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Ailevi hiperkolesterolemi tedavisinde yeni ajanlar:
Lomitapide — Mipomersen

New agents in the treatment of familial hypercholesterolemia:
Lomitapide vs. Mipomersen

Dr. Meral Kayikgioglu

Ege Universitesi Tip Fakultesi, Kardiyoloji Anabilim Dali, lzmir

Ozet— LDL reseptorlerinin genetik yetersizligi sonucu geli-
sen ailevi hiperkolesterolemi (AH), asiri yuksek kolesterol
duzeyleri ve erken yaglarda aterosklerozla karakterize bir
hastaliktir. Bu olgularda aterosklerotik kardiyovaskuler olay-
lari engelleyebilmek igin erken yastan itibaren etkin LDL-
kolesterol dususu saglanmasi gerekmektedir. Ancak basta
homozigot hastalar olmak tzere LDL reseptorlerinin iglev
bozuklugu nedeniyle statin vb antilipit ajanlarla hedef LDL-
kolesterol duzeylerine ulagsmak neredeyse imkansizdir. LDL
aferezi, ciddi AH olgularinda etkin bir tedavi olmasina rag-
men invazif, kronik ve zaman alici dogasindan dolay! has-
talarin tedaviye uyumu dusuktur. Ustelik duzenli afereze er-
ken donemde bile baglansa olgularin 4’unde ateroskleroz
ilerleyebilmektedir. Klinik veriler de bu hastalarda karsilan-
mamis medikal gereksinimlerden dolayi yeni lipit dusuructu
ajanlar gerektigini desteklemektedir. Bu derlemede homozi-
got AH hastalarinda, Apolipoprotein (Apo) B’yi hedefleyen
yeni tedavi stratejileri ele alacaktir. MTTP inhibitoru Lomi-
tapide ve oligoniikleotid Mipomersen hakkinda bilgi sag-
lanacaktir. Her iki ajan da Apo B Uzerinden etkilediginden
LDL reseptorleri hic olmayan homozigot hastalarda da ise
yarayacagl dusunulmektedir.

iperkolesteroleminin aterosklerotik kardiyo-
Hvaskﬁler (KV) hastalik gelisimindeki roliinii
ortaya koyan bilimsel kanitlarin basinda ailevi hiper-
kolesterolemi (AH) gelmektedir. Diisiik dansiteli li-
poprotein (LDL) reseptorlerinin genetik yetersizligi
sonucu gelisen AH, asir1 yiiksek kolesterol diizeyleri
ve erken aterosklerozla karakterize bir hastaliktir.!"
AH’de plazma LDL-kolesterol (LDL-K) diizeyleri ne
kadar yiiksekse, KV hastalik o kadar erken baglamakta
ve ciddi seyretmektedir. LDL-K diizeyleri asir1 (>350
mg/dL) yiiksek olan homozigot AH (HoAH) hastala-

Summary- Familial hypercholesterolemia (FH) is caused
by genetic deficiency of LDL receptors leading to extremely
high cholesterol levels and atherosclerosis at early ages.
For the prevention of early atherosclerotic cardiovascular
events, effective reduction of LDL-cholesterol is necessary
from the early ages. However, particularly in homozygous
patients, it’s almost impossible to achieve target LDL-cho-
lesterol levels with antilipid agents including statin agents,
due to the severe LDL receptor dysfunction. LDL apheresis
is an effective treatment modality in severe FH patients.
However, the invasive, chronic time consuming nature of
this treatment decreases the compliance of these patients.
Moreover, atherosclerosis progress in 25% of the patients
undergoing regular and effective apheresis even though
since early ages. Clinical data also indicate that there is
still an unmet medical need for new effective treatments
for FH patients. This review will address new therapeutic
strategies targeting Apolipoprotein (Apo) B including MTTP
inhibitor Lomitapide and oligonucleotide Mipomersen. As
both agents are targeted against ApoB, they are expected
to be effective even in receptor negative homozygous FH
patients.

rinda ateroskleroz ilk dekattan itibaren gelismektedir
ve etkin bir lipit diislisii saglanamadig: taktirde, bu
hastalar 20°1i en ge¢ 30’lu yaglarda KV olaylar so-
nucu Olmektedirler.>?! Heterozigot AH olgularinda
ise LDL-K diizeyi >180 mg/dl olup, erkeklerde 30-50
yas doneminde kadinlarda ise 40-60 yas doneminde
KV olaylar gelismektedir.['3)

Gortiildiigii gibi hem heterozigot hem de homozi-
got olgularda klinik gidisi belirleyen plazma LDL-K
diizeyleridir. Bu nedenle de LDL-K diisiisliniin sag-
lanmasi tedavinin en O6nemli noktasidir. Tablo 1’de
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halen hiperkolesterolemi tedavisinde kullanilan ilag  larda, kilavuzlarin = g caiumatar:

ve yontemler goriilmektedir. Statinler de dahil olmak  Onerisine gore 6-7 Tt

tizere klinik kullanimda olan kolesterol diigiiriicii ilag-  yas  doneminde  4up. Ailevi hipobetalipoproteinemi

