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Aktuelles

Lipidmanagement: aktuelle Daten zu Bempedoinsaure”

Unter dem Aspekt der Reduktion des kardiovaskularen Risikos zeigte Bempe-
doinsaure in der groBen CLEAR-Outcomes-Studie [1] und samtlichen Subgrup-
penanalysen eine signifikante Senkung des LDL-Cholesterins sowie des
4-Punkt-MACE bei guter Vertraglichkeit. Ein praxisnaher Therapiealgorithmus
weist unter Berlicksichtigung dieser Daten den Weg zum LDL-Cholesterin-Ziel.

In der lipidsenkenden Therapie steht seit
2020 - neben Statinen und Ezetimib -
eine weitere orale Behandlungsoption
zur Verfligung: Bempedoinsdure ist ein
ATP-Citrat-Lyase-Inhibitor, der ober-
halb der HMG-CoA-Reduktase in der
Cholesterinsynthese ansetzt. Die als
Prodrug aufgenommene Bempedoin-
sdure wird hauptsichlich in der Leber-
zelle, nicht jedoch in peripheren Gewe-
ben wie den Muskelzellen aktiviert. Im
Vergleich zu den Statinen zeichnet sich
die Bempedoinsdure nicht nur durch
eine signifikante Reduktion des LDL-
Cholesterins (LDL-C) [2-5], sondern
insbesondere durch ihre (Muskel-) Ver-
traglichkeit aus.

Im Rahmen einer interdisziplindren Dis-
kussionsrunde wurde die Rolle der Bem-
pedoinsédure in der Reduktion des kardio-
vaskuldren Risikos von Osterreichischen
Experten erortert. Im Fokus der Diskus-
sion stand die CLEAR-Outcomes-Studie
[1], die kardiovaskuldre Endpunktstudie
zur Bempedoinsaure, sowie kiirzlich pu-
blizierte Subgruppenanalysen.

CLEAR-Outcomes-Studie [1]

In der CLEAR-Outcomes-Studie konnte
unter Bempedoinsdure eine LDL-C-
Senkung zwischen 21,7 und 26,1 Prozent
sowie eine signifikante, rund 13-pro-
zentige Senkung des 4-Punkt-MACE
(nicht-todlicher Myokardinfarkt, nicht-
todlicher Schlaganfall, koronare Re-
vaskularisation, kardiovaskuldrer Tod)
nachgewiesen werden [1]. Auf Basis
dieser Daten wurde die EMA-Zulassung
adaptiert und Bempedoinsdure kann
zusatzlich zur bestehenden Indikation
auch bei nachgewiesenem oder hohem
Risiko fiir atherosklerotische kardiovas-

) Quelle: Expertenmeeting ,, Aktuelle Daten zur
Bempedoinsdure - Implikationen fiir das 6ster-
reichische Lipidmanagement® von Daiichi Sankyo
Austria GmbH am 19. Juni 2024, publiziert 2024
bei Springer Medizin/Springer-Verlag GmbH
Austria, Wien

kuldre Erkrankungen eingesetzt werden

[6], und zwar:

— bei Patienten mit der maximal ver-
traglichen Statindosis mit oder ohne
Ezetimib oder

— als Monotherapie oder in Kombina-
tion mit Ezetimib bei Patienten, die
eine Statinintoleranz aufweisen oder
bei denen ein Statin kontraindiziert
ist [6].

Subgruppenanalysen der
CLEAR-Outcomes-Studie [1]

Mit 13.970 Teilnehmern ist die CLEAR-
Outcomes-Studie sehr umfangreich,
auch der Frauenanteil mit mehr als 48
Prozent (n = 6.740) [1] ist iberdurch-
schnittlich hoch, dies gilt auch fiir die
Subgruppe mit Diabetes (> 45 %). Der
mittlere Body-Mass-Index (BMI) liegt
bei rund 30 kg/m>.

Primédrpravention

Eine Besonderheit der Subgruppen-
analysen der CLEAR-Outcomes-Studie
ist die Analyse der Primarpraventions-
Kohorte (n = 4.206) [7]. Hier war nicht
nur der Anteil an Patienten mit Diabetes
deutlich hoher (65 % vs. 45 % in der
Hauptstudie), auch der Anteil an Frauen
war mit rund 60 Prozent hoher als in der
Gesamtkohorte (48 %).

