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Kể từ báo cáo của hội đồng chuyên gia đầu tiên của Chương trình Giáo dục Cholesterol Quốc gia năm 1988, thực tế ra hướng dẫn điều trị cholesterol chuyên nghiệp đương đại đầu tiên ở Hoa Kỳ, việc giảm nồng độ cholesterol lipoprotein mật độ thấp (LDL-C) là nền tảng của bệnh tim mạch xơ vữa động mạch (ASCVD) phòng ngừa. Phù hợp với các nghiên cứu dịch tễ học cổ điển và di truyền ngụ ý mối quan hệ nhân quả giữa LDL-C và ASCVD, nhiều thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên đã quan sát thấy mối quan hệ tỷ lệ giữa giảm LDL-C và giảm nguy cơ ASCVD từ statin. Gần đây, những phát hiện này đã mở rộng sang các loại thuốc hạ LDL-C, nonzatin, ezetimibe và proprotein convertase subtilisin / kexin type 9 (PCSK9), kháng thể đơn dòng
[bookmark: _GoBack] Cho các kết quả đáng khích lệ từ các thử nghiệm lâm sàng. Thuốc hạ LDL-C nonstatin hiện nay được khuyến cáo theo hướng dẫn khi mức độ hạ LDL-C đạt được bằng statin dung nạp tối đa được coi là không đủ. Statin thường được dung nạp tốt với nồng độ tối đa khác biệt so với giả dược trong các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên. Tuy nhiên, các triệu chứng cơ bắp được báo cáo trong 5% đến 20% bệnh nhân được kê đơn statin trong thực hành lâm sàng và có thể dẫn đến tình trạng tuân thủ điều trị kém. Các nghiên cứu mù về kiểm tra lại statin chéo giữa các bệnh nhân có triệu chứng cơ liên quan đến statin trước đó (SAMS) đã cho thấy vượt quá các triệu chứng cơ với statin rechallenge so với giả dược .Đánh giá SAMS vẫn còn thách thức lâm sàng vì các xét nghiệm chẩn đoán là không chính xác, nhưng các triệu chứng đôi khi có thể bị suy nhược. 
Axit bempedoic, một chất ức chế phân tử nhỏ hạng nhất của ATP-citrate lyase, có thể cung cấp một sự thay thế phù hợp cho những bệnh nhân được kê đơn statin và kinh nghiệm SAMS. Axit bempedoic là một thuốc uống hàng ngày ở dạng tiền chất được chuyển hóa ở gan thành một chất ức chế hoạt động của ATP-citrate lyase, ngăn chặn sự tổng hợp cholesterol ngược dòng của 3-hydroxy3-methylglutaryl-coenzyme A reductase và do đó làm tăng biểu hiện gan của LDL receptor và giảm lưu hành mức nồng độ LDL-C. Trong 2 thử nghiệm lâm sàng riêng biệt (CLEAR Tranquility and CLEAR Serenity), có khoảng 300 bệnh nhân bị tăng cholesterol máu và SAMS, axit bempedoic, so với giả dược, giảm mức LDL-C xuống 21% đến 29% mà không làm tăng nguy cơ về các triệu chứng trên cơ bắp so với giả dược trong vòng 6 tháng. Trong thử nghiệm lâm sàng lớn hơn của CLEAR Harmony với 2230 bệnh nhân bị tăng cholesterol máu gia đình dị hợp tử hoặc ASCVD nhận statin dung nạp tối đa và với mức LDL-C ít nhất 70 mg / dL, LDL-C đã giảm 18% (giảm tuyệt đối 19,2 mg / dL với axit bempedoic và tăng 0,1 mg / dL với giả dược), và tương tự không có triệu chứng cơ bắp đáng kể so với giả dược trong vòng 12 tháng. Mặc dù không được thiết kế để đánh giá kết quả tim mạch, nhưng CLEAR Harmony cho thấy các sự kiện bất lợi chính không đáng kể với axit bempedoic (4,6%) so với giả dược (5,7%) trong suốt thời gian này. 
