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ABSTRACT

LDL level is a key risk factor for atherosclerotic cardiovascular disease. Bempedoic acid is an innovative
hypolipemic drug, particularly useful for patients with statin intolerance. The article focuses on
analyzing the results of clinical trials on the mechanisms of action, efficacy and safety of bempedoic
acid used both as monotherapy and in combination with other hypolipemic drugs. Scientific evidence
based on the CLEAR: Tranquility, Harmony, Serenity, Wisdom, Outcomes study, among others, is
presented. Its significant effects on lowering LDL-C, non-HDL-C, and hsCRP levels are highlighted, with
important implications for the prevention and treatment of cardiovascular disease. It also outlines how
bempedoic acid is included in current Polish guidelines for the treatment of lipid disorders. The paper
also points to new areas of research, including potential applications of bempedoic acid in specific
patient groups, such as pregnant women. In addition, the article addresses issues related to the long-
term use and safety of bempedoic acid, particularly in the context of reducing cardiovascular risk and
lowering blood lipid levels, which is crucial for patients with statin intolerance.
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1. Wprowadzenie

Choroby uktadu krazenia sa wiodaca przyczyna zgonow
na swiecie, odpowiadajac za 32% wszystkich zgonow
w 2019 r., z czego 85% wynikato z zawatow serca i udarow
mozgu [1]. Ta statystyka podkresla wage wczesnego
rozpoznawania i leczenia tych choréb. Podwyzszony
poziom lipoprotein niskiej gestosci (LDL), jednego z trzech
gtownych typow lipoprotein przenoszacych cholesterol
w surowicy krwi obok lipoprotein bardzo niskiej gestosci
(VLDL) i lipoprotein wysokiej gestosci (HDL), jest uwazany
za kluczowy czynnik ryzyka miazdzycowej choroby
sercowo-naczyniowej (ASCVD), z licznych badan wynika, ze
to wtasnie LDL ma najwieksze znaczenie w rozwoju
miazdzycy [2]. Rozpoczecie procesu miazdzycy sktada sie
zasadniczo z trzech kluczowych procesow: odktadania sie
lipidow o charakterze aterogennym, stanow prozapalnych
oraz dysfunkcji srodbtonka [3]. Czasteczka LDL, bogata
w cholesterol lipoproteina zawierajaca apolipoproteiny B,
przyczynia sie do rozwoju miazdzycy poprzez dostarczanie
cholesterolu do wewnetrznej warstwy tetnic, a nastepnie
ulega procesom metabolicznym, co prowadzi do
formowania blaszek miazdzycowych i w konsekwencji moze
powodowac choroby uktadu sercowo-naczyniowego [4].

Celem terapii hipolipemizujacej jest zmniejszenie ryzyka
wystapienia ASCVD [5]. Zaobserwowano, ze zmniejszenie
ryzyka sercowo-naczyniowego w stosunku do bezwzglednego
zmniejszenia stezenia cholesterolu lipoprotein o matej
gestosci (LDL-C) ma charakter liniowy i nie obserwuje sie
oznak ostabienia lub wzrostu ryzyka przy niskich
stezeniach LDL-C [6], co przemawia za korzysciami
zdrowotnymi z utrzymywania terapii hipolipemizujacej
przy uzyskaniu niskich wartosci lipoprotein. Najwazniejsza
grupa substancji czynnych, ktorej nie mozna pominaé, sa
statyny. Statyny skutecznie obnizaja poziom lipidow we
krwi i sa lekami bezpiecznymi, ale nie sa pozbawione
efektow niepozadanych. Szczegdlnie warto zwroci¢ uwage
na dolegliwosci miesniowe obserwowane przy okazji
stosowania tej terapii [7] oraz potencjalne dziatanie
diabetogenne [8], przez ktére mozliwos¢ ich wykorzystania
jest ograniczona. W zwiazku z powyzszym istnieje
potrzeba szukania nowych substancji leczniczych, ktorych
profil dziatania i skutecznos¢ bytyby podobne do statyn,
lecz istniataby mozliwos¢ uniknigcia przynajmniej
niektorych skutkow ubocznych. W tym przegladzie
skupimy sie na stosunkowo nowym leku obnizajacym
stezenie lipidow we krwi - kwasie bempediowym.
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2. Materiat i metody