larin hepsi, LDL reseptorii (LDL-R) ekspresyonunu
artirarak LDL-K diizeylerini diisiiriirler. AH’de ise
esas patoloji, LDL-R’nin sayisal ve /veya islevsel ye-
tersizliginin olmasidir. LDL-R’deki bu sorunun kay-
nag1 ise LDL-R’nin islevlerini diizenleyen LDL-R,
apolipoprotein B (Apo B), pro-protein konvertaz
subtilisin/keksin 9 (PCSK9) veya nadiren LDL-R
adaptor protein 1 (LDLRAP 1) proteinlerini kodlayan
genlerdeki mutasyonlardir.! Hastalarin gogunlugun-
da (%80-90) LDL-R mutasyonlar1 s6z konusudur. Bu
mutasyonlarin varligindan dolayi, statin vb kolesterol
diistirticti ilaglar, AH olgularinda istenilen etkinligi
saglayamazlar. Elde edilen LDL-K diislisii sinirhi da
olsa statin kullanimi, hem heterozigot hem de homo-
zigot olgularda mortaliyeti azaltmaktadir.®) Bu ajan-
larin kullanimi ile yagam beklentisi 30°1u yaslara uza-
mustir, ancak bu yeterli degildir.

Son yillarda LDL aferezi ve kombinasyon ilag te-
davileri ile de AH hastalarinda saglanan LDL-K diisii-
stine baglh anlamli mortalite ve morbidite azalmalari
bildirilmektedir. Ozellikle LDL-aferezi tedavisi, basta
HoAH olmak iizere bu hastalardaki halen en etkin te-
davi secenegi olarak uygulanmaktadir.l*® LDL afere-
zi, aterojenik Apo B igeren lipoproteinlerin mekanik
olarak dolasimdan temizlenmesi temeline dayanan
bir tedavi yontemidir. 1970’lerden beri uygulanan
bu yontemde yeni teknolojik gelismelerle kanin daha
etkin ve giivenilir bir sekilde LDL-K’dan arindiril-
mast saglanmaktadir. Ancak, bu tedavinin HoAH’de
erken mortaliteyi onleyebilmesi i¢in ¢ok erken yas-

Tablo 1. Kolesterol dusurucu tedaviler

1. llag tedavisi
Statinler
Ezetimibe
Nikotinik asit
Fibratlar
Safra asidi baglayici regineler
2. LDL-aferezi
3. Cerrahi yontemler
Parsiyel ileal baypas
Portokaval sant
Karaciger nakli

baslanmasi gerek- EUTF Ege Universitesi Tip Fakiiltesi

mektedir, [6,7] Daha LDL Diisiik dansiteli lipoprotein

) . KV Kardiyovaskiiler
ileri Yaﬁlarda bas- HoAH Homozigot AH
lanan aferez teda-  LDL-R  LDL reseptirieri
visi ile ksantoma- LDL-K LDL-kolesterol

. HeAH Heterozigot AH
larda gerlleme vb Apo B Apolipoprotein B
bildirilse de aort PCSK9 Pro-protein konvertaz subtilisin/
darligima  bagh keksin 9

s 1: LDLRAP 1 LDL-R adaptor protein 1

KV morbldlte ve MTTP Mikmzomc;tr[g?[serit transfer
mortalite  Onle- P
nememe kt e d ir . KETP Kolesterol ester transfer proteini

(23] Diizenli lipit

aferezine giren hastalarin da %25’inde KV hastalik-
ta ilerleme veya yeniden gelisme bildirilmektedir.”!
Ustelik bu durum, bazal kolesterol degerlerine gére
aferez ile %45-60 azalma saglanmasina ragmen go-
rilmektedir. Bu durum, aferezle saglanan lipit diisii-
stiniin siiregen olmamasi ile agiklanmistir.>3 Aferez
tedavisi ile seans ¢ikigi diisen LDL-K diizeyleri, is-
lem sonras1 hizla yiikselmeye baglamakta ve hastadan
hastaya degismekle birlikte birkac¢ giin icinde eski
diizeyine donmektedir. Norvegli HoAH’li hastalar
kapsayan bir izlem caligmasi da tolere edilebilen en
yiiksek dozlarda statin, ezetimib ve haftada bir aferez
tedavisi alan hastalarin LDL-K seviyelerinin higbir
zaman hedef seviyelere ulasmadigini ve KV bulgula-
rm artarak devam ettigini gdstermistir.'”) Ustelik LDL
aferezi, pahali, zor ulagilabilir, zaman alic1 ve invazif
bir yontemdir. Afereze uyumun diigiik olmasi, yan et-
kilerin sik olmasi, hastalarin aile, okul ve is yasantisi-
nin sekteye ugramasi vb pek ¢ok faktor bu tedaviden
beklenilen yarar1 kisitlamaktadir.™

