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Eine wertvolle Alternative fur Patienten mit Statinunvertraglichkeit
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Lipidtherapie heute fiihrt [2]. Die absolute Risikoreduktion durch eine
LDL-C Senkung hiangt von der Hohe des individuellen

Die Cholesterinhypothese ist eines der am besten do-  Risikos, der Hohe des Cholesterins sowie dem Ausmass

kumentierten Konzepte der modernen Medizin mit
uber zweieinhalb Millionen Patienten, die in randomi-
sierten kontrollierten Langzeitstudien mit Statinen
vsersus Placebo, verschiedenen Statinen im Vergleich
oder verschiedenen Dosierungen desselben Statins
eingeschlossen wurden [1]. Alle diese Untersuchungen
zeigen einheitlich, dass eine Senkung des Cholesterins,
insbesondere des Low-density lipoproteins (LDL-C),
dosisabhdngig zu einer Reduktion von Herzinfarkt,
Hirnschlag und verfrithtem Tod um ca. 25% pro Jahr

und der Dauer der LDL-C Senkung ab [2].

Entsprechend wurden die Statine seit Ende der 80er-
Jahre zunehmend bei allen Herzpatienten, vor allem
denjenigen mit koronarer Herzkrankheit, aber auch
bei noch gesunden Individuen (mit kardiovaskuldren
Risikofaktoren, wie erh6htem Cholesterin, Hypertonie
oder Diabetes) eingesetzt.

Die Statine senken die Cholesterinproduktion in der
Leber, die etwa 85% des Gesamtpools von Cholesterin
im Korper ausmacht, durch Hemmung der HMG-Coen-

zyme-A Reduktase. Dies fiihrt zu einer Hochregulation

der hepatischen LDL-Rezeptoren mit nachfolgender

Flow-chart for management of patients with statin-associated muscle symptoms Senkung der LDL-Serumkonzentration. Die Statine

| Exolude other causes of muscle symptoms and interactions | gehoren zu den wohl wirksamsten und am besten ver-

TAKE TIME for patient, traglichen Medikamenten der kardiovaskuldaren Medi-

inform patient about long-term risk reduction and safety zin und werden entsprechend breit verwendet. Von
der Potenz her, sind Atorvastatin, Pitavastatin und Ro-
suvastatin, die wirksamsten Statine, welche das LDL-
Cholesterin dosis-abhdngig bis zu 50% senken, gefolgt

von Simvastatin, Fluvastatin und schliesslich Pravasta-

No resolution of symptoms:
Search for other cause of
muscle symptoms

Resolution of symptoms: Re-start statin
Use a different statin
Start with very low dose

tin, der am wenigsten wirksamen Substanz [3, 4].

Zusatzlich zu den Statinen wird vermehrt auch eine

Slowly increase dose, e.g. every 2 weeks,
to establish the highest tolerable statin dose

| Check LDL-C |

When LDL-C goals are not reached, combine the
highest tolerated dose of statin with
- Ezetimibe*
- Ezetimibe + Bempedoic Acid**
- PCSKS3 inhibitors* ~positive ol i
"*outcome data pending

Kombination mit Ezetimib verwendet, einem Hemmer
des Niemann-Pick Cl-like Proteins 1 (NPC1L1) im Darm.
Damit wird die Cholesterinaufnahme aus der Nahrung

reduziert, wodurch es zu einer Senkung des LDL-Cho-
lesterins um etwa 20-25% kommt [5]. Die Hemmung

der intestinalen Cholesterinresorption wirkt synergis-

tisch mit derHemmung der hepatischen Cholesterin-

Abbildung 1: Vorgehen bei Statinunvertraglichkeit (nach [11]). synthese.
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Nachteile der heutigen Lipidtherapie

Die heutige Lipidtherapie weist eine Reihe von Proble-
men auf, wie ungeniingender Einsatz, Unter-Dosierun-
gen, Non-Compliace von Patienten und Azten und an-
ders mehr (Abb. 1) [6].

