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Giris

2024 Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC) Kongresi'nde, lipid bozukluklari, aterosklerotik kardiyovaskiler hastaliklar (ASKH) ve
iliskili metabolik durumlari hedefleyen birgok yenilik¢i tedaviye iliskin glincellemeler paylasildi. Bu yazida, CETP inhibitérleri,
oral PCSK9 inhibitorleri, lipoprotein(a) ve trigliserit yiksekligini hedefleyen yeni ajanlar da dahil olmak Gzere en son yenilikleri
inceleyecegiz.

1. CETP inhibisyonu: Yeni Bir Ufuk

Kolestril ester transfer proteini (CETP) inhibisyonu, lipid yénetiminde uzun siredir tartisilan bir strateji olmustur.
ESC 2024'te sunulan en son sonuglar, yeni bir CETP inhibitéri olan Obicetrapib'in lipid diisirme ve kardiyovaskuler risk
ybnetiminde umut verici sonuglar gésterdigini ortaya koymustur (1). Obicetrapib, ROSE calismasinda 8 haftalik slire
boyunca 5 mg veya 10 mg dozlarinda uygulandiinda, plaseboyla karsilastirildijinda ortalama LDL konsantrasyonunda
%51’e varan anlamli bir azalma sadlamistir (2). ROSE 2 calismasinda ise, Obicetrapib’e ek olarak ezetimib tedavisi
uygulandiinda, LDL <55 mg/dL hedefine ulasan hasta oraninin %87,1 oldudu gdsterilmistir (3). Ayrica, kan basincinda artis
ve kas agrisi gibi yan etkiler agisindan plasebo ile benzer bir profiline sahip oldugu belirtilmistir.

LDL azaltiminin étesinde, CETP inhibitérlerinin kardiyovaskiler olaylar dogrudan azaltmadaki etkinli§i, devam eden CVOT-
PREVAIL calismasinda degerlendiriimektedir. Bu ¢alismanin sonugclari, Obicetrapib’in klinik kullanim igin onay alabilecek
umut verici bir ajan olabilecegini diigsindiirmektedir (4). Tim bu bulgular, Obicetrapib’in LDL hedeflerine ulasamayan
hastalar icin mevcut tedavi boslugunu doldurma potansiyeline sahip oldujunu géstermektedir.

2. PCSK9 inhibitorleri: Yeni nesil oral tedaviler

MK-0616, oral yolla alinabilen yeni bir PCSK9 inhibitdrl olarak, enjeksiyon gerektiren mevcut PCSK9
inhibitdrlerine kiyasla daha kullanigh bir alternatif sunmaktadir. Bu 6zellik, hasta uyumunu artirabilir ve PCSK9 inhibitérlerinin
daha genis hasta popllasyonlarina ulagsmasini saglayabilir (5). Faz 2 klinik galismalarda, MK-0616 plaseboya kiyasla LDL
seviyelerini baglangi¢ degerlerinden %60,9’a varan oranlarda azaltarak, ASKH riski ylksek ve ek LDL dislrmeye ihtiya¢c
duyan hastalar igin 6nemli bir tedavi segenegi olma potansiyeline sahiptir (6). Bu ilacin Faz 3 tedavi etkinligi ve giivenligi
calismalari ise devam etmektedir.

3. PCSK9-adnectin inhibitorleri

PCSK9-adnektin inhibitérleri, PCSK9 proteinini hedef alarak kolesterol diisirmeye y6nelik adnektin molekdlleriyle
¢alisan bir inhibitér taridar. Bu grupta yer alan lerodalcibep, kardiyovaskuler hastalik riski yiiksek olan hastalarda
degderlendirilen yeni bir molekdldir. LIBerate-HR Faz 3, ¢ift kdr, plasebo kontrolll ¢alismada, 52 hafta boyunca uygulanan
tedavi sonucunda, plaseboya kiyasla LDL seviyelerinde %56,19 oraninda azalma saglanmistir. Ayrica, Apo B, Lp(a) ve
trigliserid seviyelerinde de anlamh distsler gézlemlenmis, HDL-C seviyelerinde ise %6,5 oraninda bir artis elde edilmistir.