Gorildiigi gibi, lipit aferezi HoAH igin en etkin
tedavi olmasina ragmen, gercek yasamda kolay ulasi-
labilir ve uyum saglanabilir bir tedavi degildir. Ben-
zer durum karaciger nakli ve heniiz yakin gelecekte
goriinmeyen gen tedavisi i¢in de gecerlidir. Bu ne-
denlerle, AH hastalarinda daha siiregen ve etkin lipit
diisiisti saglayacak hem de daha kolay uygulanabilir
yeni tedavi secenekleri gerekmektedir.>*! Bu amagla
cok sayida yeni molekiil iizerinde yogun arastirmalar
devam etmektedir. Bu ajanlardan 3 tanesi gelistiril-
me asamasindan klinik kullanima ge¢mistir. Bunlar,
LDL-R yikimimi 6nleyen PCSK9 inhibitorleri, Apo B
sentezini engelleyen antisense oligoniikleotidler (Mi-
pomersen) ve mikrozomal trigliserit transfer protein
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Homozigot ailevi hiperkolesterolemi
LDL-K hedefleri
<100 mg/dI (erigkinlerde)
<135 mg/dl (¢cocuklarda)
<70 mg/dl (Klinik kardiyovaskuler hastalik varsa)

MA) barsak ve karacigerde, MTTP yi inhibe
eder. MTTP, hiicre i¢i lipit-transfer edici bir
enzimdir. Endoplazmik retikulumda lokali-
zedir. Apo B iceren lipoproteinlerin olusumu
ve salmimi i¢in gereklidir. Bu enzimin inhi-

e T

Hayat tarzi degisikligi ve diyet + statin LDL aferezi
(tolere edilebilen en yuksek doz)

Ezetimib 10 mg + recineler veya diger 1 veya 2 haftada bir

> Mumkin oldugunca en erken donemde
(5 yas, 8 yastan ge¢ kalinmamasi)

bisyonu, trigliserit ve fosfolipitlerin silomik-
ron ve lipoproteinlere (VLDL) aktarilmasina
engel olur. LDL’nin 6nciisii olan VLDL’nin

ilaglar* +

olusamamasi LDL-K diizeylerini diisiirecek-

*Fibrat, nikotinik asit, probukol (tolerabilite ‘

Secilmis hastalarda karaciger nakli

| tir. Sekil 2°de MTTP inhibisyonunun lipit dii-

ve ilag uyumu sebebiyle, bu ilave tedavilerin

kullanimi sinirlandirilabilir.)

stiriicii mekanizmasi sematize edilmistir.

# Lomitapide

FDA ve EMA tarafindan onayli

MTTP inhibisyonu ile sadece LDL-K

‘ Yeni tedavi segenekleri

<

degil, Apo B igeren tiim aterojenik liporo-

Mipomersen

‘ Gelecekteki tedavi segenekleri ‘ FDA tarafind |
arafindan onayl

teinlerde azalma s6z konusudur. Bu nedenle

PCSK9
Inhibitorleri

KETP Gen
Inhibitorleri tedavisi

guncel tedavi yaklagimi.®

Sekil 1. Avrupa Ateroskleroz Derneginin Homozigot Ailevi Hiperkoles-
terolemi Komitesinin 2014’te yayinlanan ilgili uzlasi raporunda onerilen

rezidiiel risk kapsaminda ele alinan hipertrig-
liseridemi ve miks lipit bozukluklar1 da Lo-
mitapide kullanimindan fayda gorecektir.

MTTP inhibisyonu ile beklenen yararh

(MTTP) inhibitori Lomitapide’dir.''! PSCK9 inhibi-
torleri, LDL-R sayisini artirmaya yonelik bir etki gos-
terdiklerinden reseptorii olan hastalarda etkili olmasi
beklenmektedir, yani reseptor negatif HoAH hastala-
rinin bu ilaglardan yararlanma ihtimali diistktiir.!'?
Diger iki ilag grubu ise LDL-R dis1 mekanizmalarla
lipoprotein sentezinin inhibe edilmesini saglamakta-
dirlar. Genel olarak yeni gelistirilen anti-lipit ilaglarda
LDL-K’1i diisiirmek i¢in 2 protein iizerine odaklanil-
mistir: 1. LDL-K ve prekiirsorii ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL)’nin yapisal esansiyel protein olan
Apo B100, 2. Apo B’nin VLDL ve silomikronlara ak-
tarilmasini engelleyen MTTP.

Bu yazida HoAH’de kullanimlar1 FDA tarafindan
onaylanmis olan bu 2 proteine etkili yeni ilaglar (Lomi-
tapide ve Mipomersen) {izerine yogunlasilmistir. Sekil
1’de Avrupa Ateroskleroz Derneginin HoAH Komite-
sinin 2014’te yaymlanan ilgili uzlasi raporunda 6ne-
rilen giincel tedavi yaklagiminda Lomitapide ve Mipo-
mersenin yeri goriilmektedir. Heterozigot hastalarda
en ¢ok gelecek vaat eden ajan grubu olarak goriilen
PCSKO9 inhibitdrleri bu yazinin igeriginin diginda olup
diger bir makalede ayrintili olarak ele alinmugtir.!'3)

Mikrozomal trigliserit transfer protein

inhibitorii: Lomitapide

Grubunun ilk tiyesi olan Lomitapide (Lojuxta®,
Juxtapid®, Aegerion Pharmaceuticals, Cambridge,

etkinin dayanag:
Ailevi hipobetalipoproteinemi (AHBL)

Lomitapide, AHBL saptanan olgularin klinik 6zel-
liklerinden hareketle gelistirilmistir. AHBL, otozomal
ressesif kalitilan nadir bir genetik durumdur. MTTP
geninde mutasyon sonucu ortaya cikar. Bu olgularda
VLDL ve LDL-K diizeyleri asir1 diisiiktiir. Genellik-
le ortalama LDL-K diizeyleri 4118 mg/dl ve Apo B

