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Primer Biliyer Kolanjitte Elafibranor’un Etkinlik ve Giivenligi
Efficacy and Safety of Elafibranor in Primary Biliary Cholangitis
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Giris: Primer Biliyer Kolanjit (PBK), interlobular safra kanallarinin yikimi ile karakterize, kolestaz ve karaciger fibrozisine
neden olan kronik kolestatik bir karaciger hastaligidir. Birinci basamakta onayli olan tek tedavi secenegi ursodeoksikolik
asittir (UDKA). Ancak %40 kadarinda yetersiz yanit; %3-5 oraninda ise yan etkiler gériilmektedir. Obetikolik asit, selektif
Farnesoid-X reseptor agonisti, ikinci basamakta onayl tek tedavi segenegidir; bununla birlikte, hastalarin %50’sinde
azinda biyokimyasal yanit saglanmakta ve kasinti daha siddetli hale gelebilmektedir. Endikasyon disi tedavi segenegi
olarak fitratlar ikinci basamakta biyokimyasal yanit saglanmasi ve kasintinin azaltilmasinda potansiyel olarak
gorilmekte ancak uzun dénemde etkinlik ve glivenilirligi henlz ihtiyaci karsilayacak diizeyde degildir. Oral, Peroxisome
proliferator-activated receptor (PPAR) alfa ve gamma dual agonisti olan Elafibranor, safra asitlerinin toksik etkisini ve
inflammasyonu azaltmaktadir. Bu galismada Elafibranor’un PBK tedavisinde etkinlik ve glivenligi sunulmaktadir.

Metod: Bu ¢ok uluslu, faz 3, cift kor, plasebo-kontrollii calismada, PBK tanili, 18-75 yas arasi, UDKA tedavisine yetersiz
yanit veren veya yan etki nedeniyle tedaviye devam edemeyen hastalar dahil edilmistir. Otoimmun hepatit (OiH) veya
PBK-OIH &rtiismesi olanlar ve klinik agidan belirgin dekompansasyonu olan hastalar dahil edilmemistir. Hastalar, 2:1
oraninda randomize olarak gruplandirilarak, glinde tek doz 80 mg elafibranor veya plasebo verilmistir. Halihazirda
UDKA tedavisi alan hastalarin ilaca devam etmesine izin verilmistir. Primer sonlanim noktasi, 52.haftada biyokimyasal
yanit (Alkalen fosfataz (ALP) diizeyinin normalin Ust sinirinin 1,67 kat altina diismesi, bazaldan %15 veya daha fazla
azalmasi ve normal total bilirubin diizeyinin saglanmasi) olarak belirlenmistir. Sekonder sonlanim noktalari, 52.haftada
ALP dizeyinin normalizasyonu ve 52. Haftada ve 24.haftada kasinti siddetinde WI-NRS (Worst Itch Numeric Rating
Scale;0-10 arasi derecelendirme) skalasina gore degisiklik olarak belirlenmistir.

Bulgular: Toplam 161 hasta randomizasyona dahil edilmistir. Biyokimyasal yanit, Elafibranor grubunda %51 (55/108),
plasebo grubunda %4 (2/53) olarak bulunmustur (p<0.001). Elafibranor tedavisine yanit, tedaviye baslandiktan sonraki
4 hafta icinde goérilmeye baslanmistir ve 52.haftaya dek slirmustir. 52.haftada ALP normalizasyonu, Elafibranor
grubunda %15 gorilmus iken plasebo grubunda hi¢ gorilmemistir (p:0.002). Orta ve siddetli kasintisi (WI-NRS 4 ve
Gzeri) olan hastalarda, 52.haftada kasinti siddetindeki degisim gozlendiginde iki grup arasinda anlamli degisiklik
bulunmamistir. Yan etkiler (karin agrisi, diyare, bulanti ve kusma) elafibranor alan grupta plaseboya kiyasla daha fazla
gozlenmistir.



Tartisma: Calismaya katilan hastalarin; %35’inde LSM 10 kPa’in Gizerinde ve kopriilesme fibrozisi veya siroz mevcuttu,
%39’unda ALP degeri Uist sinirin 3 katinin {izerindeydi. 52 hafta sonra, kolestazin gerilemesindeki biyokimyasal yanit
elafibranor alan hastalarin %51’inde; plasebo grubunun %4’tinde gdzlenmistir. Biyokimyasal yanittaki iyilesme, dnceki
PPAR hedefli galisma sonuglariyla tutarhidir. Bu galismada, elafibranor alan hastalarin ALP diizeylerinde hizli ve siiregen
azalma gozlenmistir. ALP diizeyinin normalizasyonu, transplantsiz sagkalimda iyilesme ile iliskilidir. Kasinti, PBK
hastalarinda yasam kalitesini olumsuz etkileyen en yaygin semptomdur. Bu ¢calismada WI-NRS skoru elafibranor alan
ve plasebo alan grupta farklilik géstermemistir. ikincil sonlanim noktalarinin analizinde, elafibranor alan grupta
52.haftanin sonunda, orta ve siddetli kasintinin PBC-40 sorgulamasina ve 5-D kasinti skalasina gore muhtemel azalmasi
gosterilmistir. Bu bulgulara gore obetikolik asitin tersi etki gostermektedir. Dislipidemi, ayrica PBK hastalarinda
yaygindir. Elafibranor ile tedavi edilen hastalarda trigliserid ve VLDL diizeylerinde azalma; LDL ve HDL dizeylerinde ise
stabil seyir gozlenmistir. Buna karsilik, obetikolik asit alan hastalarda, total kolesterol ve LDL diizeylerinde artis; HDL
diizeylerinde ise azalma gosterilmistir. Bu ¢alismadaki elafibranor alan hastalardaki giivenlik profili, genis capli klinik
iyilestirme programindaki kronik karaciger hastaligi olan ve elafibranor verilen 1600 kisilik hasta grubuyla tutarlidir. 4
hasta, artan keratin fosfokinaz diizeyi nedeniyle elafibranor tedavisine devam edememistir.

Sonug: Elafibranor tedavisi, kolestaz indikatorlerinde plaseboya kiyasla anlamli olarak daha fazla iyilesme ile
sonuclanmustir.
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