Nebenwirkungen

Wahrend Ezetimib sehr gut vertréglich ist, kommt es,
je nach Untersuchung, bei bis zu 5-15% der Patienten
unter einer Statintherapie, vor allem bei einer hohen
Dosierung, zu muskuldren Beschwerden [7]. Eine Er-
hohung der Kreatininkinase und insbesondere eine

Summary

The fact that cholesterol, and especially low-density lipoprotein (LDL-C), is
one of the most important causes of myocardial infarction, some ischaemic
strokes and cardiac death has been convincingly documented by countless
epidemiological, genetic and pharmacological studies. In fact, individuals
with a PCSK9 missense mutation have extremely low LDL-C levels and are
virtually completely protected from heart attacks and cardiac death. Intravas-
cular ultrasound studies have also shown that a reduction in arteriosclerotic
plaques in the coronary arteries is only achieved with an LDL-C <1.4 mmol/I.
Based on these data and recent randomised studies, the 2019 ESC/EAS
guidelines on the management of dyslipidaemias have recommended new,
significantly lower LDL-C target values for various risk groups. These target
values can be achieved with statins alone in only a few high-risk patients.
Accordingly, there is a need for new lipid lowering agents. Bempedoic acid
is a prodrug that is metabolised in the liver by the enzyme acyl-coenzyme
A synthetase very long chain-1 (ACSVL1) into the active substance bempe-
doyl-coenzyme A (ETC-1002-coenzyme A).This active metabolite inhibits the
enzyme ATP citrate lyase, which starts the biosynthesis of cholesterol above
HMG coenzyme A reductase, where statins act. Since the enzyme ACSVL1 is
not expressed in skeletal muscle cells, there is no conversion of the prodrug
in muscle. Therefore, the drug is also being tested in particular in people
with muscle problems when taking a statin. The LDL-C lowering of bempe-
doic acid is about 15-22% in statin-naive patients and about 18% in addition
to statins. When combined with ezetimibe, bempedoic acid lowers LDL-C by
45% in statin-naive patients and about 36% in addition to statins.Bempedoic
acid is usually very well tolerated. However, there may be a reversible in-
crease in uric acid and, in certain patients, a slight decrease in haemoglobin
and an increase in platelets, reversible after discontinuation. Accordingly,
after 4 weeks, not only the changes in the lipid values should be checked, but
also haematological parameters and uric acid.The increase in uric acid must
be taken into account especially in patients with a history of gout who are
not treated with allopurinol and in patients on loop diuretics, as this or a pre-
disposition to hyperuricaemia can lead to an attack. Bempedoic acid is there-
fore a new lipid-lowering drug that, in addition to a statin alone or in combi-
nation with ezetimibe, is particularly suitable for high-risk patients to achieve
the LDL-C target values and, especially in combination with ezetimibe, is also
a valuable alternative for patients with statin intolerance.
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Rhabdomyolyse treten dagegen extrem selten auf. Das
gleiche gilt fiir Veranderungen der Leberenzyme. Eine
Statinunvertraglichkeit, vor allem aufgrund von Myal-
gien, ist in der Praxis recht haufig (>10%; [8]) und fiihrt
nicht selten dazu, dass Patienten die Medikamente ab-
setzen oder nur in einer ungeniigenden Dosierung ein-
nehmen. Dies ist erstaunlich, da in den randomisier-
ten Statin-Untersuchungen, Myalgien selten und nicht
viel hdufiger auftreten als mit Placebo. Eine Subanalyse
der ASCOT-Studie hat gezeigt, dass Myalgien nicht
immer durch die Substanz selber verursacht werden
(sogenannter Nocebo Effekt; [9]). Eine kiirzlich erschie-
nene Single-blind-N-of-1-Studie an 60 Patienten, die
Placebo, keine Medikation oder Atorvastatin erhielten,
ergab, dass 90% der Nebenwirkungen nicht durch das
Statin verursacht sind [10]. Dennoch ist die Statinun-
vertraglichkeit neben anderen Problemen eine reelle
Schwierigkeit in der téglichen Praxis (Abb. 1). Das Vor-
gehen bei Statinunvertraglichkeit ist in Abbildung 2
dargestellt [11].

