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e Statin grubu 1laglar etkinlikleri, ytliksek tolarebilite oranlar ve diisik
maliyetleri 1le dislipidemi tedavisinin esasini olusturmaktadir.

e ASKVH riskini %15-35 oraninda azaltirlar

o Cok yuksek riskli hastalar ?

 KAH olan optimal statin tedavisi alan hastalarin %20’sinde major vaskiiler olay
gorulmekte (Cok yuksek riskli hastada hedef LDL seviyesi?)

e Yetersiz etkinlik: Maksimal dozla hedef LDL seviyesine ulasamamak
* Yan etki nedeni ile maksimal doza cikamama

o Familyal Hiperlipidemiler



Major ASCVD Events

Recent ACS (within the past 12 months)

History of MI (other than recent ACS event listed above)
History of ischemic stroke

Symptomatic PAD (history of claudication with ABI <0.85 or previous revascularization or
amputation)

High-Risk Conditions
Age =65 years
Heterozygous familial hypercholesterolemia

History of prior coronary artery bypass surgery or percutaneous coronary intervention
outside of the major ASCVD event(s)

Diabetes

Hypertension

CKD (eGFR 15-59 mL/min/1.73 m?)
Current smoking

Persistently elevated LDL-C (LDL-C =100 mg/dL [=2.6 mmol/L]) despite maximally
tolerated statin therapy and ezetimibe

History of congestive HF



Ek risk faktorleri

e Aile oykisu (Erkekte 55, Kadinda 65 yasindan dnce ASKVH)

e Metabolik sendrom (fkarin ¢evres1,1TG, |HDL ,Tkan basinci ,;AKS)
e Kronik inflamatuar hastaliklar

e Erken menapoz (40 yasindan once), gebelikte pre-eklampsi 6ykusu

» Biomarkerlar
e TG yiiksekligi (175mg/dl lizerinde olmasi)
e CRP yiiksekligi
e Lp (a) ytiksekligi (50mg/dl lizer1 olmasi)
e ApoB yiiksekligi (130mg/dl tizeri olmasi)




Proprotein Convertaz Subtilisin Kexin tip-9 inhibitorleri

* KC, bagirsak ve bobreklerde iiretilen serin proteaz grubundan
e PCSK-9 LDL ve LDL reseptor komplexine baglanarak, lizozomlarda degrade edilmesini saglar

o PCSK-9 inhibitorleri PCSK-9’un komplexe baglanarak pargalanmasini engeller bu sayede LDL
reseptorlerinin sayis1 artar
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Proprotein Convertaz Subtilisin Kexin tip-9 inhibitorleri
Alirocumab

e 1) ASKVH olanlarda MI, stroke ve unstable angina riskini azaltmak

e 2) HeFH’li hastalarda diyet ve diger tedavilere ek olarak LDL
diistirmek

e ODYSSEY calismasinda statin kullanan 18300 post-AKS hastasinda,
tedaviye alirocumab eklenmesi kardiyovaskuler oltim,MI,Stroke ve
UA birlesik riskini %15 oraninda azaltmis




Proprotein Convertaz Subtilisin Kexin tip-9 inhibitorleri
Alirocumab

e 2 haftada 1 75mg SC (LDL %45]) uygulama. Gerekirse doz 150mg’a
(LDL 9%358)) cikilabilir.

« HeFH’li hastalar ve LDL aferezi uygulanan HoFH ‘lilerde 150mg 2
haftada 1 SC

* Yan etki: Nazofarenjit, enjeksiyon bdlesinde irritasyon, influenza
benzeri semptomlar, gogiis agrisi, miyalji.

e Norokognitif fonksiyon bozuklugu gelisimi? ODYSSEY veya
CANTAB calismasina gore saptanmamis



Proprotein Convertaz Subtilisin Kexin tip-9 inhibitorleri
Evolocumab

1) ASKVH olanlarda MI, stroke ve unstable angina riskini azaltmak
2) 10 yasindan bliytik pediatrik HeFH hastalarinda diyet ve diger tedavilere ek olarak

3) 10 yasindan biiyiik pediyatrik HoFH hastalarinda diyet ve diger tedavilere ek olarak

FOURIER c¢alismasi gecirilmis MI, Stroke, Periferik arter hastalig1 oykiisii olan
atorvastatin kullanan 27564 hastanin tedavisine evolocumab eklenmesi birlesik sonlanim
noktasina ulasmayi1 %19 oraninda azaltmis (MI, UA, Stroke). Ancak 1zole
kardiyovaskiiler 6liim sonlanim noktasinda anlamli degisiklik saptanmamus.



