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Abstrakt

Aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni zlstévaji hlavni pri¢inou morbidity a mortality v rozvinutych zemich po
celém svété. Zasadnim ovlivnitelnym rizikovym faktorem je hypercholesterolemie/dyslipidemie. PfestoZe doSlo v posled-
nich letech na poli hypolipidemické [é¢by k vyznamnému rozvoji, az dvé tietiny pacientl nedosahuji doporucenych cilovych
hodnot sérovych lipidG. Statiny maji nadéle mezi hypolipidemiky neochvéjnou pozici, ale pro pacienty se statinovou intole-
ranci nebo jejich kontraindikaci, ktefi sou¢asné nespliiuji podminky terapie PCSK9-inhibitory nebo inklisiranem, nebyla az
do nedavna k dispozici dostate¢né efektivni alternativa. Zdsadni prelom pfinesla kyselina bempedoovd, ktera sniZzuje endo-
genni tvorbu cholesterolu s jaterné specifickym G¢inkem, ¢imz je minimalizovano riziko neZzadoucich svalovych Géink. Ky-
selina bempedoové G¢inné snizuje hladinu LDL-cholesterolu, a tim i incidenci kardiovaskularnich pfihod. V zavéru ¢lanku
jsou shrnuty kompletni aktuélni Ghradové podminky terapie kyselinou bempedoovou.

Klidova slova: dyslipidemie - hypercholesterolemie - inhibitor ATP-citrat-lydzy - kyselina bempedoové - statinova
intolerance

Abstract

Atherosclerotic cardiovascular diseases (ASCVD) remain the main cause of morbidity and mortality in developed countries
all around the world. Hypercholesterolemia/dyslipidemia is the major influenceable risk factor. Although there was signifi-
cant development of lipid-lowering therapy in the last few years, almost two thirds of patients don’t reach recommended
lipid levels. Statins keep their unsheakable position among all the options of lipid-lowering therapy. Until recently there was
not available sufficiently effective alternative for those patients who have statin intolerance/contraindication of statin therapy and
at the same time they are not qualified for PCSK9 inhibitor or inclisiran therapy. Bempedoic acid has brought major break-
through, it decreases endogenous synthesis of cholesterol with liver-specific effect, so the risk of muscle side effects is
minimized. Bempodoic acid decreases level of LDL cholesterol (LDL-C) and due to that incidence of cardiovascular (CV)
events as well. At the end of this article there are current indications and criteria of reimbursement.
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Uvod

Ateroskleroticka kardiovaskuldrni onemocnéni (ASKVO) patfi
tych zemich. Paradigma souc€asné lipidologie tykajici se hla-
diny LDL-cholesterolu (LDL-C) zni ,,&im niZe a déle, tim Iépe”
[1]. Vzhledem ke kumulativnimu riziku zvySené hladiny LDL-C
je stéZejni nejen ¢asné zahdjeni |éCby, ale také véasné dia-
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gnostika dyslipidemie/hyperlipidemie. Dlouhou dobu byly moz-
nosti farmakoterapie u pacientl se statinovou intoleranci
nebo jejich kontraindikaci velmi omezené. V pfipadé vyso-
kého nebo velmi vysokého kardiovaskulérniho (KV) rizika
predstavovalo toto omezeni vyznamny terapeuticky problém.
Situace se vyznamné zlepSila s pfichodem ezetimibu, pozdé&ji
také snastupem biologické 1é¢by - inhibitory PCSK9 (PCSK9i)
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a inklisiranu (siRNA - small interfering RNA /malé interferu-
jici RNA). Jeji Siroké vyuZiti je v8ak limitovano cenou, kterd
podmifuje sou¢asné prisné thradové podminky, jeZ splfiuje
pouze malé ¢ast pacient(l. Vyrazny obrat prinesla kyselina
bempedoové (nékdy uvddéna jako bempedovad), jejiz Ghra-
dové podminky jsou mirnéjsi, diky tomu je dosaZeni cilo-
vych hodnot LDL-C mozné u vétsi skupiny pacientl, nez
tomu bylo dfive.

