REDUCE-IT trial

Lp (a) Daha Yiiksek KVH Olaylari ile Iliskilidir Bagls;
icosapent ethyl (IPE) ile Risk Azaltma

Yeni bir analiz, statin tedavisi alan yiksek trigliserit diizeylerine sahip yuksek riskli hastalarda
baslangic lipoprotein a veya Lp(a) diizeylerinin olumsuz major kardiyovaskiler olaylar
(OMKO) ile giiglu bir sekilde iliskili oldugunu ileri strda.

REDUCE-IT ¢calismasindan elde edilen verilerin post hoc analizi olan raporda ,
omega-3 yag asidi eikosapentaenoik asidin (EPA) rafine edilmis bir versiyonu olan
ikosapent etil'in (IPE; Vascepa, Amarin) bir Lp (a) seviyeleri araliinda bu riskte
azalma ile iliskilendirilmigtir .

- IPE'nin faydasi Lp(a) konsantrasyonlarina gore degismez.

Bulgular 25 Mart 2024'te Journal of the American College of Cardiology'de ¢evrimici olarak
vaywmlandi (Ozeti asagida verilmistir). Ayrica, 6-8 Nisan'da yapilacak yillik Amerikan
Kardiyoloji Koleji (ACC) Bilimsel Oturumu 2024'te de sunuldu.

Gok merkezli REDUCE-IT, kardiyovaskiler hastaligi (KVH) veya diyabeti ve diger
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin yani sira statin tedavisine ragmen ytiksek trigliserid
dizeyleri olan kisilerde IPE'yi plaseboyla karsilastirdi. Primer sonuglar, IPE'nin plaseboya
kiyasla azalmis OMKO ile iliskili oldugunu gosterdi. Her ne kadar ¢esitli mekanizmalar
s6z konusu olsa da, Lp(a) ile iliskili oksidasyonun kérelmesi yararin olusmasinda
muhtemelen bir miktar rol oynamaktadir.
Bir statin veya proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 inhibitorini test eden
klinik arastirmalar, Lp(a)'nin kardiyovaskiler olaylarla iliskili oldugunu gostermistir,
ancak bu calismalara dahil edilmek icin temel kriter, ylksek LDL kolesteroltdyir.
REDUCE-IT'in benzersiz yani, baslangicta deneklerin oldukga iyi kontrol edilen
LDL'ye sahip olmalari ancak trigliseritlerinin yiiksek olmas: gerektigidir.

- Buyenianaliz, REDUCE-IT'den ortalama yaslari yaklasik 64 olan ve baslangic Lp(a)
degerlendirmeleri bulunan7026 hastayi iceriyordu. Medyan baslangic konsantrasyonu
11,6 mg/dL idi. Katilimcilar ortalama 4,9 yil boyunca takip edildi.

- Bilinmek istenen: Baslangictaki Lp(a) konsantrasyonlari ile OMKO arasindaki iliskinin
nispeten bu benzersiz hasta popiilasyonunda devam edip etmedigini ve IPE'nin tedavi
faydasinin Lp(a) konsantrasyonlari arasinda tutarh olup olmadigidir.
ilk ve toplam OMKO'nin sonucu, KV hastalikdan 8liimi, 8liimcil olmayan miyokard
enfarkttsind (MI), 6limcil olmayan inmeyi, koroner revaskilarizasyonu ve kararsiz
anginayi iceriyordu. Veriler ilk ve toplam OMKO ile anlamli iligkiler gosterdi (P < .0001).
Galisma, baslangi¢ Lp(a) degeri arttikca OMKO riskinin de arttigini gésteriyor. Yani ,



tedavi atamasindan bagimsiz olarak baslangi¢ Lp(a) degerinin OMKO igin prognostik
oldugu gergegini ortaya koyuyor

Lipoptrotein (a) 'nin Esik Etkisini Uzaklastirma
- Arastirmacilar, Lp (a) konsantrasyonu 50 mg/dL ve lzeri olan ve 50 mg/dL'nin altinda
olan insan alt gruplarini inceledi; 50 mg/dL'nin bir tir esik etkisi oldugu dustnaliyor.

