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Giris

Anijiopoietin’e benzer protein 3 (ANGPTL3), lipaz enzimlerini inhibe ederek lipoprotein metabolizmasini bozar. ANGPTL3
geninden fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlar kan trigliserit (TG) ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-C)
dlzeylerinde diislise neden olur. Vupanorsen karacigerde ANGPTL3 mRNA’sini hedef alan bir oligonikleotiddir. Faz 2a
calismasinda vupanorsen tim dozlarda TG seviyesinde anlamli diisls saglamistir. Ayrica yUksek dozlarda yiksek
yogunluklu lipoprotein disi (HDL) kolesterol diizeyinde de disis saglamistir.

Amac
Arastirmacilar bu galismada statin tedavi altindaki hiperlipidemik hastalarda artan dozlarda vupanorsen’in HDL digi
kolesterol, Trigliserit ve diger lipoprotein diizeyleri Uizerindeki etkisi arastirmiglardir.

Yéntem

Gahisma randomize, plasebo kontrolld, ¢ift kér, cok merkezli faz 2b galismasidir. Galismaya statin tedavisi alan, HDL disi
kolesterol diizeyi 2100 mg/dL ve TG diizeyi 150-500 mg/dL arasi olan 40 yas ve Uzeri kigiler ahnmigtir. Katihmcilar
2:1:1:2:1:2:2:2 oraninda plasebo ve subkiitan vupanorsen’in 7 farkli dozundan (4 haftada bir 80 mg, 120 mg veya 160 mg
veya 2 haftada bir 60 mg, 80 mg, 120 mg, 160 mg) birine randomize edilmistir. Tedavi slresi 24 hafta olmustur. Katilimcilar
son dozdan sonraki 12 hafta boyunca takip edilmislerdir. Birincil sonlanim 24 haftalik tedavi sonunda bazal degere gére HDL
disi kolesterol degerindeki plaseboya gére diizeltilmis ylizdesel fark olmustur. ikincil sonlanimlar 16 haftalik tedavinin
sonunda HDL digi kolesterol degerindeki, 16 ve 24 haftalik tedavinin sonunda LDL-Kolesterol, ApoB, TG ve ANGPTL3
degerlerindeki deg@isim olmustur.

Bulgular

Galismada toplam 286 katilimci randomize edilmistir. Toplam 60 kisi ¢calismay erken birakmistir (plasebo grubunda 2 kisi,
vupanorsen grubunda 58 kisi). Bu 60 kisiden 43’0 (%71,7) ¢calismayi yan etkiler nedeniyle terk etmistir. Tim vupanorsen
dozlarn 24 haftalik tedavinin sonundan HDL disgi kolesterol diizeyinde %22-%27,7 arasi anlamli diists saglamigtir (tim
dozlar igin P <0,001). HDL digI kolesterol diizeyi Gzerindeki etki tedavinin 4 haftasinda baglamig ve tedavi boyunca devam
etmistir. TG dlizeyi (izerinde doza bagli olarak %41,3-%56,8 arasi dusis izlenmigtir (tUm dozlar i¢in P <0,001). LDL
kolesterol ve ApoB duzeylerindeki degisim sinirli kalmistir ve doz ile etki arasinda iliski gsterilememistir. ANGPTL3 dizeyi
Uzerinde doza bagl olarak %69,9-%95,2 arasi diisus izlenmigtir (tim dozlar igin P <0,001). Calismada beklenmeyen veya
ciddi yan etki izlenmemistir. Vupanorsen tedavisi alanlarda AST ve ALT dederlerinde yikselme plaseboya gére daha sik
goralmustlr. Karaciger enzimlerindeki yukselme aylik toplam doz ile iligkili bulunmustur.

Sonu¢
Statin tedavisi alan HDL digi kolesterol ve TG diizeyi yiksek olan kisilerde Vupanorsen kullanilan tim dozlarda, doz ile
orantili olacak sekilde HDL digi kolesterol ve TG dizeylerinde plaseboya gére anlamli azalma saglamistir.

Yorum
Artmis HDL disi kolesterol dlizeyinin artmis kardiyovaskdler risk gostergesi oldugu tartisilmazdir. Bu galismanin sonucu
vupanorsen’in kardiyovaskdiler olaylar uzerindeki etkisini inceleyecek klinik ¢caligmalarin tasarlanmasi i¢in gerekge olmustur.
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