Mechanizmus Gc€inku
Kyselina bempedoova stejné jako statiny ovliviiuje tvorbu
cholesterolu v jatrech, ale o 2 kroky dfive. Plsobi jako in-
hibitor ATP (adenozin trifosfat) citrat lyazy (ACL), coz je cy-
toplazmaticky enzym, ktery katalyzuje konverzi citratu na
oxalacetédt a acetyl-koenzym A. Acetyl-koenzym A je pak
klicovym prekurzorem pro biosyntézu cholesterolu v meva-
lonatové draze v jatrech. Inhibici ATP-citrat lydzy dochdazi ke
snizeni syntézy cholesterolu v hepatocytech. Reaktivné se
zvysi exprese LDL-receptord na povrchu jaternich bunék,
diky tomu jsou z krve zvySené vychytévany LDL-Castice,
a tak je efektivné sniZzena hladina cirkulujiciho LDL-C [2].
Kyselina bempedoovéa je podavana ve formé proléciva,
které je selektivné aktivovano v jatrech prostfednictvim enzymu
acyl-koenzym A syntetazy s velmi dlouhym fetézcem 1 (ASCVLT)
[3]. Tento enzym je exprimovan predevsim v jatrech a jen mini-
malné v perifernich tkanich, coz vysvétluje absenci nezédoucich
Gcink{ na svaly, Gasto zmifovanych pfi terapii statiny [2,3].

CLEAR Outcomes

pedoové je studie CLEAR Outcomes, publikovana v roce
2023 [4]. Tato multicentrickd randomizovana dvojité zasle-
pené placebem kontrolovana studie zahrnovala 13 970 pa-
cientl s intoleranci statin( a vysokym rizikem ASKVO nebo
s jiz prokédzanym ASKVO. Primérny vék ve studii byl 65,5 let,
Zeny tvofily 48,1 % z 1éCebné vétve a 48,4 % z placebové
vétve. Do prizkumu bylo zapojeno vice nez 1200 center
ze 32 zemi. Primarnim cilem byla redukce incidence Ctyf-
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comes patfi [4]:

= signifikantni sniZzeni hodnoty LDL-C - 1é¢ba kyselinou
bempedoovou vedla po 6 mésicich k primérnému snizeni
LDL-C o 21,1 %, 95% CI [20,5-21,6 %] ve srovnani 0,8 %,
95% Cl [0,2-1,4 %] ve vétvi |éGené placebem (graf 1)
a udrZela si konzistentni snizeni i po 60 mésicich od ran-
domizace s rozdilem 15,9% mezi skupinou Ié¢enou kyseli-
nou bempedoovou a placebem. Tohoto sniZeni bylo dosa-
Zeno u pacientd, ktefi byli intolerantni vici 1é¢bé statiny,
coZ podtrhuje klinickou relevanci [4,5]

= redukce incidence primarniho cile - MACE-4 o 13 %,
95% Cl [4-21 %] u pacientl uZivajicich kyselinu bempe-
doovou ve srovnani s pacienty uZivajicimi placebo. Ab-
solutni rozdil mezi vétvemi v incidenci MACE ¢inil 1,6 %.

= redukce incidence sekundérniho cile - MACE-3: amrti
z KV-pficin, nefatélni infarkt myokardu, nefatalni cévni
mozkova pfihoda) - vyznamné nizsi ve skupiné s kyselinou
bempedoovou - 0 15 %, 95% Cl [4-24 %]

= pokles fatalniho i nefatalniho infarktu myokardu -
023 %, 95% Cl [9-34 %]

= pokles ¢etnosti koronarni revaskularizace - o0 19 %, 95%
Cl [8-28 %]

= bez efektu na incidenci fatalni nebo nefataini cévni
mozkové prihody, imrti z KV-pfi¢in a dmrti z jakychko-
liv pFic¢in v 1é€ené vétvi

= pokles sekundarniho endpointu - hospitalizace pro ne-
stabilni anginu pectoris - 0 34 %, 95% CI [14-50 %]