Trong bối cảnh này, Goldberg và cộng sự đã báo cáo về vấn đề này của JAMA về hiệu quả hạ thấp LDL-C, và tác dụng phụ của axit bempedoic (180 mg mỗi ngày) trong thử nghiệm thiết kê tương tự CLEAR Wissdom bao gồm 779 bệnh nhân. Những người đủ điều kiện thử nghiệm có tăng cholesterol máu gia đình dị hợp tử (5,5%) hoặc ASCVD (94,5%), đang dùng liệu pháp hạ lipid dung nạp tối đa và có mức LDL-C ít nhất 100 mg / dL. Do sự khác biệt trong sàng lọc cắt LDL-C, giá trị LDL-C ban đầu trung bình là 120,4 mg / dL trong CLEAR Wisdom (so với 103,2 mg / dL trong CLEAR Harmony). Vào tuần thứ 12, mức giảm LDL-C lớn hơn đáng kể so với axit bempedoic so với giả dược (lần lượt là 15,1% so với + 2,4%; mức chênh lệch trung bình bình phương nhỏ nhất, 17,4%). Vào tuần thứ 12, mức LDL-C trung bình là 97,6 mg / dL trong nhóm axit bempedoic so với 122,8 mg / dL trong nhóm giả dược. 
Mặc dù mức giảm LDL-C theo tỷ lệ là tương tự giữa 2 thử nghiệm, nhưng mức giảm LDL-C tuyệt đối cao hơn ở CLEAR Wisdom so với mức LDL-C cơ bản. CLEAR Wisdom tương tự không được thiết kế để đánh giá kết quả tim mạch, nhưng những khác biệt về giảm LDL-C tuyệt đối này cũng phù hợp với mức độ tương đối lớn của bệnh nhân mặc dù không có ý nghĩa đối với các biến cố tim mạch chủ yếu từ axit bempedoic (2,7% so với 4,7%) so với nhìn thấy trong CLEAR Harmony.
Tương tự như CLEAR Harmony và CLEAR Serquil nhưng không phải là CLEAR Tranquility, có quá ít sự ngưng sử dụng thuốc nghiên cứu với axit bempedoic so với giả dược (10,9% so với 8,6%), nhưng không lý do rõ ràng  ngừng thuốc khác biệt. Không có quá nhiều triệu chứng liên quan đến cơ bắp. Phù hợp với các thử nghiệm trước đây về axit bempedoic, nồng độ axit uric tăng  và gút phổ biến hơn ở những bệnh nhân sử dụng axit bempedoic (4.2% với axit bempedoic so với 1.9% với giả dược). Axit bempedoic được cho là góp phần làm tăng nồng độ axit uric do sự can thiệp của một chất chuyển hóa thuốc với bài tiết axit uric ở thận. Các phân tích sâu hơn về điều này và các thử nghiệm trước đó cho thấy rằng tăng acid uric máu hoặc tiền sử bệnh gút có liên quan chặt chẽ đến nguy cơ mắc bệnh gút cấp tính ở những bệnh nhân sử dụng axit bempedoic. 
Xem xét rằng các loại thuốc hạ thấp LDL-C nonstatin có sẵn và đã được đưa vào hướng dẫn chuyên môn, vai trò lâm sàng của axit bempedoic vẫn còn được xác định. Thử nghiệm kết quả CLEAR Outcomes (NCT02993406), được thiết kế để đánh giá hiệu quả của axit bempedoic trong việc giảm nguy cơ tim mạch ở 12 600 bệnh nhân, dự kiến ​​sẽ báo cáo vào năm 2022. Tuy nhiên, giảm LDL-C là một thay thế lâu dài được công nhận bởi Thực phẩm Hoa Kỳ và Cục quản lý dược phẩm (FDA) và là cơ sở phê duyệt cho statin, ezetimibe, alirocumab và evolocumab. Cho kết quả từ tất cả 4 thử nghiệm CLEAR về hiệu quả và độ an toàn của LDL-C hạ, liệu axit bempedoic có nên được sử dụng tương tự trong thực hành lâm sàng trước khi kết quả từ kết quả của CLEAR Outcomes được báo cáo? Nếu vậy, với sự có sẵn của một số thuốc hạ LDL-C, khi nào bệnh nhân và bác sĩ của họ nên cân nhắc sử dụng axit bempedoic?
Một động lực chính cho việc sử dụng axit bempedoic có thể là nỗ lực nhằm giảm LDL-C ngày càng nghiêm ngặt. Hướng dẫn năm 2013 của American College of Cardiology/ Hiệp hội Tim mạch Hoa Kỳ (ACC / AHA) đã chứng thực liệu pháp statin có hiệu lực cao trong phòng ngừa ASCVD thứ cấp với mục tiêu giảm mức LDL-C hơn 50% so với ban đầu. Hướng dẫn ACC / AHA 2018 đã mở rộng các khuyến nghị trước đó bằng cách thiết lập mục tiêu LDL-C dưới 70 mg / dL để phòng ngừa thứ cấp cho các cá nhân có nguy cơ rất cao trong các sự kiện ASCVD trong tương lai. Các hướng dẫn năm 2018 hiện hỗ trợ việc sử dụng các loại thuốc hạ thấp LDL-C, không phải là ezetimibe, alirocumab, và evolocumab, để giảm thêm mức LDL-C khi cần thiết cho những người có nguy cơ rất cao như vậy. Các phân tích hiện đại cho thấy một phần lớn bệnh nhân mắc ASCVD có nguy cơ rất cao vẫn không đủ nồng độ LDL-C. Hướng dẫn của Hiệp hội Tim mạch Châu Âu hiện nay khuyến nghị thêm các mục tiêu LDL-C dưới 55mg / dL cho bệnh nhân có ASCVD có nguy cơ rất cao và ít hơn hơn 40 mg / dL ở những người có biến cố tái phát trong vòng 2 năm. Việc bổ sung axit bempedoic có thể cần thiết ở nhiều bệnh nhân để đạt được các mục tiêu LDL-C mới được đề xuất như vậy. 