Patienten Adhédrenz

Die Patienten-Adhdrenz oder Therapietreue wird ausser-
dem dadurch erschwert, dass vor allem bei noch ge-
sunden Patienten eine lebenslange tagliche Tabletten-
einnahme vorgesehen ist, da ansonsten die Wirkung
der Cholesterinsenkung rasch nachldsst. Vielen Pa-
tienten, vor allem in der Primarpravention, setzen
daher nicht selten lipidsenkende Medikamente wie-
der ab [12].

Statin Management in der Praxis

Vor allem in der Primdrpravention betrachten noch
immer viele Arzte recht hohe Cholesterinwerte als
normal und reduzieren nicht selten in ungerechtfer-
tigter Weise die Dosierung von Statinen. Insbesondere
bei dlteren Patienten werden die Statine gerne ab-
gesetzt, obgleich grosse Registerdaten zeigen, dass
danach kardiovaskuldre Ereignisse um rund einen
Drittel ansteigen [13].

Nicht-Erreichen der empfohlenen Zielwerte

Die Wirksamkeit der Statine, auch in Kombination
mit Ezetimib ist bei vielen Patienten ungentigend. Vor
allem die neuen 2019 ESC Guidelines for the Manage-
ment of Dyslipidemias haben deutlich tiefere Zielwerte
fiir die LDL-C Senkung vorgesehen als die 2016 ESC
Guidelines (Tab. 1) [14]. Wahrend bei Niedrigrisiko-
patienten ein LDL-C unter 3,0 mmol/L und bei mode-
ratem Risiko unter 2,6 mmol/L als angemessen be-
trachtet wird, wird bei Hochrisikopatienten eine
Senkung unter 1,8 mmol/L empfohlen und bei sol-
chen mit sehr hohem Risiko unter 1,4 mmol/l oder
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sogar 1,0 mmol/L bzw. eine mindestens 50%-ige Sen-
kung des LDL-C. Diese neuen Richtlinien stiitzen sich
auf Mendelian Randomization Studies bei Patienten
mit Missense Mutationen fiir das PCSK9 Gen, die ein-
driicklich zeigen, dass bei lebenslang tiefen Choleste-
rinwerten (im Mittel 2,6 mmol/l und in der untersten
Terzile 1,3 mmol/l) kardiovaskuldre Ereignisse im Ver-
gleich zum Wildtyp um mehr als 80% vermindert
sind [15] Des weiteren basieren diese neuen Richt-
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Abbildung 2: Erreichen der LDL-C Zielwerte entsprechend den 2016 und 2019
ESC Guidelines on the Management of Dyslipidemias nach Risikokategorien [20].

Tabelle 1: LDL-C Zielwerte entsprechend dem kardiovaskulédren Risiko nach den 2019
ESC Guidelines in the Management of Dyslipidemias [14].

Empfehlung

Klasse Stufe

In der sekundéaren Pravention fiir Patienten mit sehr hohem Risiko || A

wird eine LDL-C-Reduktion von >50% und ein LDL-C-Zielwert von
<1,4 mmol/L empfohlen.

In der Primarpravention fir Individuen mit sehr hohem Risiko, | C

aber ohne FH wird eine LDL-C-Reduktion von >50% und ein LDL-C
Zielwert von <1,4 mmol/L empfohlen.

In der Priméarpravention fiir Individuen mit sehr hohem Risiko mit | lla C

FH sollte eine LDL-C-Reduktion von >50% und ein LDL-C-Zielwert
von <1,4 mmol/L in Betracht gezogen werden.

Fir Patienten mit arteriosklerotischer Herz-Kreislauf-Erkrankung, I1b B

welche unter einer maximal tolerierten Statintherapie ein zweites
vaskuléres Ereignis innerhalb von 2 Jahren erleben (nicht zwin-
gend ein gleiches Ereignis wie das erste), sollte ein LDL-C von
<1,0 mmol/L in Betracht gezogen werden.

Fir Hochrisikopatienten wird eine LDL-C Reduktion von >50% [ A

und ein LDL-C von <1,8 mmol/L empfohlen

Fur Individuen mit moderatem Risiko, sollte ein LDL-C <2,6 mmol/I lla A

in Betracht gezogen werden.

