CLEAR Outcomes trial
Obezite Hastalarinda Bempedoik Asit Etkili

2024 EAS kongresinde 24 Haziranda sunulan ¢alismamin Theheart.ogg Medscape hittps//: medscape/cardiology ‘den
Liam Davenport tarafindan sunulan makaleden derlenmistir

CLEAR Outcomes calismasindan elde edilen verilerin dnceden belirlenmis bir
analizine gore, Bempedoik asit (Nexletol) obezite sorunu olan kisiler i¢in guvenlidir ve
lipid seviyelerini ve major kardiyovaskuler olay oranlarini digurmede etkilidir.

Avrupa Ateroskleroz Dernegi 2024'te sunulan arastirma, obezitesi olan yaklasik 6200 kiside
adenozin trifosfat-sitrat liyaz inhibitoriiniin (triphosphate-citrate lyase inhibitor), plaseboya
kiyasla dort bilesenli major olumsuz kardiyovaskiiler olay bilesik son noktasinda %23 daha
fazla azalma ile iliskili oldugunu gésterdi.

Sonuclar bunun yiiksek riskli hastalarda, nasil yaparsa yapsin, yogun lipit dlistriici tedavinin
onemini pekistirdigi diistintliyor.

Viicut kitle indeksi (VKi) > 30 kg/m2 olan hastalari 6zel ilgiyi hak ettigi diisiiniilen yiiksek
riskli bir gruptur.

Her hastada LDL [dUsuk yogunluklu lipoprotein] kolesteroliin en az %50 oraninda
dustrulmesi gereken bir déneme dogru ilerleniyor. Bazi hastalarda sadece statinle bu sonuca
ulasilabilir bazi hastalarda ise kombinasyonlara ihtiyaci vardir.

LDL'yi diistirmek

Bempedoik asit, proprotein konvertaz subtilisin/keksin tip 9 (PCSK9) inhibitorleri ve su anda
gelistirilmekte olan ¢esitli diger ilaglarla, hastalarin hedefe ulasmasi icin birgok yol olacaktir.
Bu gelismeler belki de giinlin sonunda, lipid diisiirme konusundaki mevcut yaklasimin
yeniden distnilmesine yol acacaktir: Herkesin yiksek yogunluklu statinle tedavi edilmesi
gerekir mi? Obeziteli hastalar obez olmayan hastalara kiyasla daha yliksek risk altindadir ve
eslik eden hastaliklar (komorbidler), tedavinin olumsuz etkileri ve hatta tedavinin etkili olup
olmadigiyla ilgili sorunlar yasayabilirler.

- Bempedoik asidin primer son noktayi azaltmanin yani sira LDL kolesterolii ve bir
inflamasyon markerini azaltma ile de iliskili oldugu gosterildi ve obez olmayan
hastalarda gérilenlerin 6tesinde "hicbir glivenlik sorunu yoktu.

- Bu bilesigi obezite hastalarinda kullanabilecegi diisiincesi gliven verici bulunmustur.
Bempedoik asit statinlerin iistiinde veya intoleranst durumunda diisiiniilebilir.

- Bempedoik asit, "statinlerin hedefi olan hidroksimetilglutaril-CoA rediiktaz ile ayni
karaciger kolesterol sentez yolunda etki etmesine ragmen, onu in vivo olarak



harekete gecieren ( [switch on] acan, ¢alistiran) faktor iskelet kasinda degil
karacigerdedir ve bu nedenle bempedoik asit, yaygin olarak regete edilen kolesterol
dislirict ilaglarin dncesinde (upstream) etki eder.

Bu ajanla, yiiksek dozda statinlerle tedavi edilen hastalar siklikla karsilasilan kas
agrilari ve sizilart olmadan lipid disirme potansiyeline sahip

CLEAR Outcomes, bempedoik asidin LDL kolesterolii %21 oraninda distrdiglini ve
kardiyovaskiiler éliim, oliimciil- olmayan miyokard enfarktiisii (M1), oliimciil-
olmayan inme ve koroner revaskiilarizasyondan olusan dort bilesenli majér olumsuz
bilesik birincil sonlanim noktasini %13 oraninda azalttigini gosterdi.

ilag, statin alamayan veya almak istemeyen primer ve sekonder korunma
hastalarindan olusan karisik popilasyonda da iyi tolere edildi.

Calisma Hastalar: ve Yontem

e Mevcut 6nceden belirlenmis analiz icin arastirmacilar, baslangicta obezite sorunu
yasayan CLEAR Sonuglari'na katilan 6179 (%44,2) hastada bempedoik asidin etkisini
inceledi; 3075 (%49,8) hasta calisma ilaci alirken, 3104 (%50,2) hasta plasebo aldi.

Obezite, > 30 kg/m2 viicut-kilo-indeksi (VKi) olarak tanimlandi ve bu hasta alt
grubundaki ortalama VKi 34 kg/m2 idi. Hastalarin %68,0'inda aterosklerotik
kardiyovaskuler hastalik 6ykiisu tespit edildi ve %56,0'inda diabetes mellitus vardi.

Bulgular

Calisma boyunca, bempedoik asidin bu obez alt grupta plaseboya kiyasla anlamli
derecede daha disUk oranda dort bilesenli major yan etki ile iligskilendirildigi (%11,6'ya
karsi %14,8) ve 0,77'lik bir hazard ratio [HR]'ye sahip oldugu goruldi (95% Cl, 0,67-
0,89); Bunlar: Kardiyovaskuler 6lim, 6limcil- olmayan Ml ve 6limcil- olmayan
inmeden olusan Ug bilesenli olumsuz olaylarda 0,73'lUk bir HR ile (95% Cl, 0,62-0,86)
onemli bir azalmaya yol acti (Tablo).

Tablo. Plaseboya karsi Bampedoik asid ile Obeziteli Hastalarda

Kardiyovaskiiler Olaylarda Azalmalar

Olay Hazard ratio | 95% CI
Oldiiriicii veya 6ldiiriicii olmayan Miyokart infarktiisii | 0.68 0.53-0.86
Koroner revaskiilarizasyon 0.76 0.63-0.92

Oldiiriicii veya 6ldiiriicii olmayan inme 0.64 0.45-0.89



Neticede Ilacin, obezite hastalarinda bireysel kardiyovaskiiler sonlanim noktalarinin
oranlarinda anlaml bir azalma ile iliskilendirildigi goriildii.

6. ayda bempedoik asitle LDL kolesterol diizeylerinde plaseboya gore %22,5 daha
fazla azalma, yliksek hassasiyetli C-reaktif protein diizeylerinde ise %23,2 daha fazla
azalma gorulda.

Her iki galisma grubu da ¢alisma stiresince kilo kaybi yasadi, ancak bempedoik asit
grubunda bunun biraz daha fazla olabilecegi ima edildi, ¢calisma katilimcilarinin
"muhtemelen kendilerine daha iyi baktiklari gergegini yansitiyor. Bu grupta iyi bir
glvenlik ve tolerans goruldi, olumsuz olaylarin genel ¢alisma poplilasyonundakine
benzer bir siklikta meydana geldigi belirtildi.

Bunlar arasinda bempedoik asitle plaseboya kiyasla biraz daha yuksek oranda
karaciger enzimlerinde yiikselme (2,2% - 0,9%) ve baslangic seviyesinden 6 aya kadar
kreatinin seviyelerinde ortalama daha yuksek bir artis (6,2% - 2,4%) yer almaktadir.