Diwver kikenl| KC kiikenli
Kolestarol Kolestarol
Trigliseric Trigliserid
MTTF
Inhibitdrd
Garsak l\:." ) Karaclger
Hicresi Hicres

[aps m-1m  t——— MTTP —— Wap o 2un

Sekil 2. HMTTP, enterosit ve hepatositlerde Apo B tasiyan
lipoproteinlerin olusturulmasinda gerekli bir enzimdir. MTTP
inhibisyonu (lomitapide), VLDL ve silomikronlarin sentezini
engelleyerek plazma LDL kolesterol duzeylerini dusurur.
Apo: apolipoprotein, LDL: dusuk dansiteli lipoprotein, VLDL
¢cok dusuk dansiteli lipoprotein, MTTP: Mikrozomal Trigli-
serid Transfer edici Protein. (Cizim: Dr. S. Payzin - Dr. M.
Kayikgioglu).
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28+16 mg/dl diizeylerinde seyretmektedir. Bu olgu-
larda Apo B diizeylerinin diigiikliigiine bagli olarak
karaciger yag igeriginde (%), 2-3 kat artmakla bera-
ber, ilimli-orta ALT/AST yiiksekligi goriiliir. Ancak,
insulin duyarliliginda bozulma ve diyabet riski yok-
tur.['4

Endikasyonlar

Lomitapide, Aralik 2012°de FDA tarafindan HoAH
hastalarinda maksimal tedavi (+ aferez) ve diyete ek
olarak LDL-K, Apo B ve HDL-dis1 kolesterolii diisii-
riicti etkilerinden dolay1 onaylanmistir (2’ye karst 13
oyla kabul). Yetim ilag ve nadir hastaliklarda beklen-
digi tizere, klinik ¢aligmasinin ¢ok az sayida olmasi
bu onay i¢in kaygi yaratmakla birlikte, mortalitesi
yiiksek olan HoAH’de ciddi bir tedavi umudu teskil
ettiginden dolay1 daha fazla ¢calismanin sonuglanmasi
beklenmeden klinik kullanimi onaylanmistir. FDA,
bu konuda temkinli davranip, ilagla ilgili tiim olumlu
ve olumsuz sonuglar1 izleme almistir. Ozellikle de yan
etki profili izlenmekte ve KV risk iizerine ¢aligmala-
rin yapilmast tesvik edilmektedir. Avrupa otoritesi
EMA da, Lomitapide’i Temmuz 2013’de onaylamis-
tir. Lomitapide, EMA’da, eriskin HoAH hastalarinin
tedavisinde, diisiik yagh diyet ve diger lipit diisiiriicii
medikal tedavilere ek olarak, LDL aferezi ile birlikte
veya bagimsiz kullaniminda onaylanmustir.

Klinik calismalar

Lomitapide ile yapilan klinik ¢aligma sayis1 ger-
¢cekten cok azdir. Ancak HoAH hastalarinda klinik
yarar/zarar dengesi gbz Oniine alindiginda olas1 ya-
rarlarinin agir basmasi nedeniyle daha fazla ¢aligma
sonucuna ulasilmadan kullanimi onaylanmistir.

Lomitapide ile yapilan 15 tane faz-1 ¢alisma, 6
tane faz-2 calisma ve bir faz-3 ¢alisma vardir. Sekil
3’te bu caligmalarin basit bir 6zeti goriilmektedir.

HoFH'de LDL % 50-60 1
Bazal LDL-K [ort) = 614 mg/dl

29 HoFH hastasi, 26 hf slireli
Bazal LDL-K: 336 mg/dl 190 mg/dL
(LDL ort %404)

Faz 3

+52 hf (toplam 73 hf)
16 hastada [%55) LDL-K <100mg/dI

Sekil 3. Lomitapide ile yapilan klinik galismalarin dzeti gorul-
mektedir. Faz 3 ¢calismadal'® 29 HoAH hastasina Lomitapide
kullanilmistir. Bu hastalarda 26 haftalik kullanim suresinde
standart tedaviye lomitapide eklenmesi ile LDL-K ve Apo B
duzeylerinde ilave olarak %50 ve lipoprotein (a) duzeylerin-
de %15 oraninda dusme saglanmistir. Bu ¢alismada tedavi
oncesi 336 mg/dl olan LDL-K ortalamasi 190 mg/dl’ye in-
mistir.

Esas HoAH’de kullanim onayini kazandiran faz 3
caligmada 29 HoAH hastasina Lomitapide kullanil-
mustir. Bu hastalarda 26 haftalik kullanim siiresinde
standart tedaviye lomitapide eklenmesi ile LDL-K
ve Apo B diizeylerinde ilave olarak %50 ve lipop-
rotein (a) diizeylerinde %15 oraninda diisme saglan-
mustir.>) Bu ¢alismada tedavi 6ncesi 336 mg/dl olan
LDL-K ortalamasi 190 mg/dI’ye inmistir. Hastalarin
%065inde, 26. haftada %50-%93 arasinda LDL-K dii-
stisli gozlenmistir. Sekil 4’te calismada uygulanan doz
titrasyon semasi goriilmektedir. Tablo 2 ve Sekil 5’te
bu calismada elde edilen lipit diisiisleri goriilmekte-
dir. Calismanin bitimi ile hastalar 52 haftalik uzatma
siiresinde de Lomitapide etkisinde izlemislerdir. Boy-
lece toplam ¢aligsma siiresi 78 haftaya tamamlanmustir,
flacin etkinligi acik etiket uzatma fazinda da korun-
mustur.