Fir Individuen mit tiefem Risiko, sollte ein LDL-C <3,0 mmol/L b A

in Betracht gezogen werden.
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linien auf zahlreichen grossen randomisierten Stu-
dien mit Statinen, Ezetimibe und PCSK9 Inhibitoren.
Zudem haben intravaskuldre Ultraschalluntersu-
chungen im GLAGOV Trial gezeigt, dass erst bei einem
Cholesterin <1,4 mmol/L eine Regression von choles-
terinreichen Plaques zu erwarten ist, wahrend es bei
Patienten mit hoherem LDL-C zu einer Progression
der arteriosklerotischen Plaques kommt [16]. Ebenso
fiihrt eine Senkung des LDL-C <1,8 mmol/l mit einem
PCSK9 inhibitor zu einer Regression von Carotis-
plaques [17]. Die neuen Zielwerte beruhen weiterhin
auf den positiven Ergebnissen der randomisierten
Studien, die alle zeigen, dass eine stdrkere LDL-C-Sen-
kung durch Kombinationstherapie einer Statin-Mo-
notherapie liberlegen ist [5, 18, 19].

Untersuchungen in Allgemeinpraxen in der Schweiz
haben eindriicklich gezeigt, dass mit der gegenwarti-
gen lipidsenkenden Therapie Patienten nur unge-
niigend die von den ESC Guidelines empfohlenen
Zielwerte fiir LDL-C erreichen. So werden bei Niedrig-
risikopatienten die ESC-Zielwerte bei rund der Hilfte
der Patienten erreicht, bei Patienten mit massigem
Risiko bei 35% (2016 ESC Guidelines) und bei 28%
(2019 ESC Guidelines; Abb. 2). Bei Hochrisikopatienten
schliesslich sind die entsprechenden Werte 36% und
15% und bei Patienten mit sehr hohem Risiko 28% und
15%. Das heisst, insgesamt erreichen weniger als die
Halfte der Patienten, und bei Hochrisikopatienten
sogar nicht einmal ein Viertel, die von den 2019 ESC
Guidelines empfohlenen LDL-Cholesterinzielwerte
[20]. Ahnliche Ergebnisse wurden ebenfalls in der
Schweizer SPUM-ACS-Kohorte bei Patienten nach einem
akuten Koronarsyndrom erhoben [21].

Aufgrund dieser Uberlegungen sind zusitzliche Li-
pidsenker ein ausgesprochener medizinischer Bedarf,
sowohl was die Vertraglichkeit wie auch die Wirksam-
keit allein oder in Kombination mit Statinen und Ezeti-
mib betrifft.

Pharmakologie der Bempedoinsidure

Die Bempedoinsdure (ETC-1002) ist ein neues Medika-
ment zur Senkung des LDL-Cholesterins. Sie hat ein
Molekulargewicht von 345 g/mol, ist also ein recht
kleines Molekiil und wirkt als ein Pro-Pharmakon,
das durch das Enzym Very Long-Chain Acyl-CoA-Syn-
thetase-1 (ACSVLI) in der Leber in die aktive Substanz
Bempedoyl-CoA metabolisiert wird [22]. Dieser aktive
Metabolit von Bempedoinsdure hemmt das Enzym
ATP-Citrat-Lyase, das in die Biosynthese des Choleste-
rins involviert ist oberhalb der HMG-Coenzym-A
Reduktase, die durch die Statine gehemmt wird,
(Abb. 3).
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Abbildung 3: Wirkung von Bempedoinsaure auf den HMG-Coenzym-A-Stoffwechsel in
Leberzellen.
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Abbildung 4: Metabolismus des Pro-Pharmakons Bembedoinséaure (ETC-1002) in ihren
aktiven Metaboliten ETC1002-CoA in Leberzellen (links) durch das Enzym Acyl-Coen-
zyme A Synthetase very Long chain-1 (ACSVL1; links). Da das Enzym in Muskelzellen
(rechts) nicht exprimiert wird (siehe Western blot rechts), hat Bempedoinsaure - im
Gegensatz zu Statinen — keine Nebenwirkungen auf die Muskeln (modifiziert von [23]).

