT-
PREVAIL çalışmasında değerlendirilmektedir. Bu çalışmanın sonuçları, Obicetrapib’in klinik kullanım için onay alabilecek
umut verici bir ajan olabileceğini düşündürmektedir (4). Tüm bu bulgular, Obicetrapib’in LDL hedeflerine ulaşamayan
hastalar için mevcut tedavi boşluğunu doldurma potansiyeline sahip olduğunu göstermektedir.

2. PCSK9 İnhibitörleri: Yeni nesil oral tedaviler

                MK-0616, oral yolla alınabilen yeni bir PCSK9 inhibitörü olarak, enjeksiyon gerektiren mevcut PCSK9
inhibitörlerine kıyasla daha kullanışlı bir alternatif sunmaktadır. Bu özellik, hasta uyumunu artırabilir ve PCSK9 inhibitörlerinin
daha geniş hasta popülasyonlarına ulaşmasını sağlayabilir (5). Faz 2 klinik çalışmalarda, MK-0616 plaseboya kıyasla LDL
seviyelerini başlangıç değerlerinden %60,9’a varan oranlarda azaltarak, ASKH riski yüksek ve ek LDL düşürmeye ihtiyaç
duyan hastalar için önemli bir tedavi seçeneği olma potansiyeline sahiptir (6). Bu ilacın Faz 3 tedavi etkinliği ve güvenliği
çalışmaları ise devam etmektedir.

3. PCSK9-adnectin inhibitörleri

                PCSK9-adnektin inhibitörleri, PCSK9 proteinini hedef alarak kolesterol düşürmeye yönelik adnektin molekülleriyle
çalışan bir inhibitör türüdür. Bu grupta yer alan lerodalcibep, kardiyovasküler hastalık riski yüksek olan hastalarda
değerlendirilen yeni bir moleküldür. LIBerate-HR Faz 3, çift kör, plasebo kontrollü çalışmada, 52 hafta boyunca uygulanan
tedavi sonucunda, plaseboya kıyasla LDL seviyelerinde %56,19 oranında azalma sağlanmıştır. Ayrıca, Apo B, Lp(a) ve
trigliserid seviyelerinde de anlamlı düşüşler gözlemlenmiş, HDL-C seviyelerinde ise %6,5 oranında bir artış elde edilmiştir.

4. Lp(a) düşürücü tedaviler

                Yükselmiş lipoprotein(a) [Lp(a)], ASKH için önemli bir risk faktörü olarak kabul edilmektedir. Olpasiran'ın Lp(a)
seviyeleri üzerindeki etkisini değerlendirmek amacıyla çift kör, randomize, plasebo kontrollü bir çalışma tasarlanmıştır.
Çalışmada, serum Lp(a) seviyeleri >70 mg/dL olan ve ASKH geçmişi bulunan 18-80 yaş arası hastalar değerlendirilmiştir.
Olpasiran, 10 mg, 75 mg veya 225 mg dozlarında 12 ya da 24 haftada bir subkutan olarak uygulanmış; tedavi süresi 48
hafta olarak belirlenmiştir. Birincil sonlanım noktası, tedavi başlangıcından 36. haftaya kadar Lp(a) konsantrasyonundaki
yüzdelik değişimdir. Çalışma sonuçlarına göre, olpasiran doz-bağımlı olarak Lp(a) seviyelerini önemli ölçüde azaltmıştır. 36.
haftada plaseboya kıyasla Lp(a) konsantrasyonunda %70,5 ile %101,1 arasında azalma gözlemlenmiştir. Özellikle 225 mg
dozunda, Lp(a) seviyelerinde %100,9’a varan azalmalar kaydedilmiştir. Bu sonuçlar, olpasiran'in yüksek Lp(a) seviyeleri olan
ve ASKH riski taşıyan hastalarda etkili bir tedavi seçeneği olabileceğini göstermektedir (8).

5. Trigliserit Hedefleyen Tedaviler

                Hipertigliseridemi, optimal statin tedavisi gören hastalarda bile artan kardiyovasküler riske neden olmaktadır. 2024
ESC kongresi, apolipoprotein C-III (ApoC-III) hedefleyen ajanlarla ilgili güncellemeler sundu, bu ajanlar trigliserit seviyelerini
önemli ölçüde düşürmeyi başardı ​ (9-13). 
Üç farklı klinik çalışma, ailesel şilomikronemi sendromu, şiddetli hipertrigliseridemi (TG ≥500 mg/dL) veya ailesel parsiyel



lipodistrofi olan hastalara, volanesorsen haftada 300 mg dozunda uygulanmış ve tedavi başlangıcından 3 ay sonraki TG
düzeylerindeki değişim değerlendirilmiştir. Bu çalışmlaarın sonuçlarında, volanesorsen TG seviyelerinde plaseboya kıyasla
sırasıyla %77, %71,2 ve %88 oranında düşüş gözlenmiştir (9-11).

                Bir diğer molekül olan Olezarsen, çift kör, randomize bir klinik çalışmada değerlendirildi. Çalışma, TG seviyeleri
150-499 mg/dL olan ve kardiyovasküler riski yüksek ya da TG seviyeleri ≥500 mg/dL olan hastalarda gerçekleştirilmiştir.
Olezarsen, 50 mg veya 80 mg dozlarında ayda bir subkutan uygulanmış ve tedavi süresi 12 ay olarak belirlenmiştir. Birincil
sonlanım noktası, tedavi başlangıcından 6 ay sonra TG seviyelerindeki değişim olup, her bir olezarsen doz grubu plasebo ile
karşılaştırılmıştır. Çalışma sonuçlarına göre, olezarsen, TG seviyelerinde 6 ay sonunda plaseboya kıyasla %49,3 ila %53,1
oranında bir düşüş sağlamıştır (13).

6. Bempedoik Asit: Statin intoleransı olan hastalar için bir alternatif

Bempeoik asit, yüksek kardiyovasküler riski ve statin intoleransı olan hastaları içeren çift kör, plasebo kontrollü Faz 3
CLEAR çalışmasında değerlendirilmiştir. Bu araştırmada çalışma grubuna 180 mg bempeoik asit verilip 40,6 ay boyunca
takip edilmiştir. Bempeoik asit, plaseboya kıyasla %13 oranında MACE azalması gösterilmiştir (14). Bu sonuçlar, bempeoik
asitin kardiyovasküler riskleri azaltmada etkili bir tedavi seçeneği olabileceğini göstermektedir.

Sonuç

                ESC 2024, yeni oral tedaviler, enjeksiyon alternatifleri ve genetik hedefli ileri tedavilerle lipid yönetiminde yeni bir
dönemi başlattı. Bu yenilikler, LDL, Lp(a) ve trigliserit hedeflerine ulaşmakta zorlanan hastalar için umut veriyor ve uzun
vadeli kardiyovasküler sonuçları önemli ölçüde iyileştirecek. Bu tedavilerin klinik pratiğe entegre edilmesiyle, kardiyovasküler
önleme ve tedavi alanında köklü bir değişim bekleniyor.
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