Celem  niniejszej pracy jest  przedstawienie
i usystematyzowanie dostepnych informacji na temat
skutecznosci, bezpieczenstwa i mozliwosci zastosowania
kwasu bempediowego w leczeniu zaburzen lipidowych.
W oparciu o zrodta dostepne w Internecie dokonalismy
przegladu pismiennictwa, w ktorym poruszane byty tematy
zwiazane z kwasem bempediowym. Pod uwage wzieto
wyniki wyszukiwania w medycznych bazach naukowych
PubMed oraz Google Scholar, gdzie uzywano stow
kluczowych w tytule badz w tresci: ,bempedoic acid”,
,honstatin therapy”, ,statin intolerance”, ,atherosclerotic
cardiovascular disease”, ,,hypercholesterolemia”. SkupilisSmy
sie na petnotekstowych artykutach, ktore swoja tematyka
obejmowaty zagadnienia zwiazane z kwasem
bempediowym i jego zastosowaniem.

3. Kwas bempediowy

W lutym 2020 roku Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow (FDA) zaakceptowata kwas bempediowy jako
uzupetnienie diety i maksymalnie tolerowanej terapii
statyng w leczeniu osob dorostych z heterozygotyczna
hipercholesterolemia rodzinnag lub ustalona miazdzycowa
chorobg sercowo-naczyniowa, ktore wymagaja
dodatkowego obnizenia stezenia LDL-C, pod nazwa
handlowa NEXLETOL [9]. Jest on dostepny w postaci
tabletki 180 mg. Zalecana dawka w skojarzeniu z
maksymalnie tolerowanga statyna wynosi 180 mg podawane
doustnie raz na dobe. Po rozpoczeciu stosowania leku
nalezy skontrolowac poziom lipidow we krwi w ciagu 8 do
12 tygodni. Europejska Agencja Lekow (EMA) wydata
pozwolenie na  dopuszczenie do obrotu kwasu
bempediowego w kwietniu 2020 roku pod nazwa handlowa
Nilemdo [10]. Jest on jest wskazany do stosowania u os6b
dorostych z pierwotng hipercholesterolemia (hetero-
zygotyczna rodzinng i nierodzinng) albo dyslipidemia
mieszang w uzupetnieniu do diety w dwoch sytuacjach. Po
pierwsze w skojarzeniu ze statyna lub statyna z innymi
terapiami obnizajacymi stezenie lipidow w przypadku
pacjentow, u ktorych nie osiagnieto docelowego obnizenia
LDL-C przy zastosowaniu maksymalnej tolerowanej dawki
statyny, a po drugie w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi terapiami obnizajacymi stezenie lipidow u
pacjentéw, ktorzy nie tolerujg statyny lub u ktorych
istnieja przeciwwskazania do jej stosowania [10].

Niemal jednoczesnie w lutym 2020 przez FDA
zaakceptowany zostat preparat ztozony zawierajacy kwas
bempediowy z ezetymibem o nazwie handlowej NEXLIZET.
Dostepny preparat to tabletki zawierajace 180 mg kwasu
bempediowego i 10 mg ezetymibu przyjmowane doustnie
[11]. W Europie EMA zaakceptowata ten preparat ztozony
w marcu 2020 roku pod nazwa handlowa Nustendi [12]. Lek
ten jest wskazany do stosowania u dorostych z pierwotna
hipercholesterolemia albo dyslipidemia mieszang
w uzupetnieniu do diety: w skojarzeniu ze statyna
u pacjentow, u ktorych nie osiagnieto docelowego
obnizenia LDL-C przy zastosowaniu maksymalnej
tolerowanej dawki statyny, dodatkowo do ezetymibu;
w monoterapii u pacjentow, ktorzy nie toleruja statyny lub
u ktorych istnieja przeciwwskazania do jej stosowania i u
ktorych nie osiagnieto docelowego obnizenia LDL-C,
stosujac ezetymib w monoterapii; u pacjentow leczonych
wczesniej skojarzeniem kwasu bempediowego oraz
ezetymibu w postaci tabletek zawierajacych tylko jedna
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substancje czynna, takze w skojarzeniu ze statyna [12].
3.1. Mechanizm dziatania