Nach oraler Gabe erreicht die Bempedoinsidure den
hochsten Plasmaspiegel nach 3.5 h. Nahrung be-
einflusst dabei die Absorption des Molekiils nicht.
Bempedoinsdure wird zu liber 99% im Kreislauf an
Protein gebunden und tber eine Glukoronidierung
metabolisiert. Die Halbwertszeit des Medikaments be-
tragt 21 + 11h. 70% wird tber Urin und 30% tber den
Stuhl ausgeschieden.

Hepatische Selektivitat:

Eine besonders interessante Eigenschaft der Bempedo-
insdure ist die Tatsache, dass das Pro-Pharmakon ETC-
1002, das metabolisch inaktiv ist, nur in den Leberzel-
len durch das Enzym Acetyl-Coenzym A Synthetase
very long chain-1 (ACSVLI) in die aktive Substanz meta-
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bolisiert wird, wahrend dies in den Skelettmuskelzel-
len nicht der Fall ist (Abb. 4) [23]. In der Tat wird das En-
zym ACSVLI vor allem in der Leber und zu einem
gewissen Grad auch in den Nieren, aber nicht in den
Skelettmuskelzellen exprimiert. Entsprechend wird
gepriift, ob diese Substanz insbesondere fiir Personen
mit Muskelbeschwerden unter Statinen geeignet ist.

Wirkung von Bempedoinsdure auf den
Lipidstoffwechsel

Wirkung auf den Lipidstoffwechsel:

Die Wirkung von Bempedoinsdure auf den Lipidstoff-
wechsel wurde in verschiedensten Untersuchungen
dokumentiert. Die bedeutendste Studie, der CLEAR
Harmony Trial, schloss Patienten mit klinisch mani-
fester Arteriosklerose, heterozygoter familidrer Hy-
percholesterindmie oder beidem und einem LDL-C von
mindestens 1,8 mmol/]l unter einer maximal tolerier-
ten Statintherapie ein und randomisierte diese 2:1 zu
einer Behandlung mit Bempedoinsdure oder Placebo.
CLEAR Harmony ergab, dass das LDL-Cholesterin in Pa-
tienten mit Hyperlipiddmie im Vergleich zu Placebo
um 12,6-16,5% gesenkt werden konnte. Uber einen Be-
obachtungszeitraum von 52 Wochen trat dabei keine
Toleranzentwicklung auf (Abb. 5, links) [24]. Ebenfalls
kam es, dhnlich wie bei Statinen aber im Gegensatz
zu Ezetimib, zur einer Senkung des hoch-sensitiven
C-reaktiven Proteins (hsCRP; Abb. 5, rechts).

Bempedoinsdure bei Statinunvertriaglichkeit

Die Wirkung von Bempedoinsaure bei Patienten mit
Statinintoleranz wurde in der CLEAR SERENITY-Studie
bei 345 Patienten mit Hypercholesterindmie und einer
Unvertraglichkeit von mindestens zwei Statinen un-
tersucht. Die Patienten wurden 2:1 zu Bempedoinsaure
(180 mg) oder Placebo einmal téglich fiir 24 Wochen
randomisiert. Bempedoinsaure reduzierte das LDL-C-
Placebo korrigiert um 21% und Apolipoprotein Bioo um
15%. Zudem wurde auch in dieser Studie das hochsensi-
tive CRP um 24% vermindert. Bempedoinsdure war in
dieser Patientengruppe ebenfalls sicher und gut ver-
traglich. Myalgien traten sogar mit 5% weniger haufig
auf als unter Placebo (7%) [25]. Die Vertraglichkeit auf
Placebo-Niveau wurde fiir Bempedoinsdure auch zu-
satzlich zu Ezetimib bei Statin-intoleranten Patienten
in der CLEAR-Tranquility-Studie bestétigt [26]. Da gut
belegt ist, dass die meisten Patienten, die iiber Statin-
assoziierte Muskelbeschwerden berichten, diese auch
unter Placebo in bis zu 90% der Fille angeben (Nocebo
Effekt) [9], wird selbstverstdndlich auch unter Bempe-
doinsdure iiber muskuldre Symptome berichtet. Die
Besonderheit des klinischen Studienprogramms fiir

