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ZUSAMMENFASSUNG

Bempedoinsaure (ETC-1002) ist ein neuartiger Wirkstoff zur Be-
handlung der LDL-Hypercholesterindmie. Bempedoinsdure inhi-
biert das Enzym ATP-Citrat-Lyase, das im selben Stoffwechselweg
liegt wie das Schliisselenzym der Cholesterinbiosynthese und An-
griffsort der Statine, die HMG-CoA-Reduktase. Bempedoinsaure
wird als Prodrug appliziert und durch ein spezifisches Enzym in
der Leber aktiviert, welches im Skelettmuskel nicht exprimiert

wird. Randomisierte Studien zeigen eine Senkung des LDL-Cho-
lesterins durch Bempedoinsdure; diese ist ausgepragter bei sta-
tinnaiven Patienten und synergistisch mit Ezetimib. Die Vertrdg-
lichkeit ist auch bei Patienten mit statinassoziierten Muskel-
schmerzen gut. Es gibt Hinweise auf eine geringe Erhhung der
Harnsdure und eine mdogliche Verbesserung der Glukosetoleranz.
C-reaktives Protein wird um ca. 25% gesenkt. Eine Endpunktstu-
die mit 12600 Patienten mit manifester Atherosklerose und Un-
vertraglichkeit von Statinen lduft, Ergebnisse werden 2022 erwar-
tet. Bempedoinsdure stellt eine zukiinftige Therapieoption fiir
Patienten mit nicht erreichten LDL-Cholesterin-Zielwerten insbe-
sondere aufgrund von statinassoziierten Muskelschmerzen dar.

ABSTRACT

Bempedoic acid (ETC-1002) is a novel drug for the treatment of
elevated LDL cholesterol. Bempedoic acid inhibits the enzyme
ATP citrate lyase which is upstream of HMG-CoA reductase, the
key enzyme of cholesterol biosynthesis and target of statins.
Bempedoic acid is administered as prodrug and activated by a liv-
er-specific enzyme which is not expressed in the skeletal muscles.
In randomized trials, a reduction in LDL cholesterol is observed
under treatment with bempedoic acid, which is more pro-
nounced in statin-naive patients and synergistic with ezetimibe.
Bempedoic acid is also well tolerated by patients with statin-as-
sociated muscle symptoms. Bempedoic acid appears to slightly
increase uric acid and to improve glucose tolerance. C-reactive
protein is reduced by approximately 25%. A cardiovascular out-
come trial, enrolling 12600 patients with atherosclerotic cardio-
vascular disease and statin-associated muscle symptoms is on-
going and expected to report in 2022. Bempedoic acid repre-
sents a future therapeutic option for patients not attaining their
LDL cholesterol goal especially because of statin-associated
muscle symptoms.

Einleitung

Atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankungen bleiben die hau-
figste Ursache fiir Tod und Behinderung weltweit. LDL-Cholesterin
ist ein kausaler Risikofaktor fiir diese Erkrankungen. Der kardio-
vaskuldre Nutzen pro Einheit LDL-Cholesterin-Senkung ist ver-
gleichbar fir Statine, Ezetimib und die PCSK9-Inhibitoren. Trotz
der breiten Evidenz fiir den Nutzen einer Senkung des LDL-Choles-
terins werden die LDL-Cholesterin-Zielwerte der aktuellen Leit-
linien haufig nicht erreicht. Die Europdische Gesellschaft fir Kar-
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diologie empfiehlt fiir Patienten mit manifester atheroskleroti-
scher kardiovaskuldrer Erkrankung einen Zielwert von <55 mg/dl
(<1,4mmol/l) und eine mindestens 50%ige Senkung vom Aus-
gangscholesterin [1,2]. Mit den aktuell verfiigbaren oralen Thera-
pieoptionen sind niedrige Zielwerte nicht immer zu erreichen.
Weiterhin wird die Therapie der ersten Wahl zur Senkung des
LDL-Cholesterins, die Statine, zum Teil nicht in der angestrebten
Dosis oder gar nicht vertragen. Insbesondere statinassoziierte
Muskelschmerzen stellen hier ein wesentliches Problem in der kli-
nischen Versorgung dar. Sowohl fiir Patienten mit nicht erreichten
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WAS IST WICHTIG?

