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Abstrakt

Kyselina bempedoova (KB) pfedstavuje dalSi zinovaci v 1é¢bé dyslipidemii (DLP), kterd inhibici ATP-citrat-lyazy blokuje - ob-
dobné jako statiny (jen o nékolik Grovni vySe) - endogenni biosyntézu cholesterolu. JelikoZ je podavéna jako prolécivo, do-
chézi k jeji aktivaci aZ v hepatocytu, tedy neni spojena s typickymi svalovymi neZddoucimi G¢inky, jeZ mohou provazet te-
rapii statiny. Zatimco monoterapie KB vede k redukci LDL-cholesterolu (LDL-C) o pfiblizné 20 %, pfi sou¢asném podavani
s ezetimibem je dokumentovén pokles aZ o 40 %. Klinickd data podporujici uziti KB v béZné praxi vychézeji zejména z vy-
sledkd studie CLEAR Outcomes, kterd jasné dokumentovala nejen setrvaly pokles LDL-C, hsCRP, ale i zavaznych KV-p¥ihod
(MACE). Nové KB zaujimé dle sou¢asnych evropskych doporuceni pevné misto v terapeutickém algoritmu [é¢by DLP, a to
zejména u nemocnych ve vysokém/velmi vysokém KV-riziku a statinovou intoleranci nebo jako Ié¢ba aditivni k dal$im kom-
bina¢nim rezimdm zaloZzenym na statinoterapii.

Kli€ova slova: dyslipidemie - ezetimib - kardiovaskulérni riziko - kyselina bempedoové - LDL-cholesterol - statinova
intolerance

Abstract

Bempedoic acid (BA) represents another innovation in the treatment of dyslipidemia (DLP), which, by inhibiting ATP citrate
lyase, blocks endogenous cholesterol biosynthesis in a similar way to statins (only a few levels higher). Since it is administe-
red as a prodrug, it is activated only in hepatocytes and is therefore not associated with the typical muscle adverse effects
that may accompany statin therapy. While BA monotherapy leads to an approximately 20% LDL-C reduction, a reduction
of up to 40 % has been documented when administered concomitantly with ezetimibe. Clinical data supporting the use of
BA in clinical practice are based primarily on the results of the CLEAR Outcomes study, which clearly documented not only
a sustained reduction in LDL-C and hs-CRP, but also in serious CV events (MACE). According to current European guideli-
nes, BA now occupies a firm place in the therapeutic algorithm for the treatment of DLP, especially in patients with high/
very high CV risk and statin intolerance, or as an additive treatment to other combination regimens based on statin therapy.
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Uvod Jakkoli sou¢asna doporuceni evropskych odbornych spo-
Zvy$ené hladina LDL-cholesterolu (LDL-C) predstavuje kli-  le¢nosti stanovuji ambiciézni cilové hodnoty krevnich lipidd,
¢ovy - kauzélni - rizikovy faktor manifestace aterosklero- v klinické praxi téchto dosahuje méné nez pétina pacientd,
tickych kardiovaskularnich (KV) onemocnéni (ASKVO). Meta- ~ mimo jiné pro intoleranci statind nebo pro nedostate¢nou
analyzy Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration  preskripci intenzivni hypolipidemické [é¢by [2].

prokazaly, Ze pokles LDL-C o 1 mmol/I sniZuje riziko zavaz- Kyselina bempedoové (KB) predstavuje prvni perordiné
nych KV-pfihod (MACE) pfiblizné o 22 %. Tento vztah je line-  podavany |1ék po statinech, ktery prokazal nejen sniZeni
arni bez dolniho prahu a plati jak v primérni, tak i v sekun-  rizika MACE, ale také sniZeni mortality z KV-pFicin i celkové
dérni prevenci [1,2]. mortality. Diky absenci svalové toxicity, komplementarnimu
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se statiny takfka identickému mechanizmu G¢inku a jedno-
duchému perordlnimu davkovani se KB stala vyznamnym
hré€em v portfoliu managementu DLP, a to nejen v kontextu
statinové intolerance [2,3].

Mechanizmus G¢inku
KB je podévéana jako prolécivo, které je dale aktivovano en-
zymem ACSVL1 exprimovanym vyhradné v hepatocytech.
Aktivni metabolit inhibuje ATP-citrat-lydzu, enzym lokalizo-
vany ,,nad“ hydroxymetylglutaryl-koenzym-A-reduktézou v kas-
kadé endogenni syntézy cholesterolu [1,4]. Inhibice tohoto
enzymu pak oCekavané vede ke sniZeni syntézy cholestero-
lu v jatrech, zvySeni exprese LDL-receptor(l na povrchu he-
patocytu, a tim ke zvy$ené clearance LDL-¢astic z cirkula-
ce. Soucasné byl - obdobné jako u statinC - i v pfipadé KB
pozorovan také pokles zénétlivé aktivity, dokumentovany
snizenim hsCRP 0 20-25 % [5].

Absence ACSVL1 ve svalové tkani vysvétluje vybornou to-
leranci KB pravé u pacient( se statinovou intoleranci [1,4].

