AEGIS-II Trial

ApoA1 Klinik kardiyovaskiiler sonuglarda (- primer
sonlanim noktasi) bir azalma saglayamadi

HDL (high-density lipoprotein) kolesterolin temel bileseni olan ve fazla lipidi
aterosklerotik plaklardan uzaklastiran bir insan apolipoprotein A1 (ApoA1) trind,
AEGIS-II calismasinda MI ve ek risk faktorleri olan hastalarda kardiyovaskuler 6lim,
miyokard infarktist (MI) veya inme gibi primer sonlanim noktalarinda anlaml bir
azalma saglamamisgtir.

Ancak calisma, CSL112 olarak bilinen ApoA1l Urinlinin, sayisal olarak daha
disiik kardiyovaskuler 6lim ve Ml oranlariyla faydal olduguna dair bazi 6neriler
ortaya koydu.

Ek olarak, bir arastirma analizi, baslangicta daha yiiksek LDL diizeyine sahip olan
hastalarda 6nemli faydalari oldugunu, ancak daha disiik LDL diizeyine sahip
hastalarda herhangi bir fayda olmadigini gésterdi.

Calisma sonuglart ve HDL faydasi tizerine....

Calismanin Bas arastirmacisi, kongre sunumunda kesif analizi (exploratory
analysis) sonuglarinin biyolojik olarak makul olduguna inaniyor. Laboratuar
sonuglarinin primer sonlanim noktasina yansimamasinin su sekilde savunudu: Eger
hastanin paterosklerotik laklarinda ¢ok fazla fazla lipit yoksa, plaklardan lipitleri
uzaklastirmaya yonelik bir tedavi ise yaramayacaktir. Calisma sonuglari ApoAl ve
HDL plak stabilizasyonunun 6nerilen biyolojik etkisi ile tutarhiydi. Bu nedenle
calisma sonuglarina ragmen HDL hipotezinin (geriye kolesterol tasinmasi)
gecerliligi devam ediyor.

AEGIS-Il calismasinin tUm yuruatme kurulu Uyeleri, bu sonuglarin ApoA1
veya HDL'yi yukseltme kavramini destekledigine inaniyor; bu, HDL
hipotezinin halen canli ve etkili oldugu anlamina geliyor, ancak gortinen o
ki, hastalarin fayda gérmesi icin olgularin hiperlipidemik olmalari
gerekiyor.

Bu sonuglardan ¢ikarilan bir baska sonug¢ da LDL'yi diislirmede daha agresif
olunmasi gerektigidir.

Calisma hastalarindaki ortalama LDL diizeyinin 84 mg/dL oldugu ve bunun bu grup
hastalar icin gecerli ABD kilavuzlarindan daha yiksek oldugu belirtildi. Calismada
bazi kisilerin statin tedavisine yanit vermedigini ve bircok hastanin kolesterol
disurici tedaviye ragmen hala hiperlipidemik oldugu vurgulandi. Calisilan
ApoAl iiriiniiniin bu hasta grubunda faydali olabilecegi one siiriildii.




Calisma sonuglart 6 Nisan'da Atlanta'daki Amerikan Kardiyoloji Koleji (ACC) Bilimsel
Oturumlar: 2024 'te sunuldu. Ana sonug¢lar ayni zamanda New England Journal of
Medicine'de (NEJM) ¢evrimici olarak eszamanli olarak yayinlandi (6zeti asagida
sunulmugtur).

ApoAl Kolesterol aktif digsa-akisi (Sizintr) 'na Aracilik Ediyor

CSL112, IV inflizyonla verilen insan plazmasindan tiiretilen ApoA1'dir ve daha 6nce
kolesterol s1zint1 kapasitesini taban ¢izgisinin dort katina ¢ikardig1 gosterilmistir.

o AEGIS-II ¢alismasi igin, akut MI, gok damar koroner arter hastaligi ve ilave
kardiyovaskduler risk faktorleri olan 18.219 hasta, dort haftalik 6 g CSL112 veya eslesen
plasebo inflizyonunu almak lzere randomize edildi; ilk inflizyon, Ml'dan sonraki 5 giin
icinde uygulandi. .

- Esas sonug, 90. giinde MI, inme veya kardiyovaskiiler 6limin birlesimi olan
primer sonlanim noktasinda anlamli bir fark olmadigini gésterdi. Son nokta
CSL112 grubunun %4,8'inde, plasebo grubunun ise %5,2'sinde meydana geldi
(hazard ratio [HR]=0,93; %95 GA, 0,81 - 1,05; P = 0,24).