Kwas bempediowy to kwas alfa, omega-dikarboksylowy,
bedacy pochodna kwasu pentadekanodiowego, z grupami
metylowymi w pozycjach 2 i 14 oraz grupa hydroksylowa
w pozycji 8 [13]. Na podstawie badan przeprowadzanych
na modelu mysim cukrzycy i otytosci zaobserwowano,
ze tagodzi  sttuszczenie  watroby, obniza poziom
cholesterolu lipoprotein o gestosci innej niz wysoka (nie-
HDL-C), trojglicerydéw i wolnych kwasow ttuszczowych,
a takze obniza poziom glukozy i jej nietolerancje [14, 15].
Jest to lek obnizajacy u ludzi poziom lipoprotein o niskiej
gestosci poprzez hamowanie syntezy cholesterolu w
watrobie, w ktorej ETC-1002 jest aktywowany do ETC-
1002-CoA przez syntetaze dtugotancuchowych acylo-CoA 1
(ACSVL1), a nastepnie hamuje liaze adenozynotroj-
fosforanowo-cytrynianowa  (ACL) [16].  Mechanizm
dziatania polega na hamowaniu ACL - enzymu, ktory
poprzedza reduktaze 3-hydroksy-3-metylo-glutarylo-CoA
(HMG-CoA), bedacego celem dziatania statyn [17], a wiec
dziataja one na poziomie tego samego szlaku
biochemicznego. Zahamowanie ACL przez metabolity
kwasu bempediowego powoduje zmniejszenie syntezy
cholesterolu w watrobie i obnizenie stezenia LDL-C
we krwi poprzez regulacje w gore receptorow lipoprotein
o0 niskiej gestosci [9, 18]. Kwas bempediowy jest
podawany w formie proleku, a nastepnie pod wptywem
enzymu specyficznego dla watroby przeksztatcany do
aktywnej postaci [19], a co za tym idzie, miotoksyczne
powiktania obserwowane przy leczeniu statynami sa
zniwelowane [20, 21]. Ponadto kwas bempediowy nie
powoduje ryzyka wystapienia nowej cukrzycy i w stopniu
umiarkowanym poprawia profil glikemiczny [22], dzieki
czemu cechuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa
u diabetykow lub oséb ze stanami przedcukrzycowymi.

3.2. Wchtanianie

Po podaniu kwasu bempediowego w formie doustnej
w postaci tabletki Sredni czas do osiagniecia
maksymalnego stezenia w organizmie wynosi 3,5 godziny.
Jednoczesne spozywanie pokarmow nie wptywa na
biodostepnosc doustnie podawanego kwasu
bempediowego [9].

3.3. Dystrybucja

Pozorna objetos¢ dystrybucji kwasu bempediowego
(V/F) wynosita 18 |. Wigzanie z biatkami osocza kwasu
bempediowego, jego glukuronidu i aktywnego metabolitu
- ESP15228 - wynosito odpowiednio 99,3%, 98,8% i 99,2% [9].

3.4. Wydalanie

Po jednorazowym podaniu doustnym 240 mg kwasu
bempediowego (1,3-krotnos¢ zatwierdzonej zalecanej
dawki), okoto 70% catkowitej dawki (kwas bempediowy
i jego metabolity) zostato wydalone z moczem, gtownie
w postaci koniugatu acylo-glukuronidowego kwasu
bempediowego, a okoto 30% zostato wydalone z katem.
Mniej niz 5% podanej dawki zostato wydalone w postaci
niezmienionego kwasu bempediowego tacznie z katem i
moczem [9].

