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Kyselina bempedoova ve vyssim véku: nova data

Bempedoic acid in older adults: new data
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Abstrakt

Snizovani hodnot LDL-cholesterolu (LDL-C) zistava uéinnou soucasti prevence aterosklerotickych kardiovaskularnich (KV)
prihod také u osob ve véku = 75 let. V klinické praxi vSak 1é¢bu ve vys$Sim véku komplikuji komorbidity, polyfarmakoterapie
a Castéjsi intolerance statinl. Kyselina bempedoova (KB) je peroralnim inhibitorem ATP-citrat-lyazy s prokazanym Gcinkem
nejen na hladiny LDL-C, ale také na redukci KV-pfihod u pacientl se statinovou intoleranci. Nové vékové specifické analyzy
ukazuji, Ze G¢innost KB neni ve véku = 75 let oslabena, tj. hladina LDL-C poklesla 0 22,6 % proti placebu a sou¢asné nebyla
prokazana heterogenita G¢inku na MACE4 (ve srovnani s mlad§imi nemocnymi). Data tedy podporuji vyuZiti KB i u vhodné
zvolenych nemocnych vyssiho véku.

Kli¢ova slova: dyslipidemie - kyselina bempedoovéa - LDL-cholesterol - seniofi - statinovd intolerance

Abstract

Lowering of LDL-cholesterol (LDL-C) levels remains an effective strategy for preventing atherosclerotic cardiovascular (CV)
events in adults aged = 75 years. In clinical practice, however, lipid-lowering treatment in older adults is complicated by co-
morbidities, polypharmacy and a higher prevalence of statin intolerance. Bempedoic acid (BA) is an oral ATP-citrate lyase
inhibitor with proven LDL-C lowering and CV benefit in statin-intolerant patients. New age-specific analyses show that the
LDL-C-lowering effect of BA is preserved in patients aged = 75 years, i. e. placebo-corrected LDL-C decreased by 22.6 %,
with no evidence of heterogeneity in the MACE-4 (compared to younger subjects). These findings support BA as a treatment
option in appropriately selected older patients.

Key words: bempedoic acid - dyslipidemia - elderly - LDL cholesterol - statin intolerance

Uvod
Vy$si vék je spojen s prudkym nérlistem absolutniho rizika
aterosklerotickych kardiovaskularnich onemocnéni (ASKVO),
nikoli v8ak se zanikem vyznamu LDL-cholesterolu (LDL-C)
jako kauzélniho rizikového faktoru aterogeneze. Metaana-
lyza randomizovanych studii ukazala, Ze i u nemocnych ve
véku = 75 let je sniZzeni LDL-C o 1 mmol/I spojeno pfibliz-
né s 26% poklesem relativniho rizika velkych vaskularnich
pfihod (MACE - Major Adverse CardioVascular Events) [1].
Pfesto byvéa hypolipidemické 1é¢ba u seniori méné inten-
zivni nez u mladsich pacientd. DGvody jsou pochopitelné:
polymorbidita, polyfarmakoterapie, kiehkost, obavy z neza-
doucich G¢inkl a v neposledni fadé svalové obtiZe pripiso-
vané statindm.

Kyselina bempedoova (KB) rozsifila mozZnosti peroréini
|éCby pravé tam, kde maximalné tolerovana statinova Ié¢ba
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nevede k dosaZeni cilové hodnoty LDL-C nebo ji pacient ne-
toleruje. KB inhibuje ATP-citrat-lydzu, tedy enzym v syn-
téze cholesterolu ulozeny pfed HMG-CoA reduktazou. Jde
o proléCivo aktivované prevédzné v hepatocytu; aktivaéni
enzym neni exprimovén v kosternim svalu, tj. podévani KB
nevede k obdvanym myalgiim. V davce 180 mg 1krat denné
sniZzuje hodnotu LDL-C pfiblizné o 18 % pfi soucasné stati-
nové 1éCbé a priblizné o 20-25 % bez zavedené statinote-
rapie [2,3].

Data podporujici uziti KB ve vysSim véku

Do randomizované, dvojité zaslepené studie CLEAR Out-
comes bylo zafazeno 13 970 pacientl se statinovou intole-
ranci, ktefi jizZ méli manifestni ASKVO nebo byli ve vysokém
riziku jeho vzniku. BEhem medianu sledovani 40,6 mésice
snizila KB proti placebu LDL-C o 21,1 %. Primarni 4sloZkovy
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kompozitni ukazatel (MACE4), zahrnujici KV-Gmrti, nefatalni
infarkt myokardu, nefatélni cévni mozkovou pfihodu a ko-
ronérni revaskularizaci, se vyskytl u 11,7 % nemocnych pfi
KB a u 13,3 % pfi placebu (HR 0,87; 95% CI 0,79-0,96; p =
0,004) [2].

Pro praxi u seniord je podstatné, Ze 2 107 Gc¢astnikd, tedy
15 % celé studie, bylo ve véku > 75 let. Primérny vék této
podskupiny ¢inil 78,3 roku, pfiblizné 70 % nemocnych bylo
v sekundarni prevenci a vice nez 40 % mélo diabetes melli-
tus [4]. Vybrané vychozi charakteristiky shrnuje tab. 1.