In der Primirpriventions-Kohorte
konnte eine signifikante LDL-C-Sen-
kung von 21,3 Prozent (-30,2 mg/dl)
nach 6 Monaten erreicht werden [7],
dies entspricht der Senkung in der Ge-
samtkohorte (-29,2 mg/dl) [8]. Gleiches
gilt auch fiir die Senkung des hoch-
sensitiven CRP (hsCRP: -21,5 %) [7].
Die absolute Risikoreduktion (ARR) ist
mit 2,3 Prozent [7] fiir den erwidhnten
4-Punkt-MACE damit noch gréfler aus-
gefallen als in der Gesamtkohorte (1,6 %,
bei insgesamt hoherem absolutem Risi-
ko) [8]. Dies entspricht einer ,,Number
Needed to Treat (NNT) von 43 (vs. 63
in der Gesamtkohorte).

Kardiovaskulare Ereignisse

Daten der Cholesterol Treatment Tria-
lists Collaboration- (CTTC-) Analyse
bestatigen zudem, dass pro absoluter
mmol/L LDL-C-Senkung mit Bempe-
doinsdure eine vergleichbare kardiovas-
kuldre Risikoreduktion erzielt wird wie
bei Statinen. Dies gilt fiir die Gesamter-
eignisse sowie auch in der Primir- und
Sekundirpravention [9].

In der Analyse der Gesamtevents [10]
der CLEAR-Outcomes-Studie zeigt sich,
dass koronare Revaskularisationen am
hiufigsten vorgenommen wurden, ge-
folgt von Myokardinfarkt, kardiovas-
kuldrem Tod und Schlaganfall. Unter
Bempedoinsdure zeigte sich eine signi-
fikante Reduktion der Inzidenz fiir den
4-Punkte-MACE (HR 0,80; 95 % CI
0,72-0,89). Die Senkung gilt sowohl fiir
Erstereignisse als auch fiir weitere kar-
diovaskuldre Events.

hsCRP

Fur das hsCRP, das mit einem erh6hten
Risiko fiir kardiovaskulire Mortalitét
assoziiert ist [11], konnten in der End-
punktstudie die Ergebnisse aus allen vier
Phase-III-Studien aus dem CLEAR-Stu-
dienprogramm [2-5] im Hinblick auf
eine signifikante Reduktion bestitigt
werden. Diese Reduktion ist bisher nur
bei Bempedoinsdure und Statinen nach-
gewiesen.

Diabetes

Der Glukosestoffwechsel ist beim iiber-
wiegenden Teil der Gesamtkohorte der
CLEAR-Outcomes-Studie nicht opti-
mal: Mehr als 45 Prozent der Teilneh-
mer sind diabetisch (HbAlc > 6,5 %),
mehr als 41 Prozent sind pridiabetisch
(HbAlc 5,7-6,4 %) und nur rund 13
Prozent sind normoglykidmisch [12].

In allen Gruppen war die LDL-C-sen-
kende Wirkung durch Bempedoinséure
gleich stark. Auch die relative Risiko-
reduktion im 4-Punkt-MACE war bei
allen Patientengruppen vergleichbar,
unabhingig davon ob sie Diabetes
hatten oder pridiabetisch oder nor-
moglykdmisch waren. Jedoch war die
absolute Risikoreduktion bei Patienten
mit Diabetes starker ausgepragt. Diese
Subgruppenanalyse bestitigt somit die
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Abbildung 1: Praxisnaher Therapiealgorithmus zur LDL-C-Senkung (Quelle: Broschiire Expertenmeeting ,Aktuelle Daten zur Bempedoinsaure — Impli-
kationen fiir das Osterreichische Lipidmanagement” von Daiichi Sankyo Austria GmbH am 19. Juni 2024, publiziert bei Springer Medizin/Springer Verlag

Austria)

Ergebnisse der Gesamtkohortenstudie.
Die Therapie mit Bempedoinsiure er-
hoht im Vergleich zu Statinen nicht das
Risiko fiir das Neuauftreten eines Dia-
betes.