Studie CLEAR Outcomes pfinasi klicovy dikaz toho, Ze sni-
Zeni LDL-C prostfednictvim inhibice ACL se promitéd do
zlepseni KV-vysledkl. Proto se kyselina bempedoové stala
vice nezZ jen Iékem na sniZovani cholesterolu, je to Iék s pro-
kédzanym vlivem na pokles KV-rizika (tab).
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Vliv pfidatné lipidy-modifikujici terapie (LMT) - recentné
byla publikovana prace o citlivostni analyze studie CLEAR
Outcomes, kterd zkoumala vliv soubéZné podavané dopli-
kové LMT. Bylo zjisténo, Ze pfidatnd LMT byla ¢astéji pou-
Zivéana ve skupiné |é€ené placebem (15,6 %) ve srovnani se
skupinou lIé¢enou kyselinou bempedoovou (9,4 %). Presto kli-
nicky pfinos kyseliny bempedoové (redukce MACE-4) nebyl
ovlivnén dopliikovou LMT. Pomeér rizik pro MACE-4 z(stal po-
dobny (HR 0,86; 95% CI [0,77-0,94]) pfi zacatku LMT ve srov-
nani s analyzou celé kohorty (HR 0,87 %; 95% CI [0,79-0,96]).
VétSina prvnich MACE-4 pfihod nastala pfed zahajenim ad-
junktivni LMT nebo u pacientl bez adjunktivni LMT (92,9 % ve
vétvi s kyselinou bempedoovou a 90,9 % v placebové vétvi)

[6].

Metaanalyzy a dalsi studie CLEAR

Kromé studie CLEAR Outcomes byla G¢innost kyseliny bem-
pedoové dale podpofend daty ziskanymi z dalSich studii
programu CLEAR (napf. CLEAR Wisdom, Clear Harmony
nebo CLEAR Serenity) [5,7,8] a fadou metaanalyz:

= Pdvodni klinické studie faze 3 (CLEAR Wisdom, CLEAR
Harmony, CLEAR Serenity) prokazaly konzistentni sniZeni
LDL-C jak v monoterapii - 26,8 %; 95% Cl [13,3-40,2 %],
tak v kombinaci se statiny - 22,0 %; 95% CI [10,6-33,4 %] [6]
Metaanalyzy randomizovanych kontrolovanych studii po-
tvrdily prdmérné snizeni LDL-C pfiblizné o 18-20 % u pa-
cientll se statinovou intoleranci a u téch, ktefi potfebo-
vali dalsi sniZeni LDL-C [7,8]. Tyto analyzy také potvrdily
konzistentni G¢inek kyseliny bempedoové na pokles non-
-HDL-cholesterolu a apoB

Vliv na glukézovy metabolizmus

V metaanalyze zahrnujici 2 419 pacientd lécenych kyseli-
nou bempedoovou byl prokdzén vyznamny pokles nové dia-
gnostikovaného diabetu 2. typu (DM2T) a také pokles poctu

pfipadl zhorSeni jiz zndmého onemocnéni (OR 0,66; 95%
Cl1[0,48-0,90]) [9]. Stejny zavér byl potvrzen i v nésledujici
analyze, ve které ro¢ni pocet pripadd nové diagnostikova-
ného DM2T pfi podavéni kyseliny bempedoové ve srovnéni
s placebem €inil 0,3 % vs 0,8 % v pfipadé vstupni normoglyk-
emie a 4,7 % vs 5,9 % u osob s prediabetem v dobé zah4jeni
studie [9]. Kyselina bempedoova signifikantné sniZila také
koncentraci HbA, u pacientl s diabetem nebo prediabetem
0 0,12 %, resp. 0,06 % a nezhorsila hodnoty glykemie na-
laéno ve srovnani s placebovou skupinou [9].

Studie CLEAR Outcomes potvrdila tento zavér - celkovy
pocet nové diagnostikovaného DM2T byl ve skupiné |é¢ené
kyselinou bempedoovou nesignifikantné nizsi o HR 0,95;
95% Cl [0,83-1,09] [10]. Nasazeni kyseliny bempedoové by
mélo byt zvédZeno u pacientl s prediabetem nebo diabetem,
ktefi maji sou¢asné prokdzanou statinovou intoleranci a ne-
dosahuji doporuéenych cilovych hodnot LDL-C [11].