= Bempedoinsdure stellt eine neue oral verfiigbare Thera-
pieoption bei Hypercholesterinamie dar.

= Bempedoinsdure hemmt die hepatische Cholesterinbio-
synthese oberhalb der HMG-CoA-Reduktase. Die Substanz
wird in der Leber durch ein Enzym aktiviert, das nicht im
Skelettmuskel exprimiert wird.

= In randomisierten Studien senkt Bempedoinsdure das LDL-
Cholesterin in der Monotherapie um ~ 25% bei statin-
naiven Patienten und um ~ 16 % zusatzlich zu Statin.
Bempedoinsdure in Kombination mit Ezetimib senkt das
LDL-Cholesterin um ~ 45% bei statinnaiven Patienten und
um ~ 35% zusatzlich zu Statin.

= Bempedoinsaure stellt daher eine zusatzliche therapeu-
tische Option bei nicht erreichten LDL-Cholesterin-Ziel-
werten dar.

Zielwerten als auch fir solche mit statinassoziierten Muskel-
schmerzen konnte der neuartige Wirkstoff Bempedoinsaure, der
im selben Stoffwechselweg eingreift wie die Statine, eine sinnvolle
Behandlungsoption in der kardiovaskuldren Pravention darstellen.

Wirkmechanismus

Bempedoinsaure (ETC-1002; bempedoic acid) ist ein kleines Mo-
lekil, welches nach oraler Gabe zundchst in die Leber gelangt.
Hier wird Bempedoinsdure durch ein spezifisches Enzym, die
»sehr langkettige Acyl-CoA-Synthetase 1 (ACSVL1), aktiviert
(» Abb. 1a) [3]. Die aktive Bempedoinsdure hemmt das Enzym
ATP-Citrat-Lyase (ACL). Weiterhin wurde in friihen Studien eine
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Aktivierung der AMP-aktivierten Proteinkinase durch Bempedoin-
sdure gezeigt. Diese scheint jedoch im menschlichen Organismus
maoglicherweise nur eine untergeordnete Rolle zu spielen; der pri-
madre Effekt der Bempedoinsdure scheint die Inhibierung der he-
patischen ATP-Citrat-Lyase zu sein [4]. Die ATP-Citrat-Lyase kataly-
siert die Reaktion von Citrat zu Acetyl-CoA. Aus Acetyl-CoA wird in
weiteren Schritten HMG-CoA, welches durch die HMG-CoA-Re-
duktase zu Mevalonat und letztlich zu Cholesterin verstoffwech-
selt wird. Damit hemmt die aktive Bempedoinsdure in der Leber
denselben Stoffwechselweg wie Statine, welche das Schlissel-
enzym der Cholesterinbiosynthese — die HMG-CoA-Reduktase -
inhibieren, nur an einer friiheren Stelle des Stoffwechselwegs. In
der Konsequenz wird sowohl unter Bempedoinséure als auch un-
ter Statinen weniger Cholesterin von der Leber produziert. Dies
fiihrt zu einer Hochregulation der LDL-Rezeptoren auf der Leber-
zelle, was zur Senkung des LDL-Cholesterins im Serum fihrt. In
Tiermodellen zeigte sich neben einer Senkung des LDL-Choleste-
rins durch Bempedoinsaure auch eine Reduktion atheroskleroti-
scher Lasionen [4].