Indikace a klinické vyuziti

KB je indikovéna k Iécbé dospélych s primarni hypercho-
lesterolemii (familidrni i nefamiliarni), smiSenou DLP nebo
se zvySenym KV-rizikem, pokud u téchto nelze dosahnout
cilové hodnoty LDL-C pfi maximélni tolerované dévce sta-
tinu, resp. pfi jeho dokumentované intoleranci [4].

V Ceské republice je dostupna jak v monoterapii, tak i ve
fixni kombinaci s ezetimibem. Na tomto misté je dlleZité
zminit podminky Ghrady z vefejného zdravotniho pojisténi -
viz tab. 1.V pfipadé nejasnosti ve véci nasazeni KB je k dis-
pozici ku pomoci interaktivni néstroj v ramci mobilni apli-
kace MEDIATELY CZ (<https://mediately.co/cz>).

BohuZel - v kombinaénich reZimech se statiny, t.¢. KB
Ghradu nema, tj. Ize ji pfedepsat pouze v rezZimu samoplétce.

Uéinnost 1ééby

Monoterapie KB sniZuje LDL-C pfiblizné o 17-23 %; kombi-
nace s ezetimibem pak pfiblizné o 35-43 % [1,4,6]. U&inek
KB nastupuje po 4-12 tydnech a je dlouhodobé stabilni.

Klinicka data

Data podporujici uziti KB v klinické praxi vychézeji zejména
z vysledkl studie CLEAR Outcomes, coZ byla randomizo-
vana dvojité zaslepené placebem kontrolovana studie faze
I1l, kterad zahrnula 13 970 pacientl s intoleranci statin(, pfi-
¢emz median sledovani ¢inil 40,6 mésice.

Pacienti byli prdimérného véku 65 let, 48 % tvorily Zeny, 46 %
trpélo onemocnénim diabetes mellitus a primérnéd vstupni
hodnota LDL-C byla 3,58 mmol/I. BEhem doby sledovani byl
dokumentovan pokles LDL-C o 0,87 mmol/I (-21,1 %), resp.
hsCRP 0 22 % (vs placebo).

Riziko MACE (nefatalni infarkt myokardu, nefatélni cévni
mozkovéa prihoda, korondrni revaskularizace nebo Umrti
z KV-pficin) bylo snizeno o 13 % (HR 0,87; 95% Cl 0,79-
0,96; p = 0,004), pfitom nejvétsi pfinos byl pozorovan u ne-
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fatélnich infarktd myokardu (HR 0,77; 95% CIl 0,66-0,91; p =
0,002) a koronéarnich revaskularizaci (HR 0,81; 95% Cl 0,72-
0,92; p < 0,001) [6].

V roce 2024 publikovana subanalyza CLEAR Outcomes
hodnotila dopady Iécby KB v populaci pacient(i v primérni pre-
venci ASKVO, tj. dosud bez manifestni KV-pfihody. Celkem
bylo do analyzy zavzato 4 206 pacientd (primérny vék 68 let;
66 % Zen; 66 % DM); po cca 40 mésicich byla dokumento-
vana nejen 30% relativni redukce MACE (HR 0,70; 95 % Cl
0,55-0,89), ale také celkové mortality a mortality z KV-pfi-
¢in. Nejvétsi ptinos byl opét pozorovan u nefatélnich infarktd
myokardu (-39 %) a koronarnich revaskularizaci (-36 %), pFi-
¢emz efekt IéCby byl patrny jiz b€hem prvniho roku sledo-
vani a pretrvaval po jeho celou dobu [7].

Sekundarné preventivni kohorta zahrnovala 9 764 paci-
entd (70 % souboru) s anamnézou infarktu myokardu (IM),
korondrni revaskularizace nebo cévni mozkové prihody (CMP);
ve srovnéani s placebem v ni KB sniZila hodnotu LDL-C
0 0,89 mmol/I (-21 %) a MACE o statisticky nesignifikatnich
9 %. Obdobné nebyl zaznamenan signifikantni pokles celkové
mortality i mortality z KV-pficin [3,8]. Spolu se skute€nosti, Ze
byla publikovéna pouze analyza z oblasti primarni prevence, se
objevily ,filipiky“ zamérené proti uZiti KB u pacientd s mani-
festnim ASKVO. Tyto déle podpofila teoreticka analyza vycha-
zejici z dat jak celé studie CLEAR Outcomes, tak i ze subana-
lyzy z primarni prevence (vyuZito teoretického statistického
modelovéani - Bayesovy regresni analyzy), ve které byl do-
konce popsan vzestup celkové mortality i mortality z KV-pfi-
¢in pri podavani KB. Dluzno podotknout, Ze se mohlo jednat
pouze o statistickou chybu, nerovnocennost dil¢ich subpopu-
laci (nejsou dostupné data pouze pro sekundarni prevenci),
efektivitu Ié¢by KB zejména v Casnych stadiich ateroskleré-
zy nebo ,,vymizenim® efektu KB v kontextu dalSi sekundéarné
preventivni komedikace [8]. Modelové predikce naznaduji,
Ze pri delSi expozici (8-10 let) by se mohlo podévani KB pro-
jevit i v poklesu celkové mortality o 10-15 % [8]. Definitivni
rozuzleni této diskuse by v8ak ideédlné prenesla studie de-
signovanéa pfimo pro pacienty s manifestnim ASKVO. | pfes
vySe uvedené doporucuji aktualni guidelines evropskych
odbornych spole¢nosti nasazeni KB u pacientl ve vysokém
a velmivysokém KV-riziku (nezavisle na manifestnim ASKVO),