- 180 giinde, son nokta CSL112 grubunun %6,9'unda, plasebo alanlarin ise
%7,6'sinda meydana geldi (HR, 0,91; %95 GA, 0,81 - 1,01). 1. yilda olay orani
%9,8'e karsilik %10,5'tir (HR= 0,93; %95 GA, 0,85 - 1,02).

Daha ileri analizler: CSL112 grubunun plasebo grubuna gére daha az sayida Ml ve
kardiyovaskuler 6lim olayina sahip oldugunu, ancak daha fazla sayida inme
gegcirdigini gosterdi.

- Sadece Ml'ya bakildiginda, plaseboya kiyasla CSL112 grubunda 180 ginde
o6nemli bir azalma vardi (%5,0'a kars1 %5,7; HR, 0,87; %95 GA, 0,77 - 0,99; P =
0,038). Tedavinin ozellikle erken tip 4b M1'da (stent trombozu ile iliskili) ve
daha sonra tip 1 MI'da azalma ile iligkili oldugu goriildii.

Primer bilesik sonlanim noktasinin gorilme sikhiginda anlamli bir azalma olmamasina
ragmen, MI'nin bireysel bileseni acisindan 6nerilen biyolojik etkiyle tutarh olabilecek pozitif
bir egilim gorildl. 6 ayda iki tedavi grubu arasinda Ml'da maksimum farkla birlikte, egrilerde
kademeli bir ayrilma vardi; bu, aterosklerotik plagin yeniden sekillenmesi ve ardindan
stabilizasyonu ile tutarli olabilir.

Her ne kadar CSL112 grubunda plasebo grubuna gore daha fazla sayida asiri duyarhlik olayi
rapor edilmis olsa da (14'e karsi 4 olay) CSL112 Girtind, iki grupta benzer yan etkilerle glivenli
gorundyordu.

Asagida ozeti sunulan NEJM yayinina eslik eden bir basyazida AEGIS-II ¢alismasinin klinik
olarak anlamli bir erken fayda gostermemesine ragmen, olasi faydaya yonelik egilim:

Olasi kolesterol disari akis kapasitesinin arttiriimasi ve ters kolesterol tagsinmasinin,
uzun vadede kullanilabilecek ilaclarin “kolesterol disari akis kapasitesi azalmis”
populasyonlarda gelistirilip test edilmesi halinde, uzun vadeli bir strateji olarak hala
potansiyele sahip olabilecegini disundirmektedir.




Yiiksek LDL ile Fayda Anlaml

Arastirma analizi sunulurken, CSL112'nin etkisi ile baglangi¢ LDL dUzeyleri arasinda
pozitif bir etkilesim olduguna dikkat gekildi.

- Baslangi¢c LDL diizeyleri 100 mg/dL'nin altinda olan hastalarda, CSL112'nin
herhangi bir zaman noktasinda primer bilesik sonlanim noktasi Gizerinde higbir
etkisi olmamistir. Bununla birlikte, baslangigtaki LDL dlizeyleri 100 mg/dL'nin
Uzerinde olan hastalarda CSL112, tiim zaman noktalarinda primer bilesik
sonlanim noktasinda 6nemli azalmalarla iliskilendirildi (Tablo 1).

Tablo: Baslangicta LDL > 100 mg/dL Olan Hastalarda Primer Bilesik Son Nokta

Insidans1
Zaman noktasi CS%/EI).].Z, Plasebo, % HR (95% GA) P degeri
90 giin 3.4 4.9 0.69 (0.53 - 0.90) .007
180 giin 53 7.3 0.71 (0.57 - 0.88) .002
365 giin 7.8 9.9 0.78 (0.65 - 0.93) .006

Kesifsel analizin sonuglari biyolojik agidan anlamlidir ancak ileriye doniik dogrulamaya ihtiyag¢ duyar.

Tartismacilar HDL'nin faydasina inanmak isteyen herkes icin sonuclarin hayal kirikhg
olduguna isare etti yliksek LDL diizeylerine sahip hastalarda faydayi 6ne siiren arastirma
analizi makul bir hipotezdi ancak bu tiir post-hoc analizlerde her zaman yanlis pozitif sonug
riski vardir. Ayrica yliksek LDL seviyesine sahip olmanin mutlaka lipid yikli plaklarin varhgiile
iliskili olmadigi, bu nedenle iliskili bircok varsayiminda bulunulunabilir.
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HDL Terapotikleri - Perde Kapatma Zaman1 mi, yoksa
Yeniden Kavramsallastirma Zamani mi?

