CLEAR Outcomes: Statin Intolq.ranﬂ Icin
Bempedoik Asit Ile Pozitifler ve Onlemler

New Orleans'ta 2023 ACC toplantisinin ilk giintinde, statin-intoleransi olan hastalarda plasebo
kontrolliit CLEAR Outcomes ¢alismasinin ayrintilari 6grenildi.

Statin Intoleransi icin Bempedoik Asit Pozitifleri

Antilipidemik tedavi alaninin yaklasik 14.000 hastay1 i¢ceren baska bir kardiyovaskiiler sonug
calismasina sahip olan 6nemli birarastirmadir. Statin ilaglari ile kardiyak olaylar1 azaltmak
icin yiiksek bir ¢ita belirlendi, bu nedenle bir ilacin sadece kolesterol seviyelerini diistirmesi
yeterli degil. Higbir calisma miikemmel degildir, ancak bunun gibi biiyiik caligmalar gerekli
ve Ogreticidir.

Bempedoik asitten LDL-C diizeylerinde yaklasik %20'lik azalma, KV 6liimii, miyokard

enfarktiisii (MI), inme veya koroner revaskiilarizasyon primer son noktasinda istatistiksel
olarak anlamli %13'liik bir azalmaya ¢evrilmistir (HR, 0.87; %95 GA, 0.79 - 0.96; P = .004).

Bu sonug bir sinyal, giiriiltii degildir:

- Kaplan-Meier egrileri, 4 yildan biraz daha kisa takip siiresi boyunca zamanla istikrarli bir
sekilde ayrildi. Daha diisiik bu LDL-K seviyelerine maruz kalmanin faydalarinin zamanla
arttigi fikriyle tutarlidir. Daha uzun bir ¢alisma muhtemelen daha fazla fayda saglayabilir.

- Koroner revaskiilarizasyonun daha zayif u¢ noktasini hari¢ tuttugunuzda, ii¢ bilesenli KV
oliim, MI ve inme bilesimi bempedoik asitle %15'lik biraz daha biiyiik bir azalmaya
sahipti.

- Daha fazla sinyal: Bempedoik asit ayrica C-reaktif proteini de azaltmistir.Bir inflamasyon
markerini azaltmanin 6nemi bilinmemektedir, ancak bir iyimser, ilacin LDL-C
azaltmasinin 6tesinde pleiotropik etkilere sahip oldugunu diisiinebilir.

CLEAR Sonugclarma kayitli hastalarin yaklasik yarisini kadin hastalar olusturuyordu. Bu,
dis (ksternal) gecerliligi artirir.

- Bempedoik asit, yalnizca karacigerde bulunan bir enzim tarafindan doniistiiriilmesi
gereken bir On- ilagtir. Statinlerin aksine, bempedoik asit adalede aktif olmayacaktir.
CLEAR Sonuglari, kas semptomlarinda higbir farklilik gostermedi.

- Calismada ilacin giivenligi iyi goriinliyordu: Baslica yan etkiler genel olarak ¢ogunlukla
plasebo ile goriilenlere benzerdi. Bununla birlikte, bempedoik asit grubunda daha yiiksek
oranlarda iirik asit (ve gut), kolelitiazis, hafif hepatik enzim yiikselmeleri (%4,5'e kars1
%?3) ve bobrek yetmezligi (%11,5'e kars1 %8,6) vardi.

Ozetle, bempedoik asit, yiiksek kolesterolii olan statin intoleransi olan hastalara, giivenlik
konusunda biiyiik endiseler olmaksizin 6liimciil olmayan kardiyak sonuglari en azindan
miitevazi bir sekilde diizeltebilen bir ila¢ sunar.