Proprotein Convertaz Subtilisin Kexin tip-9 inhibitorleri
Evolocumab

2 haftada 1 140mg SC (LDL %64]) veya ayda 1 420mg SC (LDL
%358])

e HoFH’li hastalarda LDL afereze ek olarak ayda 1 420mg

e Yan etki: Nasofarenjit, Ust solunum yolu enfeksiyonu ,Influenza, sirt
agrisi, enjeksiyon yerinde irritasyon, DM riskinde artis.

e Norokognitif fonksiyon bozuklugu gelisimi? FOURIER ve
EBBINGAUS c¢alismasina gore saptanmamis



Bempedoic Asit

e Kolesterol sentezinde ATP sitrat liyazi inhibe ederek hepatik kolesterol
sentezini azaltir.

e Karacigerde ¢cok uzun zincirli asil-CoA sentetaz-1 enzimi tarafindan aktive
edildigi i¢in statinlerin aksine kas iskelet sisteminde yan etki yapmaz.

e CLEAR Trar]quilitY ve CLEAR Serenity calismalarinda 180mg’lik doz ile
LDL seviyesinde plaseboya oranla %24.5 azalma saptanmus.

e Statine eklendigi zaman %15-%17.8 LDL disiisu

o Statine ,Ezetimibe-bempedoic asid kombinasyonu eklendigi zaman %38 ek
LDL distisu

 ASKVH olanlar,HeFH hastalari, Statin tedavisi ile yeterli yanit alinamayan
multiple risk faktort olan hastalarda FDA onayhi

« 180 mg glinde tek doz



Bempedoic Asit

e 13970 kisinin ortalama 40 ay takip edildigit CLEAR outcome
calismasinin sonucuna gore bempedoic asid 1le plasebo grubuna gore
olumcul ve 6lumcil olmayan MI’da %23, koroner
revaskiilarizasyonda %19 oraninda rolatif risk azalmasi
saglanmis.(Nisan 2023)

e Yan etkiler.

e 1)Urik asit seviyesinde artis: Tedavi oncesinde iirik asit seviyesi bakilmall,
takip edilmeli. Yikselmesi durumunda anti-iirik asit tedavi baslanmali

 2)Tendon riiptiirii: Eklem agrisi, sislik ya da inflamasyon durumunda ilag
kesilmeli.



Angiopoietin-like Protein 3

Inhibitorld(Evinacumab)
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By enhancing VLDL
remnant clearance,
EVINACUMARB reduces
LDL-C levels in an
LDL-R-independent

LDL-R independent clerance

LDL-R &

LDL

Lipolysis

ANGPTL-3 karacigerden salgilanan ve
lipoprotein lipaz ve endotelyal lipazi inhibe eden
bir protein

Evinacumab ANGPTL-3 monoklonal antikoru

LDL reseptorinden bagimsiz olarak LDL duis(usu
sagladigi i¢in ozellikle HoFH hastalarinda etkili

ELIPSE ‘i_ lismasina gore HoFH’11 hastada %47
bazal LDL’de azalma

Kardiyovaskiiler etkinligine ait heniiz
yayinlagsmis ¢alisma yok

2021 yilinda HoFH 1 pediyatrik ve eriskin
hastalarda diger tedavilere ek olarak LDL
diisirmek amaciyla FDA onay1 aldi

Ayda 1 15mg/kg IV yaklasik 1 saatlik inflzyon.
HoFH’l1 hastalarda aferez sikligin1 azaltir