Geschlecht
Hinsichtlich Geschlecht zeigt die Sub-
gruppe dieselbe Wirksamkeit und

Vertraglichkeit sowohl bei Minnern
als auch bei Frauen [13]. Auch die
Risikoreduktion fiir den priméren
und sekundéren Endpunkt (3-Punkt-
MACE: kardiovaskuldrer Tod, nicht
fataler Myokardinfarkt oder Schlag-
anfall) ist bei Frauen und Minnern
vergleichbar hoch. Die absolute Risiko-
reduktion (1,3 bzw. 1,8 %) sowie die
NNT (77 bzw. 55) gelten ebenfalls fiir
beide Geschlechter.

BMI

In der Subgruppe Adipositas, die Pa-
tienten mit Diabetes umfasst, die in der
Gesamtstudie den hochsten BMI hatten
(im Mittel 31,2 kg/m?), konnte eine Re-
duktion des LDL-C um 22,5 Prozent und
des primiren Endpunktes (4-Punkt-
MACE) um 23 Prozent im Vergleich zur
Placebogruppe erreicht werden [14].

Somit konnte in allen Subgruppen die
Wirksamkeit und Vertriglichkeit von
Bempedoinsdure nachgewiesen werden.
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Therapiealgorithmus im
Lipidmanagement

Der von den Experten definierte, pra-

xisnahe Therapiealgorithmus im Lipid-

management ist in der Abbildung 1

dargestellt. Die Vorgehensweise und

Reihenfolge der darin empfohlenen

Wirkstoffe lautet wie folgt:

1. Statin

2. Ezetimib

3. Bempedoinsiure

4. PCSK9-Inhibitoren (Antikorper oder
siRNA)

Bempedoinsdure kann laut Regeltext
(RE2) im niedergelassenen und Spitals-
bereich von Allgemeinmedizinern und
Fachirzten erst- sowie weiterverordnet
werden [15].

Bempedoinsdure kommt eine besondere
Rolle im Zusammenhang mit Diabetes
zu: Fir statintolerante Patienten wird
eine frithe Triple-Therapie empfohlen,
fir statinintolerante Diabetespatienten
eine Kombination aus Bempedoin-
sdure und Ezetimib. Auflerdem kann
Bempedoinsaure fiir Patienten, die sich
unter Statintherapie in ihren Glukose-
werten verschlechtern, bei familidrer Be-
lastung oder gestorter Glukosetoleranz,
eine Option darstellen, weil sie neutral
auf den Glukosestoffwechsel wirkt.

Fazit

Bempedoinsdure sollte als orale Add-
on-Therapie in Kombination mit einem
Statin und Ezetimib zum Erreichen der
LDL-C-Zielwerte und zur Verbesserung
des kardiovaskuldren Outcomes einge-
setzt werden.

Bei Statinunvertréglichkeit ist die Kom-
bination Bempedoinsdure und Ezetimib
verfiligbar.

Die Erstverordnung von Bempedoin-
sdure ist nicht auf Spezialzentren be-
schrinkt, die Initialtherapie mit Bempe-
doinsdure ist auch im niedergelassenen
Bereich von Allgemeinmedizinern und
Spezialisten méglich.

Literatur:

1. Nissen SE et al. Bempedoic acid and cardiovascular outcomes
in statin-intolerant patients. N Engl ) Med 2023; 388: 1353-64.

2. Ray KK et al. Safety and efficacy of bempedoic acid to reduce
LDL cholesterol. N Engl J Med 2019; 380: 1022-32.

3. Ballantyne CM et al. Efficacy and safety of bempedoic acid
added to ezetimibe in statin-intolerant patients with hypercho-
lesterolemia: a randomized, placebo-controlled study. Athero-
sclerosis 2018; 277: 195-203.

4. Goldberg AC et al. Effect of hempedoic acid vs placebo added
to maximally tolerated statins on low-density lipoprotein choles-
terol in patients at high risk for cardiovascular disease: the CLEAR
wisdom randomized clinical trial. JAMA 2019; 322: 1780-8.

5. Laufs U et al. Efficacy and safety of bempedoic acid in patients
with hypercholesterolemia and statin intolerance. J Am Heart
Ass0c 2019; 8: e011662.



6. Fachinformation Nilemdo®, Mai 2024.

7. Nissen SE et al. Bempedoic acid for primary prevention of car-
diovascular events in statin-intolerant patients. JAMA 2023; 330:
131-40.