4, Dziatania niepozadane

Dziatania  niepozadane  kwasu  bempediowego
obejmuja tagodne do umiarkowanych objawy ze strony



uktadu miesniowego, takie jak bol miesni i skurcze, ktore
moga by¢ podobne do tych obserwowanych przy stosowaniu
statyn, jednakze, jak wczesniej  wspomniano,
w przeciwienstwie do statyn, kwas bempediowy dziata
specyficznie w watrobie, co zmniejsza ryzyko miopatii
[16]. Warto zaznaczy¢, ze kwas bempediowy zwieksza
stezenie statyn w osoczu, dlatego ich taczne stosowanie
jest  przeciwwskazane. Ponadto  wsrod  dziatan
niepozadanych  mozna  wskaza¢ miedzy  innymi:
podwyzszenie poziomu kwasu moczowego we krwi, co
moze prowadzi¢ do rozwoju dny moczanowej, zwiekszong
aktywnos¢ enzymow watrobowych (ustepujaca w trakcie
trwania terapii lub po jej zaprzestaniu) [10].

5. Badania kliniczne

Na podstawie przeprowadzanych w ostatnich latach
badan klinicznych stwierdzono, ze hamowanie ACL kwasem
bempediowym jest bezpieczna i skuteczna terapia
u pacjentow z wysokim ryzykiem wystapienia choroby
sercowo-naczyniowej, ktorzy wymagaja dalszego obnizenia
stezenia LDL-C [23], zwtaszcza u pacjentdw z nietolerancja
statyn w wywiadzie [17, 24-28].

Wszystkie ponizej wymienione to badania kliniczne
trzeciej fazy, randomizowane, z podwojnie Slepa proba,
kontrolowane placebo. W analizie post hoc na podstawie
zacytowanych nizej badan zaobserwowano, ze kwas
bempediowy pozwolit u 50,9% pacjentow, ktorzy nie mogli
przyjmowac zadnej statyny, osiagna¢ co najmniej 30%
redukcje cholesterolu LDL-C [29].

5.1. CLEAR Tranquility

Pierwsze opublikowane badanie to badanie CLEAR
Tranquility, ktore dotyczyto 269 pacjentow (181 z kwasem
bempediowym, 88 z placebo) z nietolerancja statyn
w wywiadzie, ktérzy wymagaja dodatkowego obnizenia
stezenia LDL-C. Pierwszorzedowym punktem koncowym
byta procentowa zmiana poziomu LDL-C od wartosci
poczatkowej do 12.  tygodnia, drugorzedowymi:
procentowe zmiany od wartosci poczatkowej do 12.
tygodnia w zakresie nie-HDL-C, cholesterolu catkowitego,
apolipoproteiny B (apoB), biatka C-reaktywnego wysokiej
czutosci (hsCRP), trojglicerydow i cholesterolu o duzej
gestosci (HDL-C). Kwas bempediowy byt dodany do
podstawowego leczenia modyfikujacego stezenie lipidow,
ktorym byt ezetymib. Wyniki badania wskazuja, ze kwas
bempediowy w poréwnaniu do placebo skutecznie
zmniejszat stezenie LDL-C, a efekt ten utrzymywat sie
przez caty okres obserwacji. Zdarzenia niepozadane ze
szczegolnym uwzglednieniem tych ze strony uktadu
migsniowego byty poréwnywalne w grupie kwasu
bempediowego i placebo, a lek byt dobrze tolerowany [30].