Bezpecnost IéCby
V klinickych studiich a také v klinické praxi je kyselina bempe-
doové podavana ve formé potahované tablety o sile 180 mg
s davkovanim 1krat denné. Na zakladé 4 trifazovych ran-
domizovanych studii byla analyzovana data 3 621 paci-
entl ke zhodnoceni bezpecnosti terapie kyselinou bempe-
doovou [12]. Pacienti uzivali kyselinu bempedoovou nebo
placebo v kombinaci s maximélni tolerovanou déavkou sta-
tinu. Mezi nejc¢astéji hldSené nezadouci Ucinky ve studiich
CLEAR patfi [13]:
= Hyperurikemie: Mirné, obvykle asymptomatické zvyseni
hladiny kyseliny mocové v krvi (primérné o 0,76 + 1,2 mg/dl)
bylo pozorovéno u pacientl Iééenych kyselinou bempe-
doovou, cozZ vedlo k vy§§imu vyskytu dny (3,2 % ve vétvi
s kyselinou bempedoovou ve srovnéni s placebem). Tento
jev je zplsoben inhibici rendlniho tubuldrniho transportéru
OAT2 (Organic Anion Transporter 2). Pacienti s anamnézou

biomarker efekt kyseliny bempedoové p-hodnota
T-C MD -14,94 % (-17,31 % a7 -15,57 %) <0,001
nonHDL-C MD -18,17 % (-21,14 % a% -15,19 %) <0,001
LDL-C MD -22,94 % (-26,63 % a% -19,25 %) <0,001
apoB MD -15,18 % (-17,41 % az-12,95 %) <0,001
HDL-C MD -5,83 % (-6,14 % az -5,52 %) <0,001
hsCRP MD -27,03 % (-31,42 % az —-22,64 %) <0,001
TAG MD-1,51% (-3,75 % az 0,74 %) 0,189
apoA1 MD -1,83 % (-5,23 % az 1,56 %) 0,290
elevované hodnoty kyseliny mo¢ové OR 3,55 (1,03 az 12,27) 0,045
elevované hodnoty jaternich enzymi OR 4,28 (1,34 az 13,7 1) 0,014
elevované hodnoty kreatinkinazy OR 3,79 (1,06 az 13,51) 0,040

apo - apolipoprotein HDL-C - HDL-cholesterol LDL-C - LDL-cholesterol MD - Mean Deviation/primérny rozdil OR - Odds Ratio/pomér Sanci T-C - Total Cho-

lesterol/celkovy cholesterol TAG - triacylglyceridy
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dny maji zvy$ené riziko rozvoje dnavych zachvatl. Zvysené

koncentrace kyseliny mo€ové i jeji priznaky jsou po ukon-

¢eni terapie reverzibilni

Mirné zvy$eni kreatininu a sniZzeni eGFR (odhadované

glomerularni filtrace): Bylo zaznamené&no malé, reverzi-

bilni zvySeni sérového kreatininu a pokles eGFR obvykle

bez klinického vyznamu (u pacientl Iééenych kyselinou

bempedoovou 0,05 + 0,2 mg/dl vs u pacientl Ié¢enych

placebem 0,01 + 0,2 mg/dl)

= Mirné elevace jaternich transaminaz - maximalné do
3néasobku horni hranice normy (1,6 % u pacientt Iécenych
kyselinou bempedoovou vs 1% u skupiny 1é¢ené placebem)

= Mirnd elevace kreatinkinazy - myalgie se vyskytovaly ¢as-
téji v placebové vétvi nez u pacientl aktivné Ié¢enych kyse-
linou bempedoovou (6,8 % vs 5,6 %), ackoliv byl i v 1é¢ené
skupiné zaznamendn lehky vzestup hladiny kreatinkinédzy
(2,3 % vs 2 %). Kyselina bempedoové je aktivovana selek-
tivné v hepatocytu, proto neni asociovana s rozvojem myal-
gil. Tato vlastnost ji €ini idedlni volbou pro statinové into-
leranty, ktefi nesplfiuji Ghradové podminky terapie PCSK9i
nebo inklisiranem

= Cholelitidza - jeji incidence byla pfi podéavéni kyseliny
bempedoové lehce zvySena (2,2 % vs 1,2 %)

Metaanalyzy a systematické prehledy konzistentné potvr-
zuji, Ze celkovy bezpecénostni profil kyseliny bempedoové je
srovnatelny s placebem s vyjimkou mirného zvySeni rizika
hyperurikemie a s ni souvisejici dny.