Bu c¢alismanin 6nemli bir sonucu da aferez hasta-

Lomitapide doz titrasyonu

Etkinlik faz

Idame dozda lomitapide

Guvenlik fazi

-6 0o 2 6 10 14 26

dozuna ¢ikilmistir.

Hafta

Sekil 4. Lomitapide faz 3 calismasinda uygulanan doz titrasyon semasi gorulmektedir. Tedavi-
ye 5 mg/gun oral 1 tabletle baslanmis 2 haftada bir doz ikiye katlanmig ve en fazla 60 mg/gun

>
56 78




Ailevi hiperkolesterolemi tedavisinde yeni ajanlar: Lomitapide — Mipomersen 51

Tablo 2. Lomitapide kullanimi ile tedavinin 26. ve 56.
haftalarinda elde edilen LDL-kolesterol dusme oranlari

26. hafta (%) 56. hafta (%)

LDL kolesterol 40 44
HDL digi kolesterol 40 44
Trigliserit 45 33
Apolipoprotein B 39 45
Lipoprotein a 39 45

larinda elde edilen yarardir. Calismaya bagladiginda
olgularin 18’1 (%62) LDL aferezi tedavisi altinda idi.
Afereze giren bu hastalarda tedaviye Lomitapide ek-
lenmesi, yine 26 haftalik siirecte %34 olguda aferez
ihtiyacin1 tamamen ortadan kaldirmis veya aferez sik-
liklarinin azaltilabilmesini saglamistir.['>!

Yan etkiler

Lomitapide, barsakta da etkili oldugundan yan etki
olarak ciddi diyare ve gaz yakinmasina (%27) neden
olabilir. Bunu 6nlemek i¢in hastalarin ¢ok siki, yag-
dan fakir (toplam enerjinin <%20’si yagdan olacak
sekilde) diyet yapmalar1 gerekmektedir. Gergek an-
lamda yagsiz diyete uyum saglayan hastalarda bu etki
tamamen ortadan kalkmaktadir.

flacin beklenen bir yan etkisi de karacigerde yag
igeriginin artmasidir. Calismalarda 26 haftada karaci-
gerde yag miktarinda %9 ve 78 haftada ise %8 artig
bildirilmistir.">! Sekil 6’da 78 haftalik kullanimda ka-
raciger yag igerigindeki ilimh artig goriiliiyor. Lomi-
tapide bagl gelisen karaciger yaglanmasi, kronik kul-

lanimla iligkilidir ve geri donisliidiir. Bu etki aslinda
Apo B’yi azaltan tiim yeni antilipit ajanlarla gelismesi
beklenen bir etkidir. Lomitapide, birincil olarak sitok-
rom p450 (CYP3A4) ilizerinden karacigerde metabo-
lize olur. Bu nedenle tedavi boyunca, greyfurt suyu da
dahil ayn1 bolgeyi etkileyen ilaglarin tiikketilmemesine
dikkat edilmelidir.

Doz

Lomitapide tedavisi, oral yolla 5 mg baglanir. Te-
davi etkinligi ve yan etki durumuna gore 2 haftalik pe-
riyotlarla doz 2’ye katlanir ve en fazla 60 mg/giin do-
zuna ¢ikilir. Lomitapide, a¢ karnina ve giinde tek doz
alinmalidir. Bunedenle aksam yemeginden en az 2 saat
sonra alinmasi 6nerilmektedir. Yagda eriyen vitaminle-
rin emilimini engellendiginden giinliik olarak 1 kapsiil
400IU E vitamini ve 1 kapsiil Omega 3-6-9 takviyele-
rinin, tedavi boyunca diizenli kullanimi gereklidir ve
bu takviyelerin sabah alinmasi tercih edilmelidir.

Tedavinin izlemi

Tedavi Oncesi diigiik yagli diyet baslanmali ve
uyum saglanmalidir. Karaciger fonksiyonlar1 (ALT/
AST), bilirubin, serum albumin ve gamma GT, tedavi
oncesi Olgiilerek normal diizeyde ise tedaviye Lomi-
tapide eklenmelidir. Izlemde ise ilk y1l ayda bir, son-
rasinda ise 3 ayda bir veya doz artimi 6ncesi karaciger
fonksiyonlar1 (ALT/AST) Sl¢iilmelidir.

Karaciger yaglanmasimin takibi ise tedavi dncesi
ve yilda bir defa yapilmalidir. Bunun degerlendirme
yontemleri: doku elastisitesi, “fibroscan”, “acoustic
radiation force impulse (ARFI)” veya manyetik rezo-

nans elastografi olabilir.

’ L Etkinlik faz1

-10 - %40
dusus

-20 =

-30 =

Bazal duizeye gore ortalama degisim yuzdesi (%)

-40 - 0
—B— LDL-K % degisimi

50 - 6 apoB % degisimi l|
—A— TK % degigimi

i

-60 T T T T ) ) T ) 1 1 1 T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Calisma haftasi

Sekil 5. Lomitapide faz 3 ¢alismasinda elde edilen lipit du-
susleri gorulmektedir.

