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Calismanin amaci

Bu calisma, orta derecede hipertrigliseridemisi olan ve biyik élglide standart lipid diislirict tedavi altinda bulunan
hastalarda, APOC3 inhibitdrii olan olezarsenin koroner bilgisayarli tomografi anjiyografi (CCTA) ile degerlendirilen non-
kalsifiye plak hacmi lzerindeki etkisini incelemeyi amaglamaktadir.

Metodoloji

Essence-TIMI 73b ¢alismasi ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrolll bir galisma olup, orta derecede
hipertrigliseridemisi olan ve kardiyovaskdler hastalik agisindan yiksek risk tagiyan hastalarda olezarsenin etkinligini
degerlendirmek amaciyla yaratalmistir. Bu ana ¢alismanin bir alt kolu olarak planlanan koroner bilgisayarli tomografi
anjiyografi (CCTA) gorintileme galismasina, baslangicta non-kalsifiye plak varliyi saptanan hastalar dahil edilmistir.

Gahsmaya dahil edilen hastalarda trigliserid dlizeylerinin en az 150 mg/dL olmasi ve hastalarin mevcut standart lipid
dlsiriicu tedavi altinda bulunmalar gerekmekteydi. Hastalar olezarsen veya plasebo almak tizere randomize edilmis ve
tedavi 12 ay boyunca subkutan olarak uygulanmistir. Gériintlileme protokolli kapsaminda tiim hastalara baslangicta ve 12.
ayda CCTA yapilmis, goriintiler kdrlenmis sekilde merkezi bir cekirdek laboratuvarda degerlendirilmistir.

Primer sonlanim noktasi, baslangica gére 12. ayda non-kalsifiye plak hacmindeki (non-calcified plaque volume, NCPV)
ylzde degisim olarak belirlenmistir. Sekonder sonlanim noktalari arasinda disik attenuasyonlu plak hacmi, fibrotik ve fibro-
fatty plak komponentleri ile total plak hacmindeki degisimler yer almistir. istatistiksel analizlerde kovaryans analizi
(ANCOVA) kullaniimis ve baslangi¢ degerleri ile trigliserid dUzeylerine gdre duzeltmeler yapilmistir.

Essence-TIMI 73b galigmasina dahil edilen hastalar (n = 1478)

CCTAyapilmayan hastalar (n = 481)

CCTAyapilmama nedenleri:

180 hasta: Onam vermedi

93 merkez: CCTA galismasina
— katilmadi

49 hasta: Onceden CABG

34 hasta: eGFR <50 mL/dk/1.73 m"

27 hasta: Kontrolsiiz kalp hizi

16 hasta: Zamanlama uygun degil

15 merkez: Teknik yeterlilik yok

15 hasta: Vazgegti

11 hasta: Kontrast allerjisi

31 hasta: Diger / bilinmeyen

Baslangigta CCTA yapilan hastalar (n = 997)

—_— Non-kalsifiye plak olmayan hastalar (n = 442)

Non-kalsifiye plak olan ve randomize edilen hastalar (n = 555)

/ \

144 hastap grubuna ize

411 hasta olezarsen tedavi grubuna atanmig
Toplam 25 hasta 12. ay CCTA

Toplam 62 hasta 12. ay CCTA degerlendirmesini tamamlayamamistir. degerlendirmesini tamamlayamamistir.

Tamamlayamama nedenleri su sekildedir: Nesteniar

24 hasta yliz yuze takip ziyaretlerini birakmistir 5 hasta yiz yiize takibi birakmigtir

11 hasta katiimi reddetmigtir 8 hasta katiimi reddetmigtir

- 2 hastada eGFR <50 mL/dk/1.73 m® olmasi nedeniyle gériintiileme > 2 hastaya koroner arter bypass cerrahisi

yapilamamistir uygulanmistir

3 hastada yetersiz kalp hizi kontrolii nedeniyle gorantileme uygun 1 hastada eGFR <50 mL/dk/1.73 m*

olmamisgtir 2 hastada kalp hizi kontroli yetersizdir

14 hastada teknik hata gelismigtir 6 hastada teknik hata geligmigtir

8 hasta diger nedenlerle degerlendirme digi kalmigtir 1 hastada iyotlu kontrast alerjisi mevcuttur
Toplam 349 hasta 12. ay CCTA degerlendirmesini Toplam 118 hasta 12. ay CCTA degerlendirmesini
tamamlamig ve primer analiz setine dahil edilmigtir. tamamlamig ve primer analiz setine dahil edilmigtir.

Sekil 1. Essence-TIMI 73b ¢alismasinin CCTA alt analizine dahil edilen hastalarin akis diyagrami. Baglangicta CCTA
yapilan hastalar arasindan non-kalsifiye plak varligi saptanan ve 12 aylik takipte tekrar gérintiileme yapilabilen hastalar
analiz kohortunu olusturmustur.