Po 6 mésicich ¢inil u pacientd starsich 75 let placebem ko-
rigovany pokles hodnoty LDL-C 22,6 % (95% Cl 20,6-24,6 %)
a hsCRP 17,9 % (95% Cl 12,5-23,2 %). Hypolipidemicky i pro-
tizénétlivy ucinek byl podobny jako v mladsich vékovych ka-
tegoriich [4]. MACE4 se vyskytl u 17,1 % pacientd l1é¢enych
KB a u 17,9 % pacientl Iééenych placebem; HR 0,95 (95%
Cl 0,77-1,16). Samostatnd nejstarsi podskupina tedy nedo-
séhla statisticky vyznamné redukce pfihod. Zasadni je vSak
test interakce: hodnota p pro interakci 0,60 neprokazala he-
terogenitu Ié¢ebného G€inku ovlivnénou pravé vékem. Vy-
sledek proto nelze interpretovat jako absenci Gcinku ve
véku = 75 let; pravdépodobné odrézi predevsim mensi ve-
likost podskupiny a $irsi interval spolehlivosti [4]. Vysledky
MACE4 podle vékovych skupin shrnuje tab. 2.

charakteristika kyselina placebo
bempedoové

(n=1063) (n=1044)
vék, roky (prdmér + SD) 78,3+2,8 78,2+2,8
Zeny (%) 57253 53,6
kavkazoidni/europoidni rasa (%) 93,4 92,0
BMI (kg/m? - priimér + SD) 28,7 +5,0 28,6 +4,5
sekundéarni prevence (%) 71,0 68,6
primérni prevence (%) 29,0 31,4
diabetes mellitus (%) 40,6 43,8
|éCba statinem* (%) 17,6 18,5
1éEba ezetimibem (%) 10,3 12,3

LDL-C (mg/dl - prdmér + SD) 3,58 £ 0,84 mmol/I 3,56 + 0,88 mmol/I

hsCRP (mg/I, medién [Q1, Q3]) 2,3 (1,2-4,6) 2,2 (1,1-4,2)

* davka statinu nizsi nez nejnizsi schvélena dévka

vékova skupina kyselina bempedoova

n (%)
275 let 182/1063 (17,1)
65 az <75 let 362/3 070 (11,8)
<65 let 275/2 859 (9,6)

V roce 2026 publikovali Mancini et al v Journal of the
American Heart Association dosud nejpodrobnéjsi analyzu
Géinnosti a bezpecCnosti KB podle véku a soucasné expo-
zice statinlm [5]. Autofi spojili data ze 3 placebem kontro-
lovanych studii faze 3 - CLEAR Harmony a CLEAR Wisdom,
v nichZ vétSina nemocnych uZivala stfedné nebo vysoce in-
tenzivni statinovou Iécbu, a CLEAR Outcomes tvorici samo-
statny soubor pacientl se statinovou intoleranci. Celkem
bylo analyzovéno 16 979 nemocnych, z toho 2 585 ve véku
> 75 let. Jde sice o post hoc analyzu, av§ak jeji vyhodou je
moznost porovnat stejny 1€k ve vysokém véku ve 2 klinicky
odlisnych situacich.

Vysledek je konzistentni. V souboru s maximalné tolero-
vanou statinovou lé¢bou &inil ve 12. tydnu placebem kori-
govany pokles hladiny LDL-C u nemocnych > 75 let 18,3 %
(95% CI 14,5-22,2 %); u statin-intolerantnich pacientl stej-
ného véku byla jeho redukce vyraznéjsi, 24,5 % (95% Cl
22,7-26,2 %). U pacientl mladsich 65 let byly odpovidajici
hodnoty 18,4 % a 21,9 % a ve véku 65-75 let 18,6 %, resp.
22,9 %. Neobjevuje se tedy Zadny signdl, Ze by biologicka
odpovéd na KB s vy§§im v&kem slébla [5].

Rozdil mezi pfiblizné 18% redukci pfi intenzivnéjsi stati-
nové l1écbé a 22-25% redukci u pacientd se statinovou into-
leranci odpovidd mechanizmu G¢inku: statiny i KB zasahuji
do syntézy endogenniho cholesterolu, a proto je inkremen-
télni efekt KB pfi jiz 4€inné blokované dréze mensi. Podobné
konzistentné byly napfi¢ vékovymi kategoriemi snizeny hod-
noty non-HDL-cholesterolu, celkového cholesterolu a hsCRP
[5].

Nezédouci pfihody byly obecné ¢astéjsi ve vyssich véko-
vych kategoriich bez ohledu na pfidélenou Ié€bu, coZ jisté od-
povida vyssi polymorbidité dané populace. Ve studii CLEAR
Outcomes se u nemocnych starSich 75 let vyskytl jakykoli
nezadouci Gcinek v obou vétvich sledovani s takika stejnou
Cetnosti. Myalgie byla v této vékové podskupiné hldSena
u 6,1 % pii KB a u 7,6 % pfi placebu [4,5]. Tyto Gdaje jsou di-
lezité zejména u pacientl, ktefi pfichézeji ke KB pravé pro
svalovou intoleranci statind. Prehled nezadoucich Gcinkd
podle véku uvadi tab. 3.