301
§ 25
o
2 _ 20
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£ 15
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g
<
=" 10
o j— 4
b= —— $
5§ s /
<
0 1 1 1
Bazal 2 56 78
Hafta
N 22 21 20 20
oM. (%) 097 8.32 6.97 7.80

“Range” (%) 0-3.8 0.8-336 0.4-37.7 0.6t-19.0
Sekil 6. 78 haftalik Lomitapide kullaniminda manyetik re-
zonansla saptanan karaciger yag icerigindeki ihml ve sabit

artis goruluyor.
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Tablo 3. Olgu II'ye ait Lomitapide tedavisi sonucu elde edilen lipit duzeyleri
Lomitapide dozu T.KOL LDL-K HDL-K TG
(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Bazal 287 238 33 78
1. ay 5 mg (Ik 2 hafta) 215 170 35 49
10 mg (Son 2 hafta)
2. ay 20 mg 194 135 53 31
3. ay 20 mg 190 134 46 49

Tiirkiye’de Lomitapide kullanimi

Tiirkiye’de halen 2 HoAH hastas1 “Insani Amag-
I1 ilaca Erken Erisim Programi (compassionate use)”
kapsaminda Lomitapide kullanmaktadir. Bu olgularla
ilgili sonuglar asagida 6zetlenmistir.

Olgu I: 25 yasinda erkek olguda, 20 yasinda iken
hiperkolesterolemi nedeniyle tetkik edilirken ciddi
osteal koroner lezyonu saptanarak koroner baypas
operasyonu ve aort kokiinde hiperkolesterolemi sonu-
cunda gelisen daralmaya dilatasyon uygulanmis. 4-5
yasindan beri bulgular1 olmasina ragmen ancak 20
yasinda tan1 alan olguda maksimal doz antilipit teda-
viye ragmen (rosuvastatin 40 mg/gun ve ezetimibe 10
mg/giin) T. kolesterol 462 mg/dl ve LDL-K 420 mg/
dl olmasi nedeniyle 1 yil sonra LDL aferezi tedavisi
baslandi. Dort yillik diizenli tedaviye ragmen anjinal
yakinmalar1 olmast ve karotis darliklarinin ciddi se-
kilde ilerlemesi nedeniyle olguya Lomitapide bas-
land1. Ancak olgu ilk 2 ay diyete uyum saglayamadi,
karm agrisi, diyare ve kilo kayb1 gelisti. Ilaca uyumu
da iyi degildi, diizensiz kullanim s6z konusu idi. Lipit
diizeyleri ilk 2 ay anlamli diizelme gdstermedi. Bunun
tizerine tekrar diyet ve ilacin 6nemi anlatildi. Son 15
giindiir diyete uyumla yan etkisiz olan olgu ilac1 diiz-
giin kullanmaya basladi. Heniiz tedaviye uyum sonra-
s1, lipit diizeyleri dl¢iilmedi.

Olgu II: 20 yasinda kadin olgu, 10 yasinda iken
HoAH tanis1 aliyor. O donemde total kolesterol: 759
mg/dl ve LDL-K: 359 mg/dl saptaniyor. Ayni yi1l ige-
risinde ciddi koroner osteal lezyonlar nedeniyle ko-
roner bypass cerrahisi uygulantyor ve LDL aferezi-
ne baslaniyor. 10 yildir diizenli afereze giren olguda
koroner baypas greftlerden birinde tam tikanma ve
karotis aterosklerozunda ilerleme olmasi nedeniyle
halen aldig1 tedaviye (atorvastatin 80 mg + ezetimibe

10 mg) Lomitapide eklendi. Tablo 3’te hastada lomi-
tapide tedavisi ile ulasilan lipit degerleri goriiliiyor.
Tedaviye baslanmadan bir giin dnce LDL aferezine
alindi. Heniiz ii¢lincli aymn1 tamamlayan olgu, teda-
vinin birinci ayinda hastanedeki satin alim siiregleri
nedeniyle afereze giremedi. Ama LDL-K diizeyi 170
mg/dl’ye diismiistii. ikinci ve 3. aylarda ise 20 mg/
giin dozda afereze girmemeksizin LDL-K diizeyi 130
mg/dl diizeylerinde seyrediyor. Bu olguda ilaca kars1
yan etki gozlenmedi. Gastrik yakinmalar1 da olmadi
bu durum diisiik yagli diyete uyumunun eskiden beri
¢ok iyi olmasina baglandi.