Temel bulgular

Toplam 468 hasta analiz kohortunu olusturmus olup, bunlarin 349'u olezarsen, 119°u plasebo grubunda yer almigtir.
Katilmcilarin medyan yagi 63 yil olup, yaklasik tgcte biri kadin hastalardan olugsmaktadir. Hastalarin buyik ¢ogunlugu (%97)
lipid diisUrlict tedavi almakta, 6nemli bir kisminda diyabet ve bilinen koroner arter hastali§i bulunmaktadir.

Lipid parametreleri agisindan degerlendirildijinde, olezarsen tedavisinin 6. ay itibariyla trigliserid diizeylerinde yaklasik %64,
remnant kolesterolde %72 ve apoB dlzeylerinde %16 oraninda anlamli azalma sagladigi g6ézlenmistir. LDL kolesterol
dizeylerinde ise olezarsen ile plasebo arasinda anlamli bir fark saptanmamistir.

Buna karsin primer sonlanim noktasi olan non-kalsifiye plak hacmindeki degisim agisindan olezarsen ile plasebo gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamigtir. 12 aylik takip siresinde NCPV’deki yuzde degdisim iki grup
arasinda benzer seyretmis, plasebo dizeltiimis fark istatistiksel anlamliliga ulagsmamistir (p=0.36). Benzer sekilde dlusik
attenuasyonlu plak hacmi, kalsifiye plak, fibrotik plak ve toplam plak hacmi gibi sekonder sonlanim noktalarinda da iki grup
arasinda anlamli fark izlenmemistir.

Alt grup analizlerinde de yas, cinsiyet, diyabet varli§i, obezite, baslangic lipid diizeyleri ve plak yiku gibi dediskenlere goére
tedavi etkisinde anlamli bir farkliik saptanmamistir. Bu bulgular, olezarsenin giigli lipid dustricu etkisine ragmen koroner
plak progresyonu Gzerinde olgllebilir bir etkisinin olmadigini géstermektedir.

Klinik pratige katkisi

Bu calismanin en dikkat ¢ekici bulgusu, trigliserid ve remnant kolesterol diizeylerinde belirgin azalma saglanmasina ragmen
koroner ateroskleroz progresyonunun etkilenmemis olmasidir. Bu durum, aterosklerotik stirecte hangi lipoprotein
fraksiyonlarinin daha kritik rol oynadigina iliskin mevcut paradigmalarin yeniden degerlendirilmesini gerektirmektedir.

Birinci 6nemli nokta, ateroskleroz gelisiminde yalnizca lipid dizeylerinin degil, dolasimdaki aterojenik partikil sayisinin
belirleyici oldugudur. Olezarsen tedavisi ile trigliserid ve remnant kolesterolde dramatik diisis saglanmis olsa da, apoB
dizeyindeki azalma yalnizca %16 ile sinirli kalmistir. Oysa statinler ve PCSK9 inhibitérleri ile saglanan %40-60 dlzeyindeki
apoB azalmasinin plak regresyonu ile glgli iligkisi bilinmektedir. Bu durum, ateroskleroz patogenezinde partikil sayisinin
(apoB) lipid iceriginden daha dnemli olabilecegini disiindirmektedir.

i_l_(inci olarak, ¢alisma siresinin 12 ay ile sinirli olmasi plak degisikliklerinin ortaya ¢ikmasi agisindan yetersiz kalmigs olabilir.
Onceki calismalarda intravaskuler ultrason veya daha uzun sireli takiplerde plak regresyonunun daha belirgin oldugu
gosterilmigtir. CCTA'nin duyarhhk sinirlar da kiglk degisimlerin saptanmasini zorlastirmis olabilir.

Uciincli 6nemli nokta, calisma popiilasyonunun bilyiik élciide optimal lipid diisiiriicli tedavi altinda olmasidir. Statin ve diger
lipid diisUrtict ajanlarin yaygin kullanimi, plak progresyonunu zaten baskilamis olabilir ve bu nedenle ek bir tedavi etkisinin
gbsterilmesi glglesmis olabilir.

Bununla birlikte, bu ¢alismanin nétr sonuglari APOC3 inhibisyonunun klinik faydasinin olmadigi anlamina gelmemektedir.
Nitekim ezetimib gibi bazi ajanlarin gérintileme ¢alismalarinda sinirli etkiler géstermesine ragmen klinik sonlanimlarda
fayda sagladidi bilinmektedir. Bu nedenle olezarsenin kardiyovaskdiler olaylar Gizerindeki etkisini degerlendirecek uzun
dbénem sonug calismalarina ihtiyag vardir.
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