EMHMedia

See: http://emh.ch/en/services/permissions.html



THE NEW COMPOUND 29

163
102.4 102.4 101.8
1204 204 1.54 (2.79%) 1.57
_ (1.6%) (1.29) (1.0%) = 184 (2.6%) (1.8%)
g 10045 ——" Z 6 _._—-—AI-; — ‘{
g W*\ 889 -E% 143 B
© = 844 26.0 . g & 124 o +
53 (-16.5%) (-14.99%) (-126%) 25 =
ap P<0.001  P<0.001 P00l BEF 10 115 123 122
- I 'g g 0.8 (-22.4%) (-164%) (-14.4%)
E 1 % [ 0.64 p-0ooo1 P<0.001 P<0.001
v 0.4
= 204
= 0.2
0 — T 1 T T T T T T T T T 1 0.0 —TrTrrrrrrrT Tl
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Weeks Weeks
No. of Patients No, of Patients
Placebo 742 725 707 692 635  placebo 739 726 708 683
Bempedoic acid 1488 1424 1397 1375 1364 Bempedoic acid 1487 1422 1393 1359

Abbildung 5: Senkung von LDL-C (links) und hoch-sensitiven C-reaktivem Protein (hsCRP; rechts) im CLEAR Harmony Trial.

(modifiziert von 20).

Bempedoinsdure liegt darin, dass die komplexe Patien-
tenpopulation mit Statin-assoziierte Muskelbeschwer-
den aktiv eingeschlossen wird.

Kombination mit Statinen und Ezetimibe

In einer weiteren Studie wurde die Wirksamkeit und
Sicherheit von Bempedoinsdure (180 mg) und Ezetimib
(10 mg) in einer fixen Kombination doppelblind unter-
sucht bei 301 Patienten mit Hypercholesterindmie und
einem hohen Risiko fir oder bestehenden arterio-
sklerotischen Herzkreislauferkrankungen oder einer
heterozygoten familidren Hypercholesterindmie. Die
Patienten wurden 2:2:2:1 (d.h. 108 Patienten zu Bempe-
doinsdure 180 mg/d und Ezetimibe 10 mg/d, 110 zu
Bempedoinsdure alleine, 109 zu Ezetimibe-Monothera-
pie oder 55 Patienten zu Placebo) randomisiert und
wahrend zwolf Wochen zusétzlich zu einem Statin ent-
sprechend behandelt. Nach zwolf Wochen senkte die
fixe Kombination das LDL-C placebokorrigiert um 38%.
Ezetimib alleine senkte das LDL-C um 23% und Bempe-
doinsdure alleine um 17% bzw. Placebo-kontrolliert um
25% und 19% [27]. Ohne Statine lag die LDL-C-Senkung
durch die Kombination bei 45%. Somit kann mit der
fixen Kombination Bempedoinsdure und Ezetimib
allein oder zusitzlich zu einem Statin eine markante
weitere LDL-C-Reduktion erreicht werden, was bei
einer erheblichen Zahl von Patienten ein Erreichen der
neuen LDL-C Zielwerte ermoglicht.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Was die Nebenwirkungen betrifft, so zeigte sich im
CLEAR Harmony-Trial im Vergleich zu Placebo, eine
erhoéhte Inzidenz von Gicht, von 1,2 vs. 0,3% aufgrund
einer Erhéhung der Harnsaurewerte unter der Thera-
pie. Es handelt sich um einen pharmakologischen
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Effekt, der wesentlich durch Hemmung des OAT2-
Transporter im Nierentubulus bedingt ist. Dieser Effekt
ist u.a. auch fiir Diuretika bekannt, der {iberdies zu
einem geringen Anstieg des Serums Kreatinin fiihren
kann (in der CLEAR Harmony-Studie 0,8% vs. 0,4% mit
Placebo). Die Erh6hung der Harnsdure ist nach Abset-
zen vollstindig reversibel. Fiir Patienten mit Gicht in
der Vorgeschichte ist Bempedoinsdure daher nicht das
ideale Medikament. Auch kam es zu einem minimalen
Anstieg der Serumkreatininwerte um 0,02 mg/dl, wo-
beinur 0,9% der Patienten nach Abschluss der Behand-
lung eine glomerulére Filtrationsrate von unter 30 ml/
min/1,73 m? aufwiesen, wihrend dies in der Placebo-
gruppe bei 1,4% der Fall war.