Tato souhrnnéa analyza soucasné pfipomina nékolik speci-
fickych bezpecnostnich bod(. KB zvySovala koncentraci ky-
seliny mocové v priméru priblizné o 48 pmol/I, a to napfic¢
vékovymi podskupinami [5]. Anamnéza hyperurikemie a dny
proto zlistava pro klinickou praxi vyznamna, jakkoli neni kon-
traindikaci podavani KB. Ve studiich KB se statiny byl u pa-

placebo HR
n (%) (95% ClI)
187/1 044 (17,9) 0,95 (0,77-1,16)
419/3017 (13,8) 0,83 (0,72-0,96)
321/2 907 (11,0) 0,87 (0,74-1,02)

MACE4 - kardiovaskularni amrti, nefatéini infarkt myokardu, nefatalni cévni mozkové prihoda nebo koronérni revaskularizace; p (pro interakci s vékem) = 0,6
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parametr/vékova skupina belr(r{::gz«a)vé Rlacebe
(%) (%)
TEAE celkem
275 let 90,9 89,8
65 az<75let 88,8 87,0
<65 let 84,1 83,5
zavazné TEAE
275 let 41,0 40,5
65az<75let 30,2 30,9
<65 let 21,6 20,4
ukonéeni 1é¢by pro TEAE
275 let 13,9 14,1
65 az<75let 12,5 12,3
<65 let 7.9 7,0

TEAE - Treatment-Emergent Adverse Event (nezddouci d¢inek vznikly v sou-
vislosti s 1é€bou).

cientll ve véku = 75 let zaznamendn také numericky vyssi
vyskyt renélnich nezadoucich pfihod pfi KB neZ pfi placebu
(6,2 vs 1,9 na 100 pacient o rokd); absolutni primérna zména
hodnoty kreatininu vS8ak byla mald, pfiblizné o 6 pmol/I.
V CLEAR Outcomes ¢inila prdmérnd zména kreatininu u nej-
star$i podskupiny pfiblizné 7 umol/I pfi KB a byla minimalni
pfi placebu [5]. V praxi je tedy raciondlni znat u polymorbid-
niho seniora vychozi hodnoty jeho renélnich funkci a v kli-
nicky relevantnich situacich je kontrolovat.

Misto kyseliny bempedoové v I1é¢bé seniora
Aktualizace doporuceni ESC/EAS pro management dyslipi-
demii z roku 2025 zafadila KB mezi [éCiva s prokdazanym KV-
-benefitem. U pacientd, ktefi nemohou uZivat statin, je KB
doporuéena k dosaZeni cilové hodnoty LDL-C; pFidani KB
k maximélné tolerované dévce statinu s ezetimibem nebo
bez néj ma byt také zvéaZeno u pacientl ve vysokém nebo
velmi vysokém KV-riziku, ktefi pFi stavajici hypolipidemické
|é¢bé nedosahuji cilové hodnoty LDL-C [3].

U nemocnych = 75 let by vSak rozhodovani nemélo byt
pau$alni. V sekundarni prevenci u biologicky zdatného se-
niora s dostate¢nou ocekavanou délkou Zivota je vysoké ab-
solutni KV-riziko argumentem pro G¢innou 1é€bu, nikoli pro
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terapeutickou pasivitu. V primarni prevenci je potfeba vice
zohlednit kifehkost, polymorbiditu, polyfarmakoterapii, oce-
kévanou délku Zivota a preference nemocného [6]. Nova
data pfitom Fesi jednu z praktickych nejistot: pokud je indi-
kace k dal$i redukci hodnoty LDL-C stanovena, vék = 75 let
sam o sobé neni divodem ocekévat mensi hypolipidemicky
Gcinek KB.

Zavér

Soubor novych dat posouva pohled na KB ve vy§§im véku od
extrapolace k pfimému dlkazu. U vice nez 2 500 pacient(
ve véku = 75 let zafazenych do 3 studii faze 3 byl G¢inek na
hladinu LDL-C zachovan bez ohledu na souc¢asnou statino-
vou |é¢bu. V CLEAR Outcomes nebyla prokézana interakce
véku s G¢inkem na MACE4 a v nejstarsi vékové kategorii byl
celkovy vyskyt nezaddoucich pfihod mezi KB a placebem po-
dobny. Tedy u vhodné vybraného pacienta vy$siho véku je
tak KB raciondlni peroralni moznosti hypolipidemické tera-
pie, a to zejména v kontextu statinové intolerance, nebo ne-
dosazeni cilové hodnoty LDL-C pfi lipidy modifikujici 1é¢bé
maximalné tolerovanymi davkami.

Podporeno MZ CR - RVO VFN64165.
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