Inclisiran

Action of PCSK9 protein

1. PCSK9 is produced using mRNA
2. PCKS9 is secreted

3. PCKS9 binds to LDL receptor

4. LDL receptor is degraded
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Action of inclisiran

1. Inclisiran binds to ASGPR receptor and
is endocytosed

2. Endosome is degraded releasing siRNA

3. siRNA loaded into RISC complex

4. Complex binds to PCSK9 mRNA and
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ASGPR = asialoglycoprotein receptor; PCSK9 = proprotein convertase subtilisin-kexin type 9;
RISC = RNA-induced silencing complex; siRNA = small interfering RNA.

PCSK-9’u sentezleyen mRNA’ya baglanarak
translasyonunu susturan sSIRNA

Hucre icinde PCSK-9 Uretimini engeller

ORION-9, ORION-10 ve ORION-11
calismalarinda %50.7 oraninda LDL ‘de
azalma saglamais.

ASKVH olanlarda MI, stroke ve unstable
angina riskini azaltmak; HeFH’li hastalarda
diger tedavilere ek tedavi endikasyon ile 2021
aralik ayinda FDA onay1

Enjeksiyon yerinde lokal irritasyon disinda
yan etki gozlenmemis.

Maksimal statine ek olarak 284mg SC
uygulanir. 3 ve 6. ayda tekrarlanir

Kardiyovaskuler etkinlik? ORION-4 ve
VICTORIAN -2P calismalar:



Microsomal Trigliserit Transport Protein
(MTP) Inhibitorleri

o Lomitapide : MTP’yi inhibe ederek
ApoB100’e trigliserit trasferini engeller

 VLDL sentezi ve bunada bagh plazmada
LDL azalir. (%50 oraninda LDL )

e 5-10-20mg giinde 1 kullanilir

 Sitokrom PP450’yi etkileyen ilaclarla
etkilesir. (Greyfurt, warfarin)

o HoFH’li hastalarda tedaviye ek olarak
LDL diististi saglamak amaciyla FDA
onay1 almustir.

» Hepatosteatoz,(AST, ALT artis1) bulanti-
kusma gibi yan etkileri mevcut.
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ApoB100’e kars1 antisense oligonucleotidler
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Nucleus

apo B-containing
lipoproteins

(JLoL-c)

Cytoplasm

M&mersen ApoB100’0 olugturan
m i A’ya baglanarak degrade edilmesini
saglar

ApoB100 iceren aterojenik lipidler (LDL-
Lp(a)) azalir

Haftada 1 20mg SC
HoFH’l1 hastalar i¢cin FDA onay1 mevcut
Enjeksisyon yerinde irritasyon sik goriiliir.

Hepatotoksisite 6zellikle KC yaglanmasi
ve AST,ALT artis1 goruleilir

Statin kullanamayan hastalar ve HeFH
hastalarda etkinligi ?



Hipertrigliseritemi:

ApoClIII’e kars1 antisense oligonucleotidler

LEGEND:

o ApoC-Illl TRL klirensini engelleyen
potent bir lipoprotein

e Lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz
aktivitesini azaltir.

 \olanesorsen ApoC-III olusumunu
engelleyerek serum TG seV|YeS|nde
(9)’/(())8 azalma saglar (ApoC-I11 %80-

 Pankreatit riski yiksek olan
familyal silomikronemi
hastalarinda kullanimi endikedir.



HDL dusuklugu:
Kolesterol ester transferaz inhibitorleri

e CETP inhibe ederek HDL
seviyesinde %100’den fazla artis
saglayabilir.

e Torcetrapib ILLUMINATE
calismasi mortalite artis1 nedenai ile
erken sonlandirilmis

 Anacetrapib REVEAL
fahsmasmda HDL’y1 %104, ApoA-
TN 1 %36 arttirmis. 4,1 yillik takipte
major koroner olay %ehslmmde %9
oraninda azalma saglamis.(LDL’de
3 %18 azalma-koroner olay
( gelisiminde azalma 1liskisi?)




Tesekkiir ederim .
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