Ein Abfall des Himoglobins um mehr als 2 g/dl unter-
halb des unteren Normalbereichs traten mit Bempedo-
insdure bei 4,9% und bei 2,0% unter Placebo auf, ein
solcher von mehr als 3 g/dl bei 1,5% bzw. 1,1% und mehr
als 5 g/dl bei 0,2% bzw. 0,2% der Probanden [28].
Bempedoinsdaure hemmt die organischen Anionen-
Transporter OATP1B1 und OATP1B3. Die gleichzeitige
Verwendung von Medikamenten, die Substrate von
OATP1B1 oder OATPIB3 sind (z.B. Bosentan, Gleca-
previr, Grazoprevir, Voxilaprevir und hochdosierte
Statine), kann zu erhéhten Plasmakonzentrationen
dieser Arzneimittel fiihren. So kann es zwischen
Bempedoinsdure und hochdosierten Statinen (d.h.
vor allem Simvastatin 40 mg, aber auch Atorvastatin
80 mg, Pravastatin 80 mg und Rosuvastatin 40 mg)
zu einem Anstieg der Plasmaspiegel von Statinen,
kommen. Entsprechend sollten Dosierungen von
Simvastatin tiber 20 mg nur mit Vorsicht verabreicht
werden.

Die European Medical Agency nannte als Nebenwirkun-
gen und Vorsichtmassnahmen folgende: Die hidufigs-
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MACE, and treatment for
at leasl 2 years.

Abbildung 6: Design des CLEAR-Trials [30].

ten Nebenwirkungen (von denen etwa eine von 20 Per-
sonen betroffen sein konnen) sind Hyperurikdmie und
Verstopfung. Bempedoinsdure darf nicht bei schwan-
geren oder stillenden Frauen angewendet werden. In
Kombination mit Simvastatin, kann Bempedoinsdure
das Risiko von Nebenwirkungen erhéhen. Daher sollte
die Simvastatin-Dosis hochstens 40 mg betragen. Auch
darf Bempedoinsaure bei Patienten mit aktiver Le-
bererkrankung oder mit ungeklarten hohen Serum-
transaminasespiegeln nicht eingesetzt werden [29].
Weiter liess sich in verschiedenen klinischen Studien
eine leichte Senkung des Hamoglobins und ein An-
stieg der Thrombozytenwerte dokumentieren, wobei
diese Veranderungen der Blutbilds nach Absetzen des
Medikaments offenbar reversibel sind. Dennoch emp-
fehlen die Autoren dieses Artikels, dass bei Verwen-
dung der Bempedoinsaure nach vier Wochen nicht nur
zur Dokumentation des Therapieerfolges die Lipid-
fraktionen gemessen werden sollen, sondern auch
Hamoglobin, Erythrozyten, Thrombozyten sowie die
Harnséure. Bei signifikanten, klinisch relevanten Ver-
anderungen wird empfohlen, das Medikament wieder
abzusetzen.

Bempedoinsdure und Glukose-Stoffwechsel

Statine weisen ein geringfiigig erhohtes Risiko
auf, dass der Hba;.Grenzwert von 6,5% liberschritten
wird [7]. Interessanterweise wurde dieser Effekt fiir
Bempedoinsdaure nicht beobachtet, moéglicherweise
kommt es sogar zu einer tendenziellen Senkung des
Hbai-Wertes. So war die Inzidenz eines neu aufgetre-
ten Diates in der CLEAR Harmony-Studie unter Beme-
pedoinsdure mit 3,3% signigikant geringer als mit Pla-
cebo (54%) [24]. Der moglicherweise zu den Statinen
differenzielle Effekt auf den Glukosestoffwechsel
konnte durch einen giinstigen Effekt von Bempedoin-
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sdaure auf den Fettsduremetabolismus bedingt sein.
Daher werden metabolische Parameter in der CLEAR
Outcome-Studie (siehe unten) besonders betrachtet
werden.