Ein wesentlicher Unterschied zwischen Bempedoinsdure und
Statinen besteht in der Verstoffwechslung im Muskel (> Abb. 1b):
Da das leberspezifische Enzym, welches Bempedoinsdure in die
aktive Form tberfihrt, im Skelettmuskel fehlt, findet keine Akti-
vierung der Bempedoinsdure im Muskel statt. Statine hingegen
inhibieren die Cholesterinsynthese in der Muskulatur ebenso wie
in der Leber. Dies fiihrt zu einer verminderten Lipidmodifikation
(Isoprenylierung) und verminderten Produktion von Stoffwechsel-
produkten, die zur Aufrechterhaltung der Integritdt der Muskel-
zelle notwendig sind, und stellt ein mogliches pathophysiologi-
sches Korrelat fiir statinassoziierte Muskelschmerzen dar [3]. Al-
lerdings sind die zugrunde liegenden Mechanismen der statin-
assoziierten Muskelschmerzen nicht vollstandig verstanden.
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» Abb. 1 Wirkmechanismus von Bempedoinsdure (verandert nach [3]). Bempedoinsdure ist ein Prodrug, das spezifisch in der Leber durch sehr
langkettige Acyl-CoA-Synthetasen 1 (ACSVL1) aktiviert wird (a). Der aktivierte Wirkstoff entfaltet seine Wirkung tiber Hemmung der ATP-Citrat-
Lyase (ACL) und damit im selben Stoffwechselweg wie Statine. Dies fiihrt zur Hemmung der Cholesterinproduktion und damit Hochregulierung von
LDL-Rezeptoren, die wiederum LDL-Partikel aus dem Plasma aufnehmen und zu einer Senkung des LDL-Cholesterins fiihren. Eine Hemmung dieses
Stoffwechselwegs durch Statine im Muskel (b) ist eine mdgliche Ursache fiir statinassoziierte Muskelschmerzen durch verminderte Produktion von
Metaboliten, die fiir die Aufrechterhaltung der Integritdt der Muskelzelle notwendig sind. Da ACSVL1 dem Muskel fehlt, wird Bempedoinsaure hier

nicht aktiviert.
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KURZGEFASST

Bempedoinsdure wird spezifisch in der Leber aktiviert und
hemmt die ATP-Citrat-Lyase, ein Enzym, das sich im selben
Stoffwechselweg befindet wie das Ziel der Statine, die
HMG-CoA-Reduktase.

Genetische Studie zu Bempedoinsdure

Das Prinzip der sogenannten Mendel’schen Randomisierung wur-
de in der kardiovaskuldren Medizin bereits mehrfach erfolgreich
eingesetzt, um die Ergebnisse klinischer Studien mithilfe von Gen-
verdnderungen nachzuvollziehen [5]. Man macht sich das Prinzip
zunutze, dass genetische Varianten (z.B. Austausch einzelner Ba-
senpaare), die zufdllig von der Elterngeneration vererbt werden,
mit Verdnderungen z.B. im LDL-Cholesterin einhergehen. In sehr
groRen Kohorten (> 100000 Teilnehmer) kann man somit ein na-
turliches Experiment verfolgen und analog zu einer randomisier-
ten klinischen Studie die Krankheitshaufigkeit bei Personen mit
und ohne bestimmte genetische Polymorphismen beobachten,
ohne jedoch den Limitationen von Beobachtungsstudien wie re-
verser Kausalitdt oder dem Einfluss von Storfaktoren (englisch
Confounder) zu unterliegen, da

1. die Exposition lebenslang besteht und

2. Storfaktoren zuféllig verteilt werden.

Werden Genvarianten in bekannten Zielstrukturen einer medika-
mentdsen Therapie ausgewahlt, kann damit eine Vorhersage fiir
Effekte einer Therapie erfolgen: So stellen mit LDL-Cholesterin asso-
ziierte genetische Polymorphismen im HMGCR-Gen, welches die
HMG-CoA-Reduktase als Zielstruktur der Statine kodiert, eine Néhe-
rung fiir eine sehr niedrig dosierte lebenslange Statintherapie dar.
Studien dieser Art wurden mit Genvarianten in Genen durch-
gefiihrt, welche die biologischen Ziele der Therapien mit Statinen,
Ezetimib und den PCSK9-Inhibitoren kodieren. Eine vergleichbare
Analyse fiir Genvarianten im ACLY-Gen, welches die ATP-Citrat-
Lyase als Ziel von Bempedoinsaure kodiert, zeigt, dass Genvari-
anten in den Genen, welche die Ziele von Bempedoinsaure bzw.
Statinen kodieren, mit dahnlichen Veranderungen in den Lipopro-
tein-Subklassen einhergehen - der Mechanismus der LDL-Sen-
kung scheint daher sowohl fiir Statine als auch fiir Bempedoinsdu-
re die Hochregulierung des LDL-Rezeptors zu sein [6]. Die Wahr-
scheinlichkeit fiir kardiovaskuldre Ereignisse pro Einheit niedrige-
ren LDL-Cholesterins war fiir beide Arten von Genvarianten gleich,
was die klinische Wirksamkeit von Bempedoinsdure in der Verhin-
derung kardiovaskuldrer Ereignisse vergleichbar mit den Effekten
der gut untersuchten Statintherapie prognostiziert. Weiterhin
wurde in speziellen Analysen gezeigt, dass Bempedoinsdure auch
zusammen mit einem Statin oder Ezetimib wirksam Ereignisse re-
duzieren sollte. Eine erhohte Rate an Krebsféllen wurde fiir die
Genverdanderungen in ACLY nicht gefunden. Die Rate an Diabetes
war niedriger — im Unterschied zu den Genvarianten in HVIGCR.
Dies spiegelt auch die Studienergebnisse mit Bempedoinsaure wi-
der (s.u.), in denen eine verminderte Rate an neuem Diabetes im
Vergleich zu Placebo auffillig ist - im Gegensatz dazu ist unter
Statinen die Rate an neu aufgetretenem Diabetes leicht erhoht.
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KURZGEFASST

