Plozasiran (ARO-APOC3) for Severe Hypertriglyceridemia: The SHASTA-2
Randomized Clinical Trial

Dr. Muzaffer Kahyaoglu

Hazirlayan: Dr. Muzaffer Kahyaoglu

Calismanin Adi:
Plozasiran (ARO-APOC3) for Severe Hypertriglyceridemia: The SHASTA-2 Randomized Clinical Trial

Yayinlandigi Kongre:ACC 2024
Link: https:/jamanetwork.com/journals/jamacardiology/article-abstract/2817469

Giris:

Siddetli hipertrigliseridemi, plazma trigliserit dizeyinin 500 mg/dL'nin Gzerinde oldugu durumdur ve yiksek trigliserit
seviyeleri aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik (ASCVD), non-alkolik hepatosteatit ve akut pankreatit riskini
artirabilmektedir. Apolipoprotein C3 (APOC3), dncelikle karacigerde ve bagirsakta Gretilen bir glikoproteindir ve lipoprotein
lipazin (LPL) inhibe edilmesinde énemli bir rol oynar, bdylece trigliseridden zengin lipoproteinlerin (TZL) adipositler
tarafindan metabolizmasini azaltir ve hepatik TZL alimini yavaglatarak hem hipertrigliseridemiye hem de silomikronemiye
katkida bulunur. Plozasiran, subkutan olarak uygulanan, APOC3'l kodlayan haberci RNA'yi segici olarak pargalamak igin
tasarlanmis, cift sarmalli kiigUk girisimci bir RNA molekdlidir (siRNA). Faz 1 galisma verilerinde gdsterildigi gibi plozasiran
6nemli ve kalict APOC3 seviyelerinde azalma sagdladigi gosterilmistir.

Amagc:

Bu calismada siddetli hipertrigliseridemili hastalarda tekrarlanan plozasiran uygulamasinin etkinligini ve gtvenligi
degerlendirilmistir.

Method:

SHASTA-2 calismasi plasebo kontroll{, ¢ift kér, randomize bir klinik ¢galismadir. Calismaya lipid distriict tedavi altinda aglik
trigliserid seviyeleri 500-4000 mg/dl olan hastalar dahil edilmistir. Katihmcilara 0 ve 12. haftalarda Plozasiran (10, 25, 50 mg)
ya da plasebo verilmistir ve hastalar 48. haftaya izlenmistir. Primer sonlanim noktasi olarak; 24. haftada baslangica gore
trigliserid degisimi ylzdesinin her bir doz grubu ile havuzlanmig plasebo gruplari arasindaki ortalama farki olarak
belirlenmistir. Diger lipoproteinlerdeki (APOCS3, total apolipoprotein B, ylksek yogunluklu lipoprotein [HDL], non-HDL, diisiik
yogunluklu lipoprotein [LDL], remnant kolesterol) degisimler de sekonder sonlanim noktasi olarak belirtilmistir.

Bulgular:

229 hastadan 226 sI analize dahil edilmistir. Ortalama yaslari 55 ve yaklasik %78’i erkektir. Plozasiran, en yiksek dozla 24.
haftada trigliserid dizeylerinde ve APOC3 diizeylerinde doza badimli, plaseboya gére ayarlanmis 6nemli dlsislere neden
olmustur. Plozasiran ile tedavi edilen hastalarin yaklasik %90,6's1 500 mg/dL'nin altinda bir trigliserit dizeyine ulagmistir.
Plozasiran, LDL seviyesinde doza bagh artiglarla iligkilendirilmistir. Ancak apolipoprotein B dizeyleri artmamis ve non-HDL
dlzeyleri tim dozlarda 6nemli élglide azalmistir. Remnant kolesterol ve ApoB48'de de 6nemli kalici azalmalar ve 48.
haftaya kadar HDL-K duzeyinde artiglar tespit edilmigtir. Plozasiran ile tedavi edilen hastalarda plaseboya kiyasla advers
olay oranlari benzer izlenmistir.

Sonug:

Bu ¢alisma Plozasiran’in siddetli hipertrigliseridemili hastalarda plazma serum trigliserid seviyelerinde anlamli disme ve
trigliserid iligkili lipoproteinlerde iyilesme gdstermektedir. LDL-K seviyelerinde artis izlenmis olsa da apoB48 ve non-HDL-K
seviyelerinde azalma izlenmistir. Plozasiran kullanimi ile elde edilen plazma lipid seviyelerinde diizelmenin klinik
sonlanimlarda iyilesmeye etkisinin incelendigi uzun dénem takip ¢alismalarina ihtiyag vardir.

Yorum:

Plozasiran kullanimi sonrasi %90,6 sinda trigliserid seviyesinin 500 mg/dl altina inmesi énemli bir bulgudur. Bu seviye
altinda bilindi§i Gzere akut pankreatit riskini ciddi oranda azaltmaktadir. Uzun dénem klinik takip sonuglariyla
hipertrigliseridemi iligkili komplikasyonlara olan etkisini gérmek gerekmektedir.
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