Bu iki olguda da goriildiigi gibi HoAH’de yeni
ilaglara gereksinim vardir. Bu yeni ilaglardan Lomi-
tapide baslanan 2 olguda klinik yanit ¢ok farkli ol-
mustur. Klinik etkinligi belirleyen altta yatan genetik
bozukluk olabilecegi gibi, diisiik yagl diyete uyum-
suzluk ve buna bagli yan etkilerden dolay1 tedavi-
ye uyumsuzluk olabilir. Ancak tedaviye yanit veren
olgularda etkin lipit diislisii saglanmas1 ve afereze
gereksinimin azalmasi veya ortadan kalkmasi ¢ok
onemli bir basaridir. Burada iki 6nemli nokta bu ila-
cin ve benzerlerinin HoAH hastalara hizmet veren
merkezlerde kolay ulasilabilir hale gelmesi ve tabi
ki KV sonlanim noktalaria etkinin belirlenmesidir.
Lomitapide, Tiirkiye’de heniiz ruhsatlandirilmamaistir.
TC Saglik Bakanligi, hasta bazli bagvurulart deger-
lendirmek suretiyle, endikasyon dis1 kullanim onay1
ile yurtdisindan getirilmesine izin vermektedir.

Apo B sentezini engelleyen oligoniikleotid:
Mipomersen

HoAH’de kullanima giren diger bir yeni ajan olan
Mipomersen, 20 baz dizisinden olusan ikinci jeneras-
yon bir oligonukleotittir. Apo B sentezinde gorevli il-
gili haberci RNA’ya baglanarak onu ¢ift sarmalli hale
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Sekil 7. “Antisense oligo nukleotid” teknolojisi ile gelistirilen ajanlar,
bzgun olarak Apo B ile iligkili haberci RNA (mRNA)’ya baglanirlar.
Boylelikle ¢ift sarmalli hale gelen mRNA, ribozomal Apo B sentezi-
ni saglayamaz. Apo: Apolipoprotein. (Goldberg AC. J Clin Lipidol.
2010;4:350-6°dan uyarlanmigtir).

getirir. Yapisal 6zelligini kaybeden haberci RNA da
gdrevini yerine getiremez ve ribozomal Apo B sentezi
engellenmis olur. Sekil 7°de mipomersenin etki me-
kanizmas1 sematize edilmistir.'¢!

Apo B diizeylerinin azalmasi tiim Apo B iceren
lipoproteinlerin de azalmasi ile sonuglanir. Bu da sa-
dece LDL degil diger tiim aterojenik lipoproteinlerin

Tablo 4. Mipomersen calismalari

ki lipoprotein a, silomikron kalintilar1 ve VLDL ar-
tiklarmin da azalmasi demektir. Boylelikle rezidiiel
risk kapsaminda degerlendirilen ve LDL-K hedefe
ulagmasina ragmen artmig KV riskten sorumlu tutulan
tiim aterojenik partikiillerin azalmas1 saglanmis olur.

Endikasyonlar
Mipomersen (Kynamro®, Genzyme, Cambridge

Tedavi

(mg/dl)

Hasta ozellikleri Calisma duzeni

(sure)

Bazal lipit degerleri
(mg/hf) (%)

Ort lipit dusuisu Kaynak

n=36
saglikh 30-64 yas

R, CK,PS, DA/ 12 hf

20, 100, 200, 400 TK: 219+27
LDL-K: 128+22

LDL-K: % 35 (100 mg)
TK % 27 (200 mg)
TK % 40 (400 mg)

Kestelein et al.

n=74 gonully, R, CK, PS, DA 6 5 hf kohort: 5 hf (n=12): LDL-K 135 5 hf: % 27+11 (200 mg) Akdim et al.
49-65 yas en az kohortlar 30, 100, 200, 200, 13 hf (n=12): LDL-K 127 200 mg grubunda % 73

3 aydir stabil 0.5-5 hf, 1-13 hf 300, 400 LDL <100: % 52+14 (300 mg)

tedavide 13hf 13 hf: % 36+16 % (200 mg)

n=51 R2:1.CKPS26hf 200 TK 502, LDL-K 440 TK: %21+ 6 Raal et al.
AH hastasi Lp (a) 23 LDL-K: 2 % 6+3

yas ort: 31 Lp(a): % 31+8

stabil tedavide LDL-K / HDL-K: %34.3 (95% CG)

n=58 R2:1,CK,PS26 hf 200 LDL-K 276 LDL-K: % 36 Genzyme.
ciddi AH hastasi Apo-B: % 36

(maksimum tedavi alan) Lp a %33 TK: % 28

n=158 R2:1,CK,PS 26 hf 200 LDL-K 123 LDL-K: % 37 Genzyme.

Hiperkolesterolemi
(LDL-K >100)
yuksek KKH riski
nedeniyle maksimum
doz statin alan

Tedavi alanlarin %50’sinde LDL-K
< 70 mg/dl oldu
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MA) Ocak 2013’de FDA tarafindan HoAH’de mak-
simal tedavi ve diyete ek olarak kullanim onay al-
mistir (6’ya kars1 9 oyla kabul). Heniiz yan etki profili
ve uzun donem klinik sonuglar goriilmeden verilen
bu onay da mortalitesi yiiksek olan ve yeni tedavi
gereksinimi yiiksek olan HoAH hastalarini tedavi-
den mahrum etmemek igin verilmistir. Ancak FDA,
“risk evaluation and mitigation strategy (REMS)” ad1
altinda yan etki riskini izleme almustir. ilacin, aferez
hastalarinda tedaviye eklenmesine yonelik ¢aligmasi
olmadigindan FDA, sadece afereze girmeyen hasta-
larda kullanimini onaylamistir.