Eine groRe genetische Studie sagt vorher, dass Bempedoin-
saure LDL-Cholesterin tiber denselben Mechanismus reduziert
wie Statine, und dass fiir denselben Betrag der LDL-Choleste-
rin-Senkung eine dhnliche Verminderung kardiovaskuldrer
Ereignisse zu erwarten ist.

Klinische Studien

Im Folgenden sollen randomisierte Phase-II- und Phase-IlI-Studien
mit Bempedoinsdure vorgestellt werden. Der Effektivitatsend-
punkt in den bisher veroffentlichten Studien war eine Senkung
des LDL-Cholesterins; die Endpunktstudie ,CLEAR Outcomes®,
die eine Reduktion kardiovaskuldrer Ereignisse untersucht, befin-
det sich in der Phase der Nachbeobachtung.

Eine Ubersicht ist in » Tab. 1 dargestellt.

Phase-lI-Studien

Die erste groRe Phase-II-Studie wurde von Ballantyne und Kolle-
gen 2013 publiziert [7]. Es wurden 177 Patienten mit Hypercho-
lesterindmie eingeschlossen, das LDL-Cholesterin musste zwi-
schen 130-220 mg/dl liegen. Ausschlusskriterien bestanden u.a.
in einer kardiovaskularen Vorerkrankung oder einem Diabetes
mellitus. Die Teilnehmer durften keine andere lipidsenkende Me-
dikation einnehmen. In aufsteigenden Dosierungen von Bempe-
doinsdure bis 120 mg/d wurde im Vergleich zu Placebo eine LDL-
Cholesterin-Senkung um 26,6% unter der héchsten Dosis von
120 mg verzeichnet. Die Senkung des LDL-Cholesterins war unab-
hdngig von den Triglyzeridwerten der Teilnehmer.

In einer ndchsten, 2016 verdffentlichten Studie wurden
134 Teilnehmer mit erhohtem LDL-Cholesterin trotz Statinthera-
pie untersucht (LDL-Cholesterin 115-220 mg/dl) [8]. Im Vergleich
zu Placebo senkte Bempedoinsaure 180 mg tédglich das LDL-Cho-
lesterin um 24,3 %. Diese Studie gab damit einen ersten wichtigen
Hinweis auf die Wirksamkeit von Bempedoinsdure bei Patienten,
die bereits mit einem Statin behandelt sind.

Im selben Jahr wurden die Ergebnisse einer Studie mit 349 Teil-
nehmern berichtet [9]. Zwei Dosen von Bempedoinsaure wurden
in Kombination mit Ezetimib mit einer Ezetimib-Monotherapie
verglichen. Es gab keine Placebogruppe. Die Teilnehmer konnten
eine Statinunvertraglichkeit haben, eine manifeste atheroskleroti-
sche Erkrankung war hingegen Ausschlusskriterium. Bempedoin-
saure 180 mg in Kombination mit Ezetimib 10 mg reduzierte das
LDL-Cholesterin um 47,7%. Die erzielte LDL-Cholesterin-Senkung
war vergleichbar bei Patienten mit und ohne Statinintoleranz.