5.2. CLEAR Harmony

W badaniu CLEAR Harmony brato udziat 1488 pacjentow
z poziomem cholesterolu LDL wynoszacym co najmniej
70 mg na decylitr podczas otrzymywania maksymalnie
tolerowanej terapii statynami z dodatkowa terapia
hipolipemizujaca lub bez niej, ktorych podzielono na dwie
grupy (w stosunku 2:1) otrzymujace kwas bempediowy lub
placebo. Pierwszorzedowym punktem koncowym byto
bezpieczenstwo, a gtownym punktem  koncowym
skutecznosci byta procentowa zmiana poziomu cholesterolu
LDL w 12. tygodniu z 52 tygodni. Ponadto oceniono rowniez
procentowe zmiany w poziomach: nie-HDL, cholesterolu
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catkowitego, apo B oraz hsCRP od wartosci poczatkowej
do 12. tygodnia. Na podstawie tego badania stwierdzono,
ze kwas bempediowy dodany do maksymalnie tolerowanej
terapii statynami nie powodowat wiekszej czestosci
wystepowania ogolnych dziatan niepozadanych niz
placebo i prowadzit do istotnie nizszego stezenia
cholesterolu LDL. Efekt terapeutyczny utrzymywaty sie
przez 52 tygodnie obserwacji, przy minimalnym
ostabieniu efektu w analizach przebiegu leczenia
w okresie 52 tygodni [31]. Podczas przedtuzonego badania
o otwartym charakterze (OLE), bedacego kontynuacja
badania CLEAR Harmony i trwajacego 78 tygodni, srednia
ekspozycja na kwas bempediowy wynosita 1,4 + 0,3 roku.
W badaniu zauwazono, ze profil bezpieczenstwa kwasu
bempediowego byt zgodny z obserwacjami z pierwotnego
badania, nie odnotowano nowych zagrozen. Skuteczne
obnizenie LDL-C oraz innych wskaznikow lipidowych i
hsCRP utrzymywato sie przez 130 tygodni, co $wiadczy o
dtugotrwatej skutecznosci tego leku [32].

5.3. CLEAR Serenity

W badaniu CLEAR Serenity wzieto udziat 345 pacjentow
z hipercholesterolemia i nietolerancja w wywiadzie co
najmniej 2 statyn. Pierwszorzedowym  punktem
koncowym byto okreslenie procentowej zmiany poziomu
LDL-C od wartosci wyjsciowej do 12. tygodnia. Wsrod
drugorzedowych punktow koncowych znalazty sie:
procentowa zmiana LDL-C od wartosci poczatkowej do 24.
tygodnia, procentowa zmiana nie-HDL-C, cholesterolu
catkowitego, apoB oraz hsCRP od wartosci poczatkowej
do 12. tygodnia, a takze bezwzgledna zmiana poziomu
LDL-C od wartosci wyjsciowej do 12. i 24. tygodnia.
Badania wykazaty, ze kwas bempediowy efektywnie
redukuje poziomy LDL-C i hsCRP u pacjentow
nietolerujacych statyn, bez wzgledu na ich poczatkowy
poziom LDL-C lub réwnoczesne leczenie obnizajace lipidy.
Ten lek okazat sie bezpieczny i dobrze tolerowany.
Nie odnotowano zwiekszenia objawow miesniowych
w poréwnaniu z grupa placebo, co dotyczy rowniez
pacjentow przyjmujacych niskie dawki statyn jako
leczenie podstawowe [33].

5.4. CLEAR Wisdom

Do badania CLEAR Wisdom wtaczono 779 pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta procentowa
zmiana poziomu LDL-C od wartosci poczatkowej do 12.
tygodnia, oceniano réwniez miedzy innymi procentowa
zmiane LDL-C od wartosci poczatkowej do 24. tygodnia
oraz zmiange pozioméw nie-HDL-C, cholesterolu
catkowitego, apoB i hsCRP po 12 tygodniach obserwacji.
Badanie polegato na dodaniu dodatkowego leku do
maksymalnie tolerowanej terapii hipolipemizujacej
u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka sercowo-
naczyniowego, u ktorych nie udato sie osiagnac
wystarczajacego obnizenia stezenia LDL-C. Na jego
podstawie wyciagnieto wniosek, ze dodanie u tych
pacjentow kwasu bempediowego powodowat istotne
obnizenie stezenia LDL-C w ciaggu 12 tygodni
w poréwnaniu z placebo [34].

5.5. CLEAR Outcomes

Badanie CLEAR Outcomes byto przeprowadzone
z udziatem 13 970 pacjentow, ktorzy nie mogli lub nie
chcieli przyjmowac statyn ze wzgledu na niedopuszczalne
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Tabela 1. Poréwnanie punktow koncowych w 4 gtownych badaniach klinicznych po 12 tygodniach leczenia.