Klinik ¢alismalar

Tablo 4’te mipomersen ile yapilmis klinik aras-
tirmalar ve sonuglar1 6zetlenmistir.l'”-2!) Mipomersen
ile de yapilan ¢aligmalar sinirl sayidadir. Ancak ye-
tim ila¢ ve nadir hastaliklarda beklendigi tizere, ¢ok
sayida denek iizerinde ¢alisma yapilmasi heniiz im-
kansizdir. Bu ¢aligmalarda LDL-K diizeylerinde or-
talama %36, Apo B’de %36 ve Lp(a)’da %33 azalma
bildirilmistir. Olgularm %50’sinde LDL-K <70 mg/
dl diizeyine ¢ekilmistir. Tiim yeni ajanlarda oldugu
gibi LDL-K disiiriicti etki bireysel degiskenlik gos-
termektedir (%2- %82 oranlarinda).

Yan etkiler

Mipomersen genel olarak giivenilir, iyi tolere edi-
len bir ajandir. Viicutta metabolize olmadigindan bi-
linen bir ilag etkilesimi yoktur. Calismalarda statin ve
ezetimib kombinasyonu ile birlikte kullanimda giive-
nilir saptanmis,ancak diger ilaglarla sonuglar bilinmi-
yor. Renal atilim da yoktur. Bugiine dek bildirilmis
ciddi yan etkisi yoktur. Gebelikte grup B kategoride
yer almaktadir.??) Mipomersen’in giivenirlilik profili
4 faz -3 klinik ¢calismada 390 hastalik bir seriden gel-
mektedir. Siklik sirasina gore bildirilen yan etkileri:

* Enjeksiyon yerinde kizariklik vb (%70-84¢ kadar)

* Grip benzeri semptomlar (ilk giinlerde ve plasebo
ile benzerdir. %30 olguda)

» Karaciger fonksiyon testlerinde yiikselme (%50
ALT artis1 ki <3x normalin iist stmirmi (NUS) dii-
zeyindedir ve plasebo ile benzer sikliktadir) - Pla-
sebo ile benzer dir daha nadiren (%8-15) ALT arti-
s1 (>3xNUS) bildirilmigtir.['"2]

» Karaciger yaglanmasi (%10 oraninda geligmek-
tedir. Apo B hedefli tiim tedavilerde beklenen bir
yan etkidir. Bu konuda halen manyetik rezénans

calismalar1 devam etmektedir. Bu yaglanmaya ka-
raciger fonksiyon testlerinde artma eslik edebilir
veya etmeyebilir.) Uzun donem karacigerdeki yag-
lanmanin sonuglar1 bilinmemektedir.

Kontrendikasyonlari

1. Transaminaz yiiksekligine karaciger hasariin kli-
nik belirtileri (bulanti, kusma, karin agrisi, ates,
sarilik, yorgunluk, grip benzeri semptomlar) eslik
ediyorsa, bilirubin artigt >2x NUS veya aktif ka-
raciger hastalig1 (orta ciddi varsa- Child-Pugh B
veya C) tedavi kesilmelidir. Ve bu tablonun klinik
olarak nedeni saptanmadik¢a mipomersen kulla-
nilmamalidir.

2. Bu ajana karsi bilinen agir1 duyarlilik durumu var-
sa,

3. LDL aferezi ile etkilesimi bilinmediginden birlikte
kullanilmas1 6nerilmemektedir.

Doz

Mipomersen, haftada bir 200 mg derialtina enjek-
siyon yolu ile uygulanmaktadir. Tek doz uygulanmak-
tadir. Doz artirimi gerekmemektedir. Bir doz atlansa
bile sonraki dozla arasinda en az 3-4 giin siire olma-
lidir. Enjeksiyon teknigi onemlidir. Tedavi sirasinda
0zel bir diyete gereksinim yoktur.

Tedavinin izlemi

Tedavi oncesi ALT, AST, alkalen fosfataz ve to-
tal bilirubin dl¢iilmelidir. Izlemde ise sadece ALT ve
AST 6l¢iimii 6nerilmektedir. Olgiimler ilk y1l ayda bir
sonrasinda 3 ayda bir yapilmalidir. Tedavi sirasinda
bunlarda yiikselme olursa NUS>x3 doz seyreklesti-
rilir, klinik olarak toksite bulgusu varsa ilag kesilme-
lidir.

Tiirkiye’de Mipomersen kullanim

Mipomersen heniiz Tiirkiye’de ruhsatlandirilma-
mustir. Sadece TC Saglik Bakanligi onayi ile klinik
aragtirma kapsaminda goniilliller {izerinde kullanil-
maktadir.

Sonug olarak, HoAH’de Apo B’yi hedefleyen iki
yeni ajan klinik kullanima girmistir. Etkin LDL-K
saglayan bu ajanlar HoAH’de LDL disiisiinde bekle-
nen yarari saglayacak gibi goziikmekle birlikte uzun
donem KV sonlanima etkileri ve yan etkileri agisindan
caligmalara gereksinim vardir. Ancak yetim ilaglar ve
nadir bir hastalik s6z konusu oldugundan sonuglarin
alimmasi zaman alacaktir.
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11.

Dr. M. Kayik¢ioglu, Agerion, Amgen ve Sanofi-
Genzyme firmalarimin ilgili antilipit ajanlarla
yiiriittiigii calismalarda arastirmacidir.
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