Phase-lll-Studien mit bis zu 1000 Patienten

Die erste Phase-lll-Studie war die ,CLEAR Tranquility“-Studie, die
2018 veroffentlicht wurde [10]. Eingeschlossen wurden 269 Pa-
tienten mit Statinintoleranz, jedoch ohne manifeste atherosklero-
tische kardiovaskuldre Erkrankung. Das LDL-Cholesterin musste
mindestens 100 mg/d| betragen. Die Patienten durften ein Statin
in niedriger Dosis einnehmen, wobei pro Tag Rosuvastatin 5 mg,
Atorvastatin 10 mg, Simvastatin 10 mg, Lovastatin 20 mg, Prava-
statin 40 mg, Fluvastatin 40 mg oder Pitavastatin 2 mqg als jeweils
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» Tab.1 Randomisierte Studien mit Bempedoinsaure mit mindestens 100 Teilnehmern.

Studie [7] [8] [9] CLEAR [11] CLEAR CLEAR CLEAR CLEAR
Tranquility Serenity Wisdom Harmony Outcomes
[10] [12] [13] [14] [15]
Erstautor (Jahr) Ballantyne  Ballantyne ~ Thompson Ballantyne Ballantyne  Laufs Goldberg Ray(2019)  Ergebnisse
(2013) (2016) (2016) (2018) (2019) (2019) (2019) 2022
erwartet
Phase 1l 1l Il 1l 1 1 1] 1] 1
Anzahl Teilnehmer 177 134 349 269 301 345 779 2230 12600
Ein-/Aus-
schlusskriterien
= Statinintoleranz v v v
= HeFH v v v
= ASCVD X X X X v v v v
= hohes CV Risiko v v
= LDL-C 130-220  115-220  130-220 >100 >100 >130 >70mg/  270mg/  >100mg/
(mg/dl) unter >130 (Primarpra-  dl dl dl
Statin (hohes vention)
CV Risiko) >100
(HeFH
oder
ASCVD)
Randomisierung 1:1:1:1 1:1:1 4:4:4:1:1 2:1 2:2:2:1 2:1 2:1 2:1 1:1
Behandlungs- BA 40 mg BA BA 120 mg BA + Eze BA + Eze BA BA BA BA
schema BA 80 mg 120 mg BA 180 mg Placebo + (FDQ) Placebo Placebo Placebo Placebo
BA BA Eze Eze BA
120 mg Placebo BA 120 mg + Eze Eze
Placebo BA 180 mg + Eze Placebo
Dauer 12 Wo- 12 Wo- 12 Wochen 12 Wochen 12 Wo- 24 Wo- 52 Wo- 52 Wo- 3-4 Jahre
chen chen chen chen chen chen
Ausgangs-LDL-C 166,2 135,7 164,6 127,6 149,8 157,6 120,4 103,2 -
(mg/dl)
LDL-C-Senkung 26,6% (BA 24,3% 30,1% (BA)* 28,5% 38,0% 21,4% 17,4% 18,1% -
placebokorrigiert 120 mg) (BA) 47,7% (BA + (BA/Eze
Eze)* FDC)

*: keine Placebogruppe; v: Einschlusskriterium; X: Ausschlusskriterium; BA: Bempedoinsiure 180 mg oder angegebene Dosis; Eze: Ezetimib; FDC: Fixed-dose
combination, Kombinationstablette; HeFH: heterozygote familidre Hypercholesterindmie; ASCVD: atherosklerotische kardiovaskuldre Erkrankung; CV: kar-

diovaskuldr; LDL-C: Low-density Lipoprotein Cholesterin

niedrigste zugelassene Dosis in den USA erlaubt waren. Vergli-
chen wurde eine Therapie mit Ezetimib/Bempedoinsdure mit Eze-
timib/Placebo. Zusétzlich zu der Hintergrundmedikation mit nied-
rig dosiertem oder keinem Statin und Ezetimib senkte Bempe-
doinsdure das LDL-Cholesterin um zusatzlich 28,5%.