4. Lp(a) dusiriicu tedaviler

Yikselmis lipoprotein(a) [Lp(a)], ASKH igin 6nemli bir risk faktéri olarak kabul edilmektedir. Olpasiran'in Lp(a)
seviyeleri Uzerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla cift kér, randomize, plasebo kontrolli bir ¢aligma tasarlanmigtir.
Calismada, serum Lp(a) seviyeleri >70 mg/dL olan ve ASKH gecmisi bulunan 18-80 yas arasi hastalar degerlendirilmistir.
Olpasiran, 10 mg, 75 mg veya 225 mg dozlarinda 12 ya da 24 haftada bir subkutan olarak uygulanmis; tedavi siiresi 48
hafta olarak belirlenmistir. Birincil sonlanim noktasi, tedavi baslangicindan 36. haftaya kadar Lp(a) konsantrasyonundaki
ylzdelik degisimdir. Calisma sonuglarina gére, olpasiran doz-badimli olarak Lp(a) seviyelerini dnemli él¢lide azaltmistir. 36.
haftada plaseboya kiyasla Lp(a) konsantrasyonunda %70,5 ile %101,1 arasinda azalma gdzlemlenmistir. Ozellikle 225 mg
dozunda, Lp(a) seviyelerinde %100,9’a varan azalmalar kaydedilmigstir. Bu sonuglar, olpasiran'in ylksek Lp(a) seviyeleri olan
ve ASKH riski tasiyan hastalarda etkili bir tedavi secenegi olabilecedini gostermektedir (8).

5. Trigliserit Hedefleyen Tedaviler

Hipertigliseridemi, optimal statin tedavisi géren hastalarda bile artan kardiyovaskdiler riske neden olmaktadir. 2024
ESC kongresi, apolipoprotein C-Ill (ApoC-Ill) hedefleyen ajanlarla ilgili glincellemeler sundu, bu ajanlar trigliserit seviyelerini
6nemli élclide distrmeyi basardi (9-13).
Ug farkli klinik galigma, ailesel silomikronemi sendromu, siddetli hipertrigliseridemi (TG =500 mg/dL) veya ailesel parsiyel



lipodistrofi olan hastalara, volanesorsen haftada 300 mg dozunda uygulanmig ve tedavi baglangicindan 3 ay sonraki TG
dlzeylerindeki degisim degerlendirilmistir. Bu calismlaarin sonuglarinda, volanesorsen TG seviyelerinde plaseboya kiyasla
siraslyla %77, %71,2 ve %88 oraninda dusts gbzlenmigtir (9-11).

Bir diger molekil olan Olezarsen, ¢ift kdr, randomize bir klinik calismada degerlendirildi. Calisma, TG seviyeleri
150-499 mg/dL olan ve kardiyovaskiiler riski yiksek ya da TG seviyeleri 2500 mg/dL olan hastalarda gergeklestiriimistir.
Olezarsen, 50 mg veya 80 mg dozlarinda ayda bir subkutan uygulanmis ve tedavi siiresi 12 ay olarak belirlenmistir. Birincil
sonlanim noktasi, tedavi baglangicindan 6 ay sonra TG seviyelerindeki degisim olup, her bir olezarsen doz grubu plasebo ile
karsilastinimistir. Calisma sonuclarina gére, olezarsen, TG seviyelerinde 6 ay sonunda plaseboya kiyasla %49,3 ila %53,1
oraninda bir disus saglamigtir (13).

6. Bempedoik Asit: Statin intoleransi olan hastalar icin bir alternatif

Bempeoik asit, yiiksek kardiyovaskuler riski ve statin intoleransi olan hastalari igeren ¢ift kér, plasebo kontrolli Faz 3
CLEAR calismasinda degerlendirilmistir. Bu arastirmada ¢alisma grubuna 180 mg bempeoik asit verilip 40,6 ay boyunca
takip edilmistir. Bempeoik asit, plaseboya kiyasla %13 oraninda MACE azalmasi gdsterilmistir (14). Bu sonuglar, bempeoik
asitin kardiyovaskailer riskleri azaltmada etkili bir tedavi segenegi olabilecegini géstermektedir.

Sonu¢

ESC 2024, yeni oral tedaviler, enjeksiyon alternatifleri ve genetik hedefli ileri tedavilerle lipid yénetiminde yeni bir
dénemi baslatti. Bu yenilikler, LDL, Lp(a) ve trigliserit hedeflerine ulasmakta zorlanan hastalar igin umut veriyor ve uzun
vadeli kardiyovaskdler sonuglart dnemli él¢tde iyilestirecek. Bu tedavilerin klinik pratie entegre edilmesiyle, kardiyovaskiler
6nleme ve tedavi alaninda kékli bir degisim bekleniyor.
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