(The AEGIS-II trial)

Ozet- HDL kolesterol diizeyleri ile kardiyovaskiiler hastalik olaylar1 arasindaki ters iliskinin
tanimlanmasi ve HDL'nin ters kolesterol tasinmasindaki roliine iliskin arastirmalar, HDL
kolesterolii artirmaya yonelik tedavilerin arastirilmasina yol act1. Bununla birlikte, kolesteril-
ester transfer protein inhibitorleri gibi tedaviler HDL kolesterol diizeylerini artirsa da bu
tedaviler, kardiyovaskiiler hastalik olaylarinin goériilme sikligin1 azaltmadi. Sonug olarak, HDL
terapotiklerinin odak noktasi, HDL'nin iglevselligini veya kalitesini iyilestirme girisimine kaydi
ve kolesterol aktifdisa- akis kapasitesini 6lgme ve gelistirme ve bdylece ters kolesterol
tasinmasini tesvik etme ¢abalar1 baslatildi.

ORIGINAL ARTICLE: Apolipoprotein Al Infusions and Cardiovascular
Outcomes after Acute Myocardial Infarction

Michael Gibson, Danielle Duffy, Serge Korjian, M.D., M. Cecilia Bahit, M.D., Gerald Chi,
M.D., John H. Alexander, A. Michael Lincoff.

Apolipoprotein Al Infiizyonlar: ve Akut Miyokard
Infarktiisii Sonras1 Kardiyovaskiiler Sonuclar

Ozet

Arka plan- Akut miyokard enfarktiisiinden sonra kardiyovaskiiler olaylar siklikla tekrarlanir ve
yiiksek yogunluklu lipoproteindeki ana protein olan apolipoprotein Al'in aracilik ettigi bir siire¢ olan
diisiik kolesterol aktif disa-akisi (efflux), artan kardiyovaskiiler olay riskiyle iliskilendirilmistir.
CSL112, kolesteroliin disar1 akma kapasitesini artiran, plazmadan tiiretilen insan apolipoprotein
Al'dir. CSL112 infiizyonlarinin akut miyokard enfarktiisii sonrasinda tekrarlayan kardiyovaskiiler olay
riskini azaltip azaltamayacag belirsizdir.

Metodlar- Akut miyokard enfarktiisii, cok damar koroner arter hastalig1 ve ek kardiyovaskiiler risk
faktorleri olan hastalar1 kapsayan uluslararasi, ¢ift-kor, plasebo kontrollii bir ¢alisma yiiriitiildi.
Hastalar rastgele olarak dort haftalik 6 g CSL112 infiizyonu veya eslesen plasebo alacak sekilde
atand; ilk infiizyon, akut miyokard enfarktiisii igin ilk tibbi temastan sonraki 5 giin i¢inde uygulandi.
Primer son nokta, randomizasyondan 90 giinliik takip siiresine kadar miyokard enfarktiisii, inme veya
kardiyovaskiiler nedenlerden kaynaklanan 6liimiin bir bilesimiydi.

Bulgular- Calismaya toplam 18.219 hasta dahil edildi (CSL112 grubunda 9112 ve plasebo
grubunda 9107).



90 giinliik takipte primer son nokta olay riskinde gruplar arasinda anlaml bir fark yoktu (CSL112
grubunda 439 hasta [%4,8] ve plasebo grubunda 472 hasta [%5,2]; HR= 0,93; %95 giiven aralig1
[GA], 0,81 ila 1,05; P=0,24), 180 giinliik takipte (622 hasta [%6,9] ve 683 hasta [%7,6]; HR=0,91; 95
% GA, 0,81 - 1,01) veya 365 giinliik takipte (885 hasta [%9,8] vs. 944 hasta [%10,5]; HR= 0,93; %95
GA, 0,85 - 1,02). Olumsuz olay yasayan hastalarin yiizdesi iki grupta benzerdi; CSL112 grubunda
daha yiiksek sayida asir1 duyarlilik olay1 rapor edildi.

Sonuclar- Akut miyokard enfarktiisii, cok damar koroner arter hastaligi ve ek
kardiyovaskduler risk faktorleri olan hastalar arasinda, dort haftalik CSL112 inflizyonu, 90 giin
boyunca plaseboya kiyasla miyokard enfarktisi, inme veya kardiyovaskiiler nedenlerden
olim riskidaha duslik bir riskle sonuglanmadi.