Zmiana
cholesterolu

poziomu

Zmiana poziomu

Zmiana poziomu

Zmiana poziomu

Badanie Zmiana poziomu LDL-C R . , . cholesterolu . . biatka C-reaktywnego
lipoprotein o gestosci R apolipoproteiny B s o
. .. catkowitego o wysokiej czutosci
innej niz wysoka
-28,5% (95% przedziat
ufnosci [CI], -34,4% do
CLEAR »122,59.{]); p < 0,00? 23,6% (95% Cl, -29,0% -18,0;% (95% ClI, -19,3;% (95% OCIi -31,0% (95% .CI,
Tranquility srednia zmiana do -18,1%); p < 0,001 2 -21,9% do -23,9% do -14,7%); -44,8% do -17,4%); p
skorygowana  wzgledem P ’ -14,0%); p<0,0012 p<0,0012 <0,0012
placebo od  wartosci
wyjsciowej
181 punktu  -13,3 punktu -11,1 punktow  -11,9 punktow  -21,5 punktow
CLEAR o o procentowych procentowych (95% Cl, procentowych (95%
procentowego; (95% Cl, -  procentowego (95% Cl, -
Harmony 20,0 do -16,1); p<0,001 15,1 do -11,6); p<0,001 (95% CI, -12,5 do -13,6 do -10,2); Cl, -27,0 do -16,0);
’ 1) P50, ’ :0); P<U, -9,8); p<0,001 p<0,001 p<0,001
Réznica skorygowana -24,3%
CLEAR wzgledem placebo, -17,9% (95% Cl, -14,8% (95% Cl, - -15,0% (95% Cl, -18,1% (asymptotyczne
Serenity -21,4% (95% Cl, -25,1% do  -21,1% do -14,8%)° 17,3% do -12,2%)° do -11,9%)° granice ufnosci,

-17,7%); p<0,001

-35,9% do -12,7%)P

-15,1% w poréwnaniu z

-10,8% w porownaniu z

-9,9% vs  1,3%
(placebo); roéznica

-9,3% Vs 3,7%
(placebo); réznica,

mediana -18,7% vs
-9,4%; roznica, -8,7%

CL.EAR 2,4% (placebo); réznica 2,3% (placoebo); roznica - 1,2% (95% CI, -13,0% (95% a (asyrpptotyczne .
Wisdom -17,4% (95% Cl, -21,0% do  13,0% (95% Cl, -16,3% do 43.6% do -8,8%): -161% do  -9,9%): granice ufnosci,
-13,9%); p<0,001 -9,8%); p<0,001 o7 =D 2 7Ph47,2%  do  -0,4%);
p<0,001 p<0,001
p=0,04
2 [39]
bZmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych, (p<0,001)
. . . . . . L. za pomoca hsCRP przewiduje przyszte ryzyko sercowo-
dziatania niepozadane, «czyli tak zwani pacjenci P a P ie przy yzy

z nietolerancja statyn, i chorowali na chorobe sercowo-
naczyniowa lub byli obciazeni wysokim ryzykiem choroby
sercowo-naczyniowej. Pacjenci byli obserwowani srednio
przez 40,6 miesiaca. Leczenie kwasem bempediowym
znaczaco obnizyto ryzyko powaznych niepozadanych
zdarzen sercowo-naczyniowych (Smier¢ z przyczyn
sercowo-naczyniowych, zawat miesnia sercowego
niezakonczony zgonem, udar moézgu niezakonczony zgonem
lub rewaskularyzacja wiencowa) [35]. W zwiazku z tym, ze
czestos¢ doniesien o dziataniach niepozadanych zwiazanych
z miesniami w grupie otrzymujacej kwas bempediowy i
w grupie placebo byta podobna, odkrycia potwierdzaja
stosowanie kwasu bempediowego jako alternatywnej
terapii obnizajacej cholesterol LDL u pacjentow, ktorzy nie
moga lub nie chca przyjmowac statyny [35]. Leczenie
skutkowato znacznym zmniejszeniem czestosci zawatow

