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Giris:

YUksek trigliserit seviyeleri ateroskleroz icin énemli bir risk faktériidir. Ancak mevcut tedavilerle elde edilen trigliserit distst
miktari sinirhdir ve trigliserit distrmenin ateroskleroz Gzerindeki etkisi belirsizdir. Olezarsen, trigliserit temizlenmesinin
inhibitéri olan apolipoprotein C-11l (ApoC-Ill) mRNA'sini hedefleyen bir antisens oligonikleotittir. Apo C-llI; lipoprotein lipaz
inhibisyonu ve diger mekanizmalari ile dolasimdaki trigliserit miktarini arttirmakta olup inhibisyonu araciligi ile trigliserit,
trigliseritten zengin lipoproteinler (TRLs) ve Apo B azalmakta ve bdylelikle diislk kardivovaskiler risk ile iliskilendirilmektedir.

Amag:

Galismanin amaci, kardiyovaskiiler risk faktdrlerine sahip orta seviye (200-499 mg/dL) hipertrigliseridemisi olan ve ylksek
seviye (=500 mg/dL) hipertrigliseridemisi olan hastalarda olezarsenin zaman igerisindeki trigliserit seviyesinde ve bunun
koroner plak yUku ve karakteristigi Uzerindeki degisimini, etkinlik ve guvenligini degerlendirmektir.

Yéntemler:

Essence—TIMI 73b, randomize, cift kér, plasebo kontrollli faz 3 calismasidir. Kuzey Amerika ve Avrupa'da 160 merkezden
1,478 hasta randomize edilmistir. Hastalarda iki agsamali randomizasyon planlanmistir. ilk olarak 1:3 oraninda 50 mg veya
80 mg olezarsen alacak olan kohortlar belirlenmis olup sonra her kohortta 3:1 oraninda olezarsen veya plaseboya
randomize edilmigtir. Tedavi 12 ay slirmekte olup 4 haftada bir subkutan enjeksiyon seklinde uygulanmistir, sonrasinda 13
hafta glvenlik takibi yapilmaktadir. Primer sonlanim noktasi baglangictan 6 aya kadar trigliserit seviyelerindeki yizdelik
degisimdir. Yaklasik 1000 hastada koroner BT anjiografi alt calismasi yapilarak 12 ayda kalsifiye olmayan plak hacmindeki
degisim deg@erlendiriimektedir.

Bulgular:

CGalismaya alinan hastalarin medyan yasi 63, %39'u kadin, %71'i hispanik olmayan beyazdir. Hastalarin %60'inda diyabet,
%42'sinde aterosklerotik kardiyovaskuiler hastalik mevcuttur. Baglangi¢c medyan trigliserit seviyesi 249 mg/dL'dir. Hastalarin
%9’unda trigliserit seviyesi 2500 mg/dL’dir. Hastalarin %97'si lipid diigiricl tedavi (%82'si statin) almaktadir. Koroner BT alt
¢alismasina katilan 1000 hastanin 555'inde (%55) élculebilir kalsifiye olmayan koroner plak bulunmustur.

Sonuglar:

Essence-TIMI 73b ¢alismasi (¢ ana kategoride sonlanim noktasi belirlemistir. Birincil sonlanim noktasi olarak olezarsen
alan ve plasebo gruplarindaki 6 aylik trigliserit seviyesi yiizdelik degisimidir. ikincil sonlanim noktalari ise 6 ve 12. ay
sonunda <150 mg/dL trigliserit seviyesine ulasan hasta oranlari ve gesitli lipid parametrelerindeki (apoC-IIl, VLDL-C,
remnant kolesterol, non-HDL-C, HDL-C, apoB, LDL-C) degisimleri kapsamaktadir. Kesfedici sonlanim noktalari ise
kardiyovaskuler olaylar ( kardiyovaskiler élim, miyokard infarktiist, iskemik inme ve herhangi bir arteriyel
revaskularizasyon), glisemik élgumleri, koroner BT anjiyografide non kalsifiye koroner plak hacmi degisiklikleri icermektedir,
ancak bu sonuglarin detaylari heniiz tam olarak rapor edilmemistir.

Yorum:

Gunumiizde LDL dusiriict ajanlar sayesinde atherosklerotik kardiyovaskuler hastalik riskini azaltabiliyor olsak da
trigliseritten zengin lipitler (TRLs) nedeniyle halen bu risk varligini devam ettirebilmektedir. ApoC-III'i hedefleyerek
trigliseritten zengin lipoproteinlerin temizlenmesini kolaylastirmak, trigliserit seviyelerini disurmek ve kardiyovaskuler riski
azaltmak igin umut verici bir tedavi stratejisidir. Daha 6nce yapilan 2 adet faz 2 galismalarinda olezarsenin trigliserit miktarini
6 ve 12 ay igerisinde blylk oranda azalttig1 gérilmustir. Bir baska calismada olezarsen ve plozasiranin apolipoprotein B
(Apo B) biyiik oranda azalttiyi ve bdylece atherojenik partiklllerin temizlendigini gdstermistir. Koroner BT anjiyografi yardimi
koroner plak yuku haricinde plak karakteristigi degisimi gbzlenebilir. Bu galisma, trigliserit metabolizmasini hedef alan RNA
tedavisi calismasi olup, olezarsenin ateroskleroz progresyonunu yavaslatip yavaslatmadigini ve klinik sonuglari iyilestirip
iyilestirmedigini degerlendirmesi agisindan 6nemlidir. Bu arastirma olezarsenin kardiyovaskdler klinik faydasi igin 6nemli
kanitlar sunma potansiyeline sahiptir.