Dévku kyseliny bempedoové neni potieba upravovat u osob
s lehkou az stfedni poruchou funkce ledvin. U pacient( s odha-
dovanou mirou glomeruldrni filtrace (eGFR) <30 ml/min jsou
k dispozici pouze omezené Udaje. U dialyzovanych pacientl
nebyla bezpe&nost 1é€by zkouména. Kontraindikaci poda-
vani kyseliny bempedoové je téhotenstvi nebo kojeni, Zeny
ve fertilnim véku by mély zvolit vhodnou metodu antikon-
cepce [13].

Uginnost a bezpeénost u starsich dospélych - analyza
podskupiny pacientl ve studii CLEAR Outcomes ve véku
75 let a starSich (n = 2 107, coZ predstavovalo 15 % celkové
populace studie) ukazala, Ze kyselina bempedoova byla
dobfe sndSena a méla srovnatelnou Gc¢innost jako u mladsich
vékovych skupin. U téchto starsich pacientl doslo ke snizeni
LDL-C 0 22,6 %; 95% CI [20,6 %-24,6 %). Prevalence myalgii
byla ve skupiné Ié€ené kyselinou bempedoovou nizsi (6,1 %)
nez ve skupiné s placebem (7,6 %) u pacient( starSich 75 let.
Celkové byly nezadouci G¢inky a zdvazné nezadouci U¢inky
vyrovnané mezi obéma skupinami, ackoliv jejich celkové fre-
kvence byla vy$si neZ u mladsich pacientd, coz je v souladu
s oCekavanim u této populace. Kyselina bempedoova je tedy
vhodnou strategii v managementu dyslipidemie u statin-into-
lerantnich pacientl i ve véku 75 let a starsich [14].

Lékové interakce

Kyselina bempedoové (KB) m& minimum klinicky vyznam-
nych Iékovych interakci. Neni primarné metabolizovéna enzy-

AtheroRev 2025; 10(2): 83-88

my cytochromu P450, coZ snizuje riziko interakci s Iéky, které
jsou témito enzymy metabolizovény [15]. Je tfeba opatrnos-
ti p¥i soub&Zném podévani vyssich dévek simvastatinu nebo
pravastatinu, u nichZ mize dojit k mirnému zvysSeni jejich
plazmatickych koncentraci [7].

Kombinacni terapie

Kyselina bempedoové je podavéana peroralné ve formé po-
tahovanych tablet obsahujicich davku 180 mg této Gcinné
latky, a to bud’ samostatné (komeréni nédzev Nilemdo) nebo
ve fixni kombinaci s ezetimibem v davce 10 mg (komeréni
nazev Nustendi). Kombinace s ezetimibem vede k synergic-
kému Gcinku - zatimco kyselina bempedoova snizuje tvorbu
cholesterolu v jatrech, ezetimib sniZuje jeho vstfebavani ve
stfevé. Tato kombinace vede k vyznamnému poklesu LDL-C
az 0 38,8 % [16], graf 2.

Vyhody kombinaéni terapie potvrzuji poznatky z fady kli-
nickych studii, které jsou reflektovény a shrnuty v Cilené
aktualizaci z roku 2025 doporuéenych postupd ESC/EAS
pro management dyslipidemii z roku 2019 [17]. Kombina&ni
strategie vyuZivajici az ¢tyfkombinaci hypolipidemik jsou
schopny snizit hodnoty LDL-C aZ o 86 % a snaze dosahovat
cilovych hodnot (graf 2).