Die erste Studie mit Bempedoinsdure, in die Patienten mit
manifester atherosklerotischer Erkrankung eingeschlossen wur-
den, wurde 2019 publiziert [11]. Hier wurden 301 Patienten ran-
domisiert, die entweder eine manifeste atherosklerotische Er-
krankung oder ein hohes Risiko dafiir hatten; dieses hohe Risiko
war wiederum entweder durch das Vorliegen einer heterozygoten
familidren Hypercholesterindmie oder mehrere kardiovaskulare
Risikofaktoren definiert. Die Patienten mussten trotz maximierter
Statintherapie ein LDL-Cholesterin von >100 mg/dl (manifeste
atherosklerotische Erkrankung) oder >130 mg/d| (multiple Risi-
kofaktoren) aufweisen. Die Patienten wurden randomisiert zu

Bempedoinsdure und Ezetimib als Kombinationstablette - womit
diese Studie die erste ist, die diese Kombinationstablette unter-
sucht -, Bempedoinsdure oder Ezetimib mono oder Placebo. Die
starkste Senkung des LDL-Cholesterins wurde wie erwartet mit
der Kombinationstablette aus Bempedoinsdure und Ezetimib er-
zielt: Das LDL-Cholesterin wurde in dieser Patientengruppe place-
bokorrigiert um 38,0% gesenkt.

Ebenfalls 2019 publiziert wurde die ,CLEAR Serenity“-Studie
[12]. Hier wurden 354 Patienten mit Statinintoleranz eingeschlos-
sen. Die Patienten mussten eine heterozygote familidre Hyper-
cholesterindmie oder eine manifeste atherosklerotische Erkran-
kung mit einem LDL-Cholesterin von mindestens 100 mg/dI auf-
weisen oder bei primdrpraventiver Indikation fiir ein Statin ein
LDL-Cholesterin von mindestens 130 mg/dl haben. Verglichen
mit Placebo wurde das LDL-Cholesterin um 21,4 % gesenkt.
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In der auch 2019 ver6ffentlichten ,CLEAR Wisdom*“-Studie
wurden 779 Patienten untersucht, die entweder eine heterozygo-
te familidre Hypercholesterindmie oder eine manifeste athero-
sklerotische Erkrankung hatten [13]. Das LDL-Cholesterin musste
unter Medikation bei mindestens 70 mg/d| sein. Unter Bempe-
doinsdure wurde das LDL-Cholesterin verglichen mit Placebo um
17,4% gesenkt.

Phase-llI-Studien mit mehr als 1000 Patienten:
»~CLEAR Harmony“ und ,,CLEAR Outcomes*

Bei der bisher groBten, 2019 publizierten randomisierten Phase-
llI-Studie zu Bempedoinsdure handelt es sich um die ,,CLEAR Har-
mony*“-Studie [14]. In diese Studie wurden 2230 Patienten einge-
schlossen, die eine manifeste atherosklerotische Erkrankung oder
eine heterozygote familidre Hypercholesterindmie haben muss-
ten. Das LDL-Cholesterin sollte unter Therapie mit lipidsenkenden
Medikamenten bei mindestens 70 mg/dl liegen. Eine Statinunver-
traglichkeit war keine Bedingung fiir den Studieneinschluss. Die
Studie lief Gber 52 Wochen. Bei einem mittleren Ausgangs-LDL-
Cholesterin und 2: 1-Randomisierung zu Bempedoinsdure 180 mg
oder Placebo wurde das LDL-Cholesterin um 19,2 mg/dl| gesenkt,
relativ um 18,1% im Vergleich zu Placebo. Unerwiinschte und
schwere unerwiinschte Ereignisse waren unter Bempedoinsdure
und Placebo gleich haufig; jedoch waren unerwiinschte Ereignis-
se, die zum Absetzen der Medikation fiihrten, unter Bempedoin-
saure haufiger (10,9 vs. 7,1%), ohne dass dies auf spezifische Er-
eignisse wie muskuldre Beschwerden zuriickzufiihren war. Weiter-
hin trat unter der Medikation haufiger eine Gicht auf (1,2 vs.
0,3%). Harnsdure war unter Therapie signifikant hoher, ebenso
Kreatinin, was durch die Konkurrenz von Bempedoinsaure-Meta-
boliten an renalen Transportern mit Harnsdure und Kreatinin er-
klart wird. In Ubereinstimmung mit der genetischen Analyse mit
Genvarianten im ATP-Citrat-Lyase-kodierenden Gen war die Rate
an Diabetes unter Bempedoinsdure geringer als unter Placebo.
Muskuldre Beschwerden traten unter Bempedoinsdure hdufiger
auf als unter Placebo (13,1 vs. 10,1%), fihrten jedoch nicht haufi-
ger zum Absetzen der Medikation. Das Auftreten kardiovaskuldrer
Ereignisse war numerisch geringer in der Bempedoinsaure-Grup-
pe, jedoch war die Studie nicht zur Detektion solcher Unterschie-
de gepowert. Beziiglich metabolischer Auswirkungen abgesehen
vom LDL-Cholesterin wurden auch das Nicht-HDL-Cholesterin,
Gesamtcholesterin, Apolipoprotein B und CRP signifikant gesenkt.