Trước khi có sẵn dữ liệu về kết quả tim mạch đối với axit bempedoic, nó có thể có vai trò tiềm năng trong môi trường phòng ngừa ban đầu, trong đó các thuốc ức chế PCSK9 chỉ được khuyến cáo hẹp đối với tăng cholesterol máu gia đình vì cân nhắc chi phí. Trong bối cảnh không dung nạp statin và nguy cơ ASCVD trung bình đến 10 năm cao Liệu pháp ezetimibemono có thể không đủ để đạt được LDL-C phù hợp. Axit bempedoic có thể là một lựa chọn trong kịch bản này.
Đối với những bệnh nhân không dung nạp statin trong cả phòng ngừa tiên phát và thứ phát, sự kết hợp liều cố định của ezetimibe với axit bempedoic có thể là một chiến lược uống hiệu quả để đạt được hiệu quả hạ thấp LDL-C của hiệu lực trung bình (giảm 30% - 50% ) chế độ statin.
Trong thực tế, bệnh nhân và người trả tiền có khả năng xác định thứ tự của các đơn thuốc hạ LDL-C nonstatin. Các lựa chọn thuốc nonstatin hiện tại được cân bằng theo đường uống và tần suất dùng thuốc giảm khoảng cách với tiêm dưới da; mối quan tâm và mục tiêu khác nhau có thể ảnh hưởng đến sở thích của bệnh nhân này so với người khác. Các hướng dẫn năm 2018 hiện nhấn mạnh hơn nữa quan điểm của người trả tiền bằng cách đưa hiệu quả chi phí vào các hướng dẫn. Sử dụng giá trước các hướng dẫn đó, các tác giả cho rằng các kháng thể đơn dòng PCSK9 không có hiệu quả. Do đó, các hướng dẫn đã hỗ trợ việc sử dụng ezetimibe, hiện chỉ được FDA phê chuẩn cho việc hạ LDL-C, trước khi sử dụng kháng thể đơn dòng PCSK9, hiện đã được FDA phê chuẩn cho cả giảm LDL-C và giảm rủi ro ASCVD . Giá của axit bempedoic có thể ảnh hưởng đến nơi nó nằm trong hệ thống phân cấp này và trước khi đưa vào hướng dẫn, điều này có thể bị ảnh hưởng mạnh mẽ nhất bởi người trả tiền. 
Các hướng dẫn hiện hành về quản lý và phòng ngừa ASCVD nên phát triển thành các thực thể năng động hơn để phù hợp với tính chất động của các bằng chứng khoa học y sinh. Ví dụ, cùng ngày hướng dẫn năm 2018 đã được công bố, một thử nghiệm kết quả tim mạch lớn về ethyl icosapent đã được trình bày, với ý nghĩa thay đổi thực hành tiềm năng. Trước khi kết hợp vào năm 2018, đơn thuốc kháng thể đơn dòng PCSK9 thường được xác định bởi người trả tiền chi phí xuất túi. Trong khi ngăn chặn chi phí vẫn là một mục tiêu quan trọng của hệ thống chăm sóc sức khỏe, các xã hội chuyên nghiệp sẽ lý tưởng dẫn đầu khoản phí thông qua các hướng dẫn thực hành thích ứng.
Mức LDL-C tăng cao vẫn là một yếu tố rủi ro có thể thay đổi quan trọng đối với các sự kiện ASCVD đầu tiên và tái phát. Vài năm tới sẽ thấy kết quả từ các thử nghiệm thêm vào LDL-C nonstatin giảm. Sau khi tập trung 3 thập kỷ qua độc quyền vào statin, các lựa chọn ngày càng đa dạng để đạt được mức giảm LDL-C được dung nạp tối đa là những bổ sung đáng hoan nghênh để quản lý bệnh nhân có nguy cơ cao.
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