Bu sekilde , esik diizeyi kavraminin ortadan kaldirilmasina yardimci olunur, muhtemelen
bir esik yerine , strekli bir iliskiden bahsedilebilir. Durum bdyle iken klinisyenler sonugta
Lp(a) seviyelerini yine de miimkiin oldugu kadar disik tutmak isterler ve bunu yapmak
icin cesitli hedefe yonelik ilaglari gelistirildi.

Asagdaki 6zeti sunulan makalenin Editoryelinde: Lp(a)'nin riskle yakindan iliskili oldugu ve
keyfi 50 mg/dL esiginin daha fazla incelenmesi gerektigini gosteren giderek artan literatir
bulunduguna dikkkat cekildi.

- IPE ile iliskili azalmis KV riskin Lp(a) seviyeleri arasinda tutarli olmasina ragmen, mutlak
olay oranlart Lp(a) < 50 mg/dL olanlarla karsilastirildiginda Lp(a) = 50 mg/dL olanlarda
nispeten yiiksek kalmistir.

REDUCE-IT katilimcilarinin yalnizca %86'sini igerdiginden ,analiz genel ¢alisma
popullasyonunun rastgele olmayan bir alt kiimesini temsil ediyordu, ancak dahil edilen ve
harig tutulanlarin goériniste benzerdi. Ayrica ¢alisma katilimcilarindaki Lp(a) diizeylerinin
hem tedavi veya hem de plasebodan anlamli etkilenmedigine ve Lp(a)'nin sonuglarla
iliskisinin EPA dlizeylerinden etkilenmedigine dikkat g¢ektiler.
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Lipoprotein(a) Kan Diizeyleri ve Icosapent Etil ile
Kardiyovaskiiler Riskin Azaltilmasi

Ozet

Arka plan- Yiiksek lipoprotein(a) (Lp[a]) konsantrasyonlari, iyi kontrol edilen diisiik yogunluklu
lipoprotein kolesterol diizeylerinin varliginda bile artan kardiyovaskiiler olay riskiyle iliskilidir, ancak
burezidiiel riski azaltan ¢ok az tedavi belgelenmistir.

Amacg- REDUCE-IT ( Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl-Intervention Trial)
calismasimin bu post-hoc analizinin amaci, ¢esitli Lp(a) seviyelerinde ikosapent etilin (IPE) nin
kardiyovaskiiler faydasini arastirmakti.



Metodlar- Belirlenmis kardiyovaskiiler hastalig1 olan veya >50 yasinda, diyabetli ve >1 ek risk
faktorii olan, aclik trigliseridi 1,69 ila 5,63 mmol/L ve diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii 1,06
ila 2,59 mmol/L olan statin tedavisi alan toplam 8.179 katilimci, giinde iki kez 2 g IPE veya eslesen
plasebo alacak sekilde randomize edildi. Siirekli baslangigtaki Lp (a) kiitle konsantrasyonu ile ilk ve
toplam (ilk ve sonraki) MACE riski arasindaki iligkilerin yan1 sira, Lp (a) konsantrasyonlar1 >50 veya
<50 mg/dL olanlar arasinda IPE'nin ilk MACE (major adverse cardiovascular events [olumsuz majér
kardiyovaskiiler olay]) iizerindeki etkileri analiz edildi.

Bu Igular— Baslangicta Lp(a) degerlendirmeleri olan 7.026 katilimci (randomize edilenlerin %86's1)

arasinda medyan konsantrasyon 11,6 mg/dL (Q1-Q3: 5,0-37,4 mg/dL) idi.

- Lp(a) ilk ve toplam MACE ile anlamli iliskilere sahipken (P < 0,0001), IPE ile olay azalmalar
Lp(a) aralig1 boyunca degismedi (etkilesim P > 0,10): IPE, konsantrasyonlar1 >50 ve <50 mg/dL
olan alt gruplarda ilk MACE'yi 6nemli 6l¢iide azaltti.

Sonuclar- Statin tedavisi alan yiiksek trigliserit diizeylerine sahip katilimcilar arasinda baslangic Lp(a)

konsantrasyonu MACE ig¢in prognostikti. Daha da 6nemlisi, IPE, klinik olarak anlamli yiikselmeler de dahil

olmak {izere bir dizi Lp(a) seviyesinde MACE'yi tutarl bir sekilde azaltt1.



Santral Gizim: Baslangic Lipoprotein (a) ile tahmin edilen
ilk olumsuz major kardiyovaskiiler olay
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