8.Banach M et al. Bempedoic acid in the management of lipid
disorders and cardiovascular risk. 2023 position paper of the
International Lipid Expert Panel (ILEP). Prog Cardiovasc Dis 2023;
79:2-11.

9. Lincoff AM et al. comparative cardiovascular benefits of bem-
pedoic acid and statin drugs. JACC 2024; 84: 152-62.

10. Nicholls SJ et al. Impact of bempedoic acid on total cardiovas-
cular events: a prespecified analysis of the CLEAR outcomes ran-
domized clinical trial. JAMA Cardiol 2024; 9: 245-53.

11. Ridker PM et al. Inflammation and cholesterol as predictors of
cardiovascular events among 13 970 contemporary high-risk pa-
tients with statin intolerance. Circulation 2024; 149: 28-35.

12. Ray KK et al., CLEAR OUTCOMES Committees and Investigators.
Efficacy and safety of bempedoic acid among patients with and
without diabetes: prespecified analysis of the CLEAR Outcomes
randomised trial. Lancet Diabetes Endocrinol 2024; 12: 19-28.

13. Cho L et al. Impact of bempedoic acid on cardiovascular out-
comes by sex. Circulation 2024; 149: 1775-7.

14. Bays HE et al. Bempedoic acid for prevention of cardiovascular
events in people with obesity: a CLEAR outcomes subset analysis.
J Am Heart Assoc 2025; 14: e037898.

15. Regeltext laut Erstattungskodex (EKO) i.d.g.F.

Aktuelles

Weitere Informationen:

Daiichi Sankyo Austria GmbH
Europlaza, Gebdude ]

A-1120 Wien, Kranichberggasse 4
E-Mail: info_at@daiichisankyo.com
www.daiichi-sankyo.at