odbornosti: KAR, INT, ANG, DIA, GER

podminky Ghrady:

dokumentovand intolerance atorvastatinu i rosuvastatinu
ezetimib v medikaci

u pacienta ve velmi vysokém KV-riziku LDL-C > 1,8 mmol/I, resp. vysokém
KV-riziku LDL-C > 2,6 mmol/I

nesplnéni dhradovych podminek nebo kontraindikace injekénich lipidy
modifikujicich terapii (a to véetné odmitnuti ,injekci“ ze strany pacienta)

dokumentace efektu: min. 10% pokles LDL-C (méfeno mezi 12.-20. tyd-
nem léCby)
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a to nejen v kontextu statinové intolerance, ale také jako
dal$i ,,add-on“ terapie k modifikaci hladiny LDL-C.

Bezpeénost a tolerance

KB je vSeobecné dobre tolerovéna - vyskyt myalgii, hepa-
topatie, pfipadné nové vzniklého diabetu byl srovnatelny
s placebem [1,3]. Jedinym statisticky vyznamnym neZadou-
cim Gcinkem bylo mirné zvySeni hodnot kyseliny mocové
(cca o 50 umol/l), a to u 1,5 % pacientl, proto je také
vhodné do 3 mésicl od zahajeni 1écby KB provést labora-
torni kontrolu hodnot kyseliny mo¢ové. Odeznély dnavy za-
chvat neni kontraindikaci podavani KB, ale nutnosti dobré
kontroly hladin kyseliny mocové, a to zejména farmakolo-
gicky - napf. alopurinolem.

Kyselina bempedoova - univerzalni
hypolipidemikum

Obdobné jako statiny se KB jevi univerzalnim hypolipidemi-
kem, které Ize bezpecné a efektivné pouzit u pacientl ne-
z&visle na véku, glykemickém statusu nebo hodnoté body
mass indexu [9-11], graf 1-3, tab. 2. Velmi dobfe funguje
KB také u pacientl s ischemickou chorobou dolnich konce-
tin, u nichz byl pozorovan impresivni dopad na relativni re-
dukci rizika (RRR) MALE (Major Adverse Limb Events - nut-
nost intervence, nutnost angiochirurgického vykonu, rozvoj

Graf 1 | Efekt kyseliny bempedoové na hodnoty LDL-C

a hsCRP v jednotlivych vékovych kategoriich.
Upraveno podle [9]
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Zavér

Kyselina bempedoové je moderni, G¢inné a dobfe tolero-
vané hypolipidemikum s prokézanym kardiovaskularnim
pfinosem. Ovliviiuje nejen hladiny LDL-C, ale i hsCRP a méa
vybornou toleranci a diky své perorélni formé podéani a ab-

Tab. 2 | Dopady podavani kyseliny bempedoové na

4-MACE v jednotlivych vékovych kategoriich.
Upraveno podle [9]

prehled dosazeni cili MACE-4* podle véku (ITT)

kyselina placebo hazard ratio
bempedoova (95% CI)
vék MACE-4* % (n/N)
17,1 17,9 0,95
275 let
(182/1063) (187/1044) (0,77-1,16)
11,8 13,8 0.83
> 65do <75 let
(362/3070) (419/3017) (0,72-0,96)
9,6 11,0 0,87
<65 let
(275/2 859) (321/2 907) (0,74-1,02)

interakce p-hodnota = 0.6
*MACE-4 - smrt z kardiovaskularnich pficin, nefatalni CMP nebo korondrni

revaskularizace
n/N - poCet pacientd z celkového po&tu pacientd v pfislugné vékové kategorii

Graf 3 | Kaplanova-Meierova kfivka 4-MACE u pa-

cientl s vychozim BMI 2 30 kg/m?.
Upraveno podle [11]
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Graf 2 | Dopady podavani kyseliny bempedoové na 4-MACE u pacientt s riznym glykemickym statusem.

Upraveno podle [10]

kyselina bempedoova placeb HR HR absolutni sniZeni rizika (%) absolutni sniZeni
n/N (%) n/N (%) interakce p = 0,42 (95% Cl) interakce p = 0,0063 (95% Cl)
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senci svalové toxicity rozSifuje terapeutické moznosti [éCby
DLP a pomaha v praxi Iékaflim i pacientim dosahovat cilo-
vych hodnot LDL-C.
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