Die Nachbeobachtungsphase der groRen randomisierten End-
punktstudie ,CLEAR Outcomes* Iduft aktuell, Ergebnisse werden
2022 erwartet [15]. Eingeschlossen wurden gemaR initialer Pla-
nung etwa 12600 Patienten mit manifester atherosklerotischer
Erkrankung, Statinintoleranz und einem LDL-Cholesterin vom
mindestens 100 mg/dl.

KURZGEFASST

Bempedoinsaure senkt bei Patienten in Primar- und Sekun-
darpravention das LDL-Cholesterin mit und ohne begleitende
lipidsenkende Therapie um etwa 20-30%. Bisher gibt es keine
Anzeichen fiir sicherheitsrelevante Ereignisse. Die Endpunkt-
studie ,CLEAR Outcomes* lduft.
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Ausblick

Der Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP, Committee for
Medical Products for Human Use) der Europaischen Arzneimittel-
Agentur (EMA, European Medicines Agency) hat laut Informa-
tionen des Vertreibers von Bempedoinsdure in Europa, Daiichi
Sankyo, Bempedoinsdure zur Zulassung empfohlen. Dies betrifft
sowohl das Monopraparat als auch die Kombinationstablette mit
Ezetimib. Eine Zulassung in den USA durch die dort zustdndige
FDA (Food and Drug Administration) ist kiirzlich ebenso erfolgt.

Es ist demnach zu erwarten, dass Bempedoinsdure in abseh-
barer Zeit zur klinischen Anwendung auRerhalb von Studien zur
Verfiigung stehen wird.

Fazit

Bempedoinsdure senkt LDL-Cholesterin (iber einen vergleich-
baren Mechanismus wie Statine, wird jedoch nicht im Muskel akti-
viert. Bempedoinsdure senkt das LDL-Cholesterin als Monothera-
pie um bis zu 20-30%, und um bis zu 40% mit Ezetimib. Die Sub-
stanz erscheint nach den bisherigen Erkenntnissen sicher. Bempe-
doinsdure stellt vor allem fiir Patienten mit nicht erreichten LDL-
Cholesterin-Zielwerten und statinassoziierten Muskelschmerzen
eine zukiinftige Therapieoption dar (s.Infobox).

INFOBOX BEMPEDOINSAURE [3,6,13-15]

Bempedoinsdure

= hemmt hepatische Cholesterinbiosynthese (oberhalb der
Statine)
= Prodrug, wird im Muskel nicht aktiviert
= genetische Modellierung: dhnliche Effekte wie Statine pro
LDL-C-Senkung
= LDL-C-Senkung Bempedoinsdure Monotherapie:
- ~25% bei statinnaiven Patienten,
~16% zusatzlich zu Statin
= LDL-C-Senkung Bempedoinsaure-Ezetimib-Kombinations-
tablette:
- ~45% bei statinnaiven Patienten,
~ 35% zusatzlich zu Statin
= Sicherheit:
- qute Vertraglichkeit, auch bei Patienten mit ,Statin-
intoleranz*
- fragliches Signal bez. geringer Erhhung Harnsaure/
Gicht (Inhibition renaler Transporter)
- fragliches Signal bez. verbesserter Glukosetoleranz
- ~25% CRP-Senkung
= Endpunktstudie ,CLEAR Outcomes®, n>12000 mit statin-
assoziierten Muskelschmerzen, Nachbeobachtung bis
Dezember 2021
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