CLEAR-Trial und klinische Ergebnisse
mit Bempedoinsdure

Die Federal Drug Administration, wie viele andere Re-
gistrierungsbehorden auch, haben Verdnderungen des
LDL-C fir die Zulassung eines Lipidsenkers akzeptiert.
In der Tat sind das LDL-C, wie auch der Blutdruck, so
eng mit einer mit dem Auftreten von kardiovaskuldren
Ereignissen assoziiert, dass Medikamente bereits auf-
grund einer dokumentierten Blutdruck- oder LDL-C-
Senkung zugelassen werden. Dies ist auch fiir die Bem-
pedoinsdure der Fall war.

Dennoch verlangen heute Mediziner und zunehmend
Registrationsbehdrden, bevor sie entsprechende Medi-
kamente benutzen, Daten zu Outcomes Trials. Die Aus-
wirkungen von Bempedoinsaure auf die kardiovasku-
lare Morbiditdt und Mortalitat wird im Moment im
CLEAR-Outcomes Trial untersucht. CLEAR-Outcomes
(Cholesterol Lowering via BEmbedoic Acid, an ACL-Inhi-
biting Regimen) ist eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte klinische Studie, welche Patien-
ten mit (1) etablierter arteriosklerotischen Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen oder (2) einem hohen Risiko diese
zu entwickeln; (3) eine dokumentierte Statinunver-
traglichkeit aufweisen oder (4) trotz maximal tolerier-
ter lipidsenkender Therapie ein LDL-C 22,6 mmol/l
zeigen. CLEAR-Outcomes hat 14014 Patienten zu einer
Behandlung mit Bempedoinsiure 180 mg taglich oder
Placebo zusitzlich zu einer Richtlinien-basierten li-
pidsenkenden Therapie randomisiert (Abb. 6). Es han-
delt sich um die grosste Studie, die je in dem an-
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spruchsvollen Kollektiv der Personen mit Statin-asso-
ziierten Musklebeschwerden durchgefiihrt wurde. Die
Rationale fiir dieses durchaus mutige Design liegt zum
einen in der fehlenden Aktivierung der Bempedoin-
sdure (siehe Abb. 4) im Skelettmuskel und zum an-
deren in der hoheren LDL-C-Senkung durch das
Medikament bei geringerer oder fehlender Hinter-
grundtherapie mit Statinen. Als primdren Endpunkt
wurde eine Kombination von kardiovaskuldrem Tod,
nicht tédlichem Myokardinfarkt, nicht tédlichem
Schlaganfall und einer koronaren Revaskularisation
festgelegt. Die Studie wird fortgesetzt, bis 1620 Patien-
ten einen primédren Endpunkt mit mindestens 810 har-
ten ischdmischen Ereignissen, wie kardiovaskuldrer
Tod, nicht tédlicher Myokardinfarkt oder nicht tod-
licher Schlaganfall erlitten haben, und eine Mindest-
behandlungsdauer von 36 Monaten und eine projizier-
te mittlere Behandlungsexposition von 42 Monaten
erreicht sein wird [30].
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Einsatz in der Praxis

Bempedoinsdure wurde von der Swissmedic bereits
zugelassen. Die Hersteller sind mit dem Bundesamt fur
Gesundheit in Verhandlungen betreffend Preis und all-
falliger Limitationen auf Hochrisikopatienten. Ab De-
zember 2021 soll dieses neuen lipidsenkende Medi-
kament auch in der Schweiz, wohl in erster Linie fir
Hochrisikopatienten verfiigbar sein. Der Vorteil von
Bempedoinsdure im Vergleich zu den PCSK9-Inhibito-
ren, und vermutlich auch zu Incliseran, ist dabei ge-
wiss der Preis (Antikorper gegen PCSK9 konnen kaum
je zu einem vergleichbaren Preis hergestellt werden
wie ein kleines, oral zu verabreichendes, verfiigbares
Molekiil) und seine gute Wirkung besonders in Kombi-
nation mit Ezetimibe mit oder ohne Statinen.
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