serca, zgonOw z przyczyn sercowo-naczyniowych i
$miertelnosci  ogolnej [36,37]. W przypadku o0sob
cierpiacych na cukrzyce i jednoczesnie majacych

przeciwwskazania do stosowania statyn, monoterapia
kwasem bempediowym okazata sie skuteczna w zmniejszaniu
ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych. Badania wskazujg
rowniez, ze stosowanie tego leku nie prowadzi do wzrostu
ryzyka wystapienia cukrzycy ani nie pogarsza poziomow
glikemii we krwi u 0sob bez cukrzycy [38], a jest to wazna i
obiecujaca obserwacja ze wzgledu na potencjalne
diabetogenne dziatanie statyn.

W analizie powyzszych badan klinicznych nie mozna
pomina¢ wptywu na inne parametry lipidogramu oraz
szczegbélnie na poziom biatka C-reaktywnego wysokiej
czutosci. We wszystkich przytoczonych badaniach poziom
tego parametru ulegt zmniejszeniu. Stan zapalny oceniany

-123 -

naczyniowe w co najmniej tak samo istotnym stopniu jak
LDL-C, a kwas bempediowy stanowi potencjalny wybor
w ramach profilaktyki pierwotnej i wtérnej u pacjentow
z ryzykiem zapalenia, ktorzy nie toleruja leczenia
statynami [40].

5.6. Ballantyne i wspoétpracownicy

W badaniu Ballantyne i wspotpracownikow, ktore
rowniez  jest badaniem  klinicznym Il fazy,
przeprowadzonym z podwadjnie slepa proba, przebadano
821 pacjentéw. Analizowano  potaczenie  kwasu
bempediowego z ezetymibem. W 12. tygodniu leczenie
skojarzone w ustalonych dawkach obnizyto poziom
cholesterolu lipoprotein o matej gestosci (-36,2%)
znacznie bardziej niz placebo (1,8% (réznica skorygowana
wzgledem placebo -38,0%); p<0,001), sam ezetymib (-23,2%;
p < 0,001) lub sam kwas bempediowy (-17,2%; p<0,001).
Potaczenie  ustalonych  dawek  obnizyto  poziom
cholesterolu lipoprotein o matej gestosci podobnie

we wszystkich  podgrupach, w tym u pacjentow
otrzymujacych terapie statynami o] wysokiej
intensywnosci, o innej intensywnosci lub  nie

otrzymujacych statyn [41].

6. Aktualne polskie wytyczne diagnostyki i leczenia
zaburzen lipidowych

Najistotniejszym parametrem profilu lipidowego jest
cholesterol LDL, a jego obnizanie jest pierwszorzedowym
celem leczenia hipoglikemizujacego [42]. W polskich
wytycznych diagnostyki i leczenia zaburzen lipidowych
z 2021 roku kwas bempediowy jest wymieniowy w terapii
skojarzonej w grupie bardzo duzego oraz umiarkowanego
ryzyka sercowo-naczyniowego w skojarzeniu



z ezetymibem oraz w pierwszym wymienionym powyzej
przypadku rowniez ze statyna. W przypadku pacjentow
z matym ryzykiem sercowo-naczyniowym zalecono jako
jedna z opcji terapeutycznych stosowanie kwasu
bempediowego w monoterapii [42]. Preparat ztozony jest
zalecony rowniez do leczenia hipercholesterolemii
u pacjentow z nietolerancja statyn.