Uhradové podminky

V soudasnosti je mozné predepsat v CR samotnou kyselinu
bempedoovou 180 mg, pfipadné ve fixni kombinaci s ezeti-
mibem 180 mg/10 mg. UZiv4 se 1 tableta denné, nezavisle
na denni dob€ a jidle. Preskripce je omezena na lékare se
specializaci vnitfni 1ékafstvi, kardiologie, angiologie, diabe-
tologie a geriatrie.
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Lécba kyselinou bempedoovou je z verejného zdravot-
niho pojisténi hrazena pouze pacientlim, ktefi splfiuji na-
sledujici podminky:
= Pacienti adheruji k dieté a uzivané farmakoterapii
= Prokazana statinova intolerance - definovana jako stav,

pfi kterém je pacient Ié€en opakované nejméné dvéma

zastupci nejmodernéjsich statinl (viz nize) a vzdy je pro
nezédouci GCinky (nejcastéji myalgie) nutno 1é¢bu preru-

Sit, pficemzZ po vysazeni [éEby obtiZe odezni, ale po jejich

opétovném nasazeni se vrati. Dlvodem vysazeni statinu

mlze byt také asymptomaticka elevace kreatinkinézy,
kterd musi byt vy$Si nez 4nédsobek horni hranice normy,
pricemZ po vysazeni statinu by méla hladina klesnout do
normativnich hodnot

= Vysoké nebo velmi vysoké KV-riziko - k jeho odhadu
muaZeme pouZzit tabulky SCORE, pfipadné variantu pres-
ného vypoctu na <www.u-prevent.com> (tabulky SCORE2,

SCORE2-OP a dalsi). Pacienti s familidrni hypercholeste-

rolemii nebo v sekundarni prevenci se automaticky na-

chéazi minimalné v kategorii vysokého rizika. To mlze byt
dale modifikovano pritomnosti arterialni hypertenze, dia-
betu, chronické renélni insuficience, hodnotou Lp(a) atd

= Probihajici monoterapie ezetimibem - pfi intoleranci
ezetimibu nelze ziskat Ghradu terapie samotnou kyseli-
nou bempedoovou

= Nedosazeni hladiny LDL-C < 2,6 mmol/I pfi monotera-
pii ezetimibem u pacientl ve vysokém KV-riziku, resp.
< 1,8 mmol u pacientt ve velmi vysokém KV-riziku

Tyto podminky musi byt spInény vS§echny soucasné.

V 16. tydnu () 4 tydny je potfeba provést zhodnoceni
Gcinku terapie kyselinou bempedoovou jako add-on tera-
pie k ezetimibu. Aby byla 1é¢ba nadéle hrazena, musi byt za-
znamenan pokles LDL-C alespoii o 10 % ve srovnani s pu-
vodni hodnotou pfed zahajenim terapie [18].

K terapii KB méli byt indikovani pouze ti pacienti, ktefi
nespliuji Ghradové podminky terapie PCSK9i nebo inkli-
siranem, pfipadné pokud je u nich tato Ié¢ba kontraindiko-
véna. Pomérné ¢asto viddme pacienty, ktefiz rliznych divod
odmitaji terapii statiny, t€m mudzZeme terapii kyselinou bem-
pedoovou v kombinaci ezetimibem nabidnout ovS§em pouze
jako samoplatctm. KB Ize kombinovat také s dalsimi hypoli-
pidemiky, véetné statind, PCSK9i nebo inklisiranu, ov§em ja-
kakoliv jind kombinace neZ s ezetimibem neni hrazena z ve-
fejného zdravotniho pojisténi.

Zavér
Kyselina bempedoova je relativné novym hypolipidemikem,
diky kterému mohou byt nyni efektivné |é€eni i pacienti
s intoleranci nebo kontraindikaci statinové terapie. Jeji ne-
sporné benefity byly prokdzany zejména vysledky klinické
studie Clear Outcomes.

Uhrada 1é&by kyselinou bempedoovou z prostfedki ve-
fejného zdravotniho pojisténi je vyhrazena pacientim se
statinovou intoleranci nebo kontraindikaci terapie statiny,
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ve vysokém nebo velmi vysokém riziku, ktefi pfi monotera-
pii ezetimibem nedosahuji hodnot LDL-C < 2,6 mmol/I, re-
spektive < 1,8 mmol/I a sou€asné nespliuji kritéria pro za-
héjeni terapie PCKS9i nebo inklisiranem.
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