CLEAR Sonuclart Onlemler ve Belirsizlikler



Etki boyutu kiigiiktii. Bu en biiyiik problem primer son noktadaki istatistiksel olarak anlamli
%13'liik azalma, yaklasik 4 y1l boyunca 6liimciil olmayan sonuglarda miitevazi bir %1,6'lik
mutlak risk azalmaya dontistii. Vaskiiler hastalik i¢in yerlesik veya yiiksek risk tasiyan 65
yasinda (ortalama) katilimcilar olmasina ragmen, daha diisiik KV 6liim veya tiim nedenlere
bagli 6liim oranlarina dogru bir egilim bile yoktu. MI ve inmenin 6nlenmesi degerli bir
hedeftir, ancak bu etkinin hayatta kalmayi bir plaseboya gore diizeltecek kadar giiglii olmast
istenir. Daha uzun bir ¢aligma, bir 6liim faydasini1 gdstermis olabilir.Statin intoleransinin
tanimi1 bu ¢aligmanin ¢evirisini zorlastirmaktadir. Kanitlar bize plaseboya direngli statin
intoleransinin nadir oldugunu sdyliiyor. Pragmatizm bize statin intoleransinin gergek
oldugunu soyler. Klinisyenler, birgok calismada sonuglari kanitlanmais bir ilag¢ olan statinlerle
daha fazla zorlamak veya bir ¢aligmada miitevaz1 faydalar1 olan daha pahali bir ilag olan
bempedoik asit arasindaki ikilemle bogusmak zorunda kalacaklar.

- Bempedoik asit, diger statin disi se¢eneklerle nasil karsilastirilabilirmi?- Enjekte
edilebilir proprotein Konvertaz subtilisin/kexin tip 9 (PCSK9 [convertase subtilisin/kexin
type 9]) inhibitorlerine tercih edilebilir, ¢iinkii maliyeti daha diistiktiir ve oral bir ilagtir.
Ancak Ezetimibe daha ¢etin bir rakiptir. IMPROVE-IT'de, statinlere eklenen Ezetimib,
(cok benzer) bir bilesik sonlanim noktasinda %6'lik bir azalma ile sonuglanmistir; bu,
CLEAR Sonuglarinda goriilen %13'liik azalmanin yaklasik yarisidir. Ancak baslangi¢
LDL-C diizeyi 6nemlidir. LDL'ye atfedilebilen risk yiiksek baslangi¢ seviyelerinde daha
fazladir. CLEAR Outcomes'daki baslangic LDL-C, IMPROVE-IT'dekinden ¢ok daha
yiiksekti (139'a kars1 94 mg/dL). Ezetimib, CLEAR Sonuglarindakine benzer hastalarda
kullanilmis olsaydi, bempedoik asit ile benzer performans gostermis olabilirdi.

Bempedoid asit le goriilen yan etkiler Gut ve safra tagin1 onemsememek yanligtir. Bu olumsuz
etkilerin daha yiiksek oranlari, giiriiltii degil, sinyal gibi gériinmektedir. Kolesterol diisiiriicii
ilaglar, yalnizca alindiginda ige yarayan korunma haplaridir. Uyum, insanlar1 “daha iyi
hissettirmeyen” ilaglar i¢in her zaman daha zordur, bu nedenle (ac1 verici) herhangi bir yan
etki, zaten diisiik olan uyum oranlarini azaltabilir.

Hemorajik inme, bempedoik asit grubunda 2.2 kat daha fazlaydi (20'ye kars1 9 olay). Bu
muhtemelen giiriiltiidiir, sinyal degildir. Ancak {iven araliklart 1.0 ile kesismez (bu etkisi
olmadigin1 gosterir).

CLEAR sonuclarinin Yorumu

Modern kardiyolojinin agir basan temasi, basarinin yeni atilimlar i¢in bir riizgar oldugudur.
Daha iyi tedavilerin korunma ¢itasini yiikselttigi kavrami unutulmamalidir. Bir hasta igin
gelecekteki kardiyak olaylarin onlenmesi énemli bir hedef oldugunda, statinler siddetle
tercih edilmelidir.

Statin yan etkileri konusu giindeme geldiginde, statinlerin plaseboya direncli yan etkilerine
dair kanit eksikligi tartisilirken daha olumlu davranilabilir. Bu nedenle bizi ¢ok daha giiglii
kanita dayali ilaclar olan statinleri kullanmaya tesvik edeceginden Bempedoik asitin
Atorvastatine gore daha yiiksek maliyeti (ilag tercihini azaltacagindan) olumlu diisiiniilebilir.