7. Nowe badania kliniczne  dotyczace kwasu
bempediowego

Aktualnie prowadzonych jest kilka badan klinicznych
nad zastosowaniem kwasu bempediowego w monoterapii
oraz preparatu ztozonego. Jednym z takich projektow
rozpoczetych w marcu 2024 jest NCT06280976, ktorego
celem jest ocena skutecznosci réznych terapii
hipolipemizujacych, w tym kwasu bempediowego,
w kontekscie zmian w naczyniach wiencowych w czasie
18 miesiecy [43]. Nastepnym ciekawym badaniem jest to
o numerze identyfikacyjnym NCT06035874. Zaobserwowano,
Zze kwas bempediowy zmniejsza zawarto$¢ ttuszczu
w watrobie u myszy w modelu niealkoholowego
sttuszczeniowego zapalenia watroby, w zwiazku z czym
postanowiono oceni¢ czy u ludzi rowniez wystepuje ten
mechanizm dziatania leku. Gtownym celem badania jest
ocena wptywu kwasu bempediowego w pordwnaniu
ze standardowym leczeniem na zawartos¢ ttuszczu w
watrobie i trzustce u pacjentow z niealkoholowa
sttuszczeniowa chorobg watroby [44]. Obecnie prowadzone
sa réwniez 2 badania kliniczne, w ktorych grupa badana sa
kobiety ciezarne. Pierwsze z nich - NCT05103254 - ma na
celu ocene ryzyka w cigzy i powiktan u matki oraz
niekorzystnego wptywu na rozwijajacy sie ptod, noworodka
i niemowle wsrod kobiet narazonych na dziatanie kwasu
bempediowego lub kwasu bempediowego/ezetymibu [45].
Drugie - NCT06021951, ktorego celem jest ocena wydalania
kwasu bempediowego lub potaczenia kwasu bempediowego
i ezetymibu do dojrzatego mleka kobiecego zdrowych
kobiet karmiacych piersia oraz ocena narazenia
niemowlecia karmionego piersia poprzez oszacowanie
dziennej dawki dla niemowlecia i wzglednej dawki dla
niemowlecia kwasu bempediowego lub kwasu
bempediowego i ezetymibu w mleku kobiecym po
6 kolejnych dziennych dawkach kwasu bempediowego lub
kwasu bempediowego/ezetymibu [46]. Wyniki tych badan
beda cennym zZrédtem wiedzy na temat po pierwsze
dtugoterminowych korzysci ze stosowania tego preparatu,
a po drugie bezpieczenstwa stosowania go u ciezarnych,
jednak na wyniki musimy jeszcze poczekac.

8. Dyskusja

Zwiekszony poziom lipidow we krwi pozostaje jednym
z najwazniejszych modyfikowalnych czynnikdw ryzyka
sercowo-naczyniowego. Dziatania w kierunku jego
zmniejszania sa wielopoziomowe i zawieraja modyfikacje
stylu zycia poprzez stosowanie odpowiedniej diety
i zwiekszenia aktywnosci fizycznej jak i wykorzystanie
farmakoterapii. Na rynku mamy dostep do wielu
preparatow o réznym mechanizmie dziatania, ktore
poprawiaja profil lipidowy pacjenta, sa to: statyny,
ezetymib, Inhibitory PCSK9//inklisiran, fibraty, kwasy
omega-3 (ikozapent etylowy) oraz kwas bempediowy.
Gtowna grupa lekow stosowanych w zaburzeniach
lipidowych sa statyny. Jak pokazuja badania i metaanalizy,
sa to leki skuteczne i bezpieczne. Moga jednak powodowac

- 124 -

Prospects in Pharmaceutical Sciences, 22(3), 120-126. https://doi.org/10.56782/pps.208

uciazliwe dla pacjentow powiktania, dlatego mimo
bezsprzecznych dowodéw przemawiajacych za korzysciami
z ich stosowania dopuszczono stosunkowo nowa terapie
jaka jest kwas bempediowy. Jak dowiodty badania
kliniczne, jest on skuteczny w leczeniu zaburzen
lipidowych, przy jednoczesnym poréwnywalnym do
placebo ryzykiem powiktan ze strony uktadu migsniowego.
Kwas bempediowy jest efektywna i dobrze tolerowana
terapia alternatywna szczegdlnie w przypadku pacjentow,
ktorzy nie moga lub nie chca stosowac statyn. Ponadto
warto zwroci¢ uwage na aktualnie prowadzone badania
kliniczne skierowane na poszukiwanie nowych zastosowan
dla tego leku oraz na szczegélnej grupie chorych, jaka sa
kobiety ciezarne.
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