Fachkurzinformation untenstehend

Fachkurzinformation zu obigem Text

Nilemdo 180 mg Filmtabletten

Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthdlt 180 mg Bempedoinsdure. Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung: Jede 180 mg Filmtablette
enthdlt 28,5 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose (E 460), Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur),
Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur) (E 463), Magnesiumstearat (E 470b), hochdisperses Siliciumdioxid (E 551). Filmuberzug: Poly(vinylalkohol) (E 1203), Talkum (E 553b), Titandioxid (E 171),
Macrogol 3350 (E 1521). Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen. ATC-Code: C10AX15. Anwendungsgebiete: Hypercholesterin-
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damie, adjuvant zu einer Didt: « in Kombination mit einem Statin oder einem Statin zusammen mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die mit der maximal vertraglichen
Statin-Dosis die Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-Zielwerte nicht erreichen (sieche Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4) oder « als Monotherapie oder in Kombination mit anderen
lipidsenkenden Therapien bei Patienten, die eine Statin-Intoleranz aufweisen oder bei denen ein Statin kontraindiziert ist Herzkreislauferkrankung: Nilemdo wird angewendet bei Er-
wachsenen mit nachgewiesenen atherosklerotischen kardiovaskularen Erkrankungen oder einem hohem Risiko fir diese, um das kardiovaskulére Risiko durch Senkung des LDL-C-Spie-
gels zu reduzieren und erganzend zur Korrektur anderer Risikofaktoren: — bei Patienten mit der maximal vertraglichen Statin-Dosis mit oder ohne Ezetimib oder - als Monotherapie oder
in Kombination mit Ezetimib bei Patienten, die eine Statin-Intoleranz aufweisen oder bei denen ein Statin kontraindiziert ist. Zu Studienergebnissen beztglich der Wirkung auf den LDL-
C-Spiegel, kardiovaskulare Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe Abschnitt 5.1.. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt
6.1 genannten sonstigen Bestandteile; Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6); Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6); gleichzeitige Anwendung mit Simvastatin > 40 mg téglich (siehe Abschnitte
4.2,44 und 4.5). Die Informationen zu den Abschnitten Dosierung und Art der Anwendung, besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung, Wechselwirkun-
gen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen, Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrsttchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen sowie Nebenwirkungen, Gewshnungseffekte und Uberdosierung sind der verdffentlichten Fachinformation zu entnehmen. Inhaber der Zulassung: Daiichi Sankyo
Europe GmbH, Zielstattstrasse 48, 81379 Minchen, Deutschland. Verschreibungspflicht/Apothekenpflicht: Rezept- und apothekenpflichtig, wiederholte Abgabe verboten. Stand
der Information: Mai 2025. Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in
Verbindung. Osterreich: Daiichi Sankyo Austria GmbH; Tel: +43-(0) 1 485 86 42 0; info_at@daiichisankyo.com
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Qualitative und quantitative Zusammensetzung: Jede Filmtablette enthalt 180 mg Bempedoinsaure und 10 mg Ezetimib. Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter Wirkung: Jede
180 mg/10 mg Filmtablette enthélt 71,6 mg Lactose. Liste der sonstigen Bestandteile: Tablettenkern: Lactose-Monohydrat, mikrokristalline Cellulose (E 460), Carboxymethylstar-
ke-Natrium (Typ A) (Ph. Eur), Hydroxypropylcellulose (Ph. Eur) (E 463). Magnesiumstearat (E 470b), hochdisperses Siliciumdioxid (E 551), Natriumdodecylsulfat (E 487), Povidon (K30)
(E 1201). FilmUberzug: Poly(vinylalkohol) (E 1203), Talkum (E 553b), Titandioxid (E 171), Indigocarmin-Aluminiumsalz (E 132), Glycerolmonocaprylocaprat (Ph. Eur), Natriumdodecylsulfat
(E 487), Brillantblau-FCF-Aluminiumsalz (E 133). Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, Kombinationen verschiedener Mittel, die den
Lipidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code: C10BAT0. Al dungsgebiete: Hypercholesterindmie und gemischte Dyslipidamie: Nustendi wird angewendet bei Erwachsenen mit
primarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht-familidr) oder gemischter Dyslipiddmie, adjuvant zu einer Diat: - in Kombination mit einem Statin bei Patienten, die
mit der maximal vertraglichen Statin-Dosis zusétzlich zu Ezetimib die Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-Zielwerte nicht erreichen (siehe Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.4), - als
Monotherapie bei Patienten, die entweder eine Statin-Intoleranz aufweisen oder bei denen ein Statin kontraindiziert ist und bei denen die LDL-C-Ziele mit Ezetimib allein nicht erreicht
werden koénnen, - bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Bempedoinsaure und Ezetimib als separate Tabletten mit oder ohne ein Statin behandelt werden. Herzkreis-
lauferkrankung: Nustendi wird angewendet bei Erwachsenen mit nachgewiesenen atherosklerotischen kardiovaskuldren Erkrankungen oder einem hohen Risiko fir diese, um das
kardiovaskuldre Risiko durch Senkung des LDL-C-Spiegels zu reduzieren und erganzend zur Korrektur anderer Risikofaktoren: — bei Patienten mit der maximal vertraglichen Statin-Dosis
und inadaquater Kontrolle unter zusatzlicher Ezetimib-Behandlung oder - bei Patienten, die entweder eine Statin-Intoleranz aufweisen oder bei denen ein Statin kontraindiziert ist,
und die durch eine Behandlung mit Ezetimib nicht ausreichend kontrolliert werden konnen, oder — bei Patienten, die bereits mit der Kombination aus Bempedoinsaure und Ezetimib
als separate Tabletten behandelt werden. Zu Studienergebnissen beztglich der Wirkung auf den LDL-C-Spiegel, kardiovaskulare Ereignisse und die untersuchten Populationen siehe
Abschnitt 5.1. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile; Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6);
Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6); gleichzeitige Anwendung mit Simvastatin > 40 mg taglich (siehe Abschnitte 4.2, 44 und 4.5). Die gleichzeitige Anwendung von Nustendi zusammen mit
einem Statin ist bei Patienten mit aktiver Lebererkrankung oder ungeklarten anhaltenden Erhéhungen der Serumtransaminasen kontraindiziert; wenn Nustendi gleichzeitig mit einem
Statin angewendet wird, ist die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels fir die jeweilige Statin-Therapie heranzuziehen. Die Informationen zu den Abschnitten Dosierung
und Art der Anwendung, besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung, Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen,
Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit, Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen sowie Nebenwirkungen, Gewohnungseffekte und
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