CLEAR Outcomes, biiyiik bir ¢aligmadan elde edilen sonug verilerini saglayarak, kanita
dayal1 bir klinisyenin isini daha da zorlastirdi.
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Statin Intolerans1 Olan Hastalarda Bempedoik Asit ve

Kardiyovaskiiler Sonuclar

Ozet

Bagslarken- Bir ATP sitrat liyaz inhibitorii olan bempedoik asit, LDL kolesterol seviyelerini
diisiiriir ve kasla iliskili olumsuz olaylarin diisiik insidanstyla iliskilidir; kardiyovaskiiler

sonuglar tizerindeki etkileri belirsizligini koruyor.

Metodlar- Kabul edilemez yan etkiler nedeniyle statin alamayan veya almak istemeyen
(“statine tolerans gdstermeyen” hastalar) ve kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek olan veya
bu hastalik icin ytliksek risk tagiyan hastalari igeren ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii bir

caligma yiiriitiildii. Hastalara giinde 180 mg oral bempedoik asit veya plasebo verildi.

- Primer son nokta, kardiyovaskiiler nedenlere bagli 6liim, 6liimciil olmayan miyokard
enfarktiisli, 0liimciil olmayan inme veya koroner revaskiilarizasyon olarak tanimlanan

major kardiyovaskiiler olaylarin dort bilesenli bir bilesimiydi.

Sonuglar- Toplam 13.970 hastaya randomizasyon uygulandi; 6992 bempedoik asit grubuna ve
6978 plasebo grubuna atanmistir. Mediyan takip siiresi 40.6 aydi.

- Baslangigtaki ortalama LDL kolesterol seviyesi her iki grupta da desilitrede 139.0 mg idi
ve 6 ay sonra, seviyedeki azalma bempedoik asit ile plaseboya kiyasla desilitrede 29.2 mg
daha fazlaydi; ylizde azalmalarda gézlemlenen fark, bempedoik asit lehine yiizde 21,1

puan olmustur.




- Primer son nokta olaymin insidansi, bempedoik asit ile plaseboya gore 6nemli dlgiide
daha diistiktii (819 hasta [%]11,7] - 927 [%13,3]; HR (hazard ratio)= 0,87; %95 giiven
aralig1 [GA], 0,79 - 0,96; P =0,004), kardiyovaskiiler nedenlerinden, 6liimciil olmayan
inmeden veya 6liimciil olmayan miyokart infarktiisiinden (MI) olusan bir bilesik 6liim
insidansinda oldugu gibi (575 [%8,2] - 663 [%9,5]; HR=0,85; %95 GA, 0,76 - 0,96; P=
0,006); 6liimciil veya &liimciil olmayan MI (261 [%3,7] - 334 [%4,8]; HR=0,77; %95
GA, 0,66 - 0,91; P=0,002); ve koroner revaskiilarizasyon (435 [%6,2] ve 529 [%7,6];
HR=0,81; %95 GA, 0,72 - 0,92; P=0,001).

- Bempedoik asidin dliimciil veya 6liimciil olmayan inme, kardiyovaskiiler nedenlere bagh
oliim ve herhangi bir nedene bagl 6liim tizerinde 6nemli bir etkisi olmamustir.

- Serum kreatinin, iirik asit ve hepatik enzimde kiiciik artis insidanslarinda oldugu gibi gut
ve safra tasi1 insidansi plaseboya gore bempedoik asitle daha yiiksek olmustur (sirasiyla

%?3,1'e kars1 %2,1 ve %2,2'ye kars1 %1,2). seviyeler.

Yorumlar- Statin intoleransi olan hastalar arasinda, bempedoik asit ile tedavi, daha diisiik
major kardiyovaskiiler olay riski (kardiyovaskiiler nedenlere bagl 6liim, 6liimciil olmayan
miyokard enfarktiisii, 6liimciil olmayan inme veya koroner revaskiilarizasyon) ile

iliskilendirilmistir.




