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Ateroskleroticka kardiovaskularni onemocnéni (ASKVO) jsou i pfes moznosti kardiovaskularni (KV) prevence a snahu ji
implementovat nej¢astéjsi pricinou morbidity a mortality v rozvinutych zemich. Dyslipidemie, resp. hypercholesterolemie,
patfi spolu s arteridlni hypertenzi, diabetem a nikotinismem k hlavnim ovlivnitelnym rizikovym faktorim v rdmci primarni
a sekundarni prevence ASKVO. | pfes vyznamny pokrok ve farmakoterapii téchto chorob, v¢etné hypercholesterolemie,
neni dosazeno doporucovanych cilovych hladin sérovych lipid( az u dvou tietin pacientl. Relativni novinkou mezi hy-
polipidemiky je kyselina bempedoovd, inhibitor ATP-citrat lydzy. Omezuje endogenni syntézu cholesterolu, a tim sniZuje
hladinu LDL-cholesterolu, a nasledné incidenci KV piihod. Tato nova lé¢ba ziskala pFiznivé vysledky v klinickych studiich,
zejm. ve studii CLEAR Outcomes. Kyselina bempedoova ma perspektivu zejm. v kombinaci s ezetimibem u statinovych
intolerantd. Na zavér ¢lanku je uveden prakticky navod soucasné moznosti indikace a kritérii ihrady.
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Bempedoic acid - a practical review

Atherosclerotic cardiovascular diseases (ASCVD) remain the most common cause of morbidity and mortality in developed
countries, despite the availability of cardiovascular (CV) prevention strategies and efforts to implement them. Dyslipidemia,
particularly hypercholesterolemia, along with arterial hypertension, diabetes, and nicotine dependence, are among the main
modifiable risk factors in both primary and secondary prevention of ASCVD. Despite significant progress in the pharmacother-
apy of these conditions, including hypercholesterolemia, the recommended target serum lipid levels are not achieved in up
to two-thirds of patients. A relatively new addition to the lipid-lowering medications is bempedoic acid, an ATP-citrate lyase
inhibitor. It limits the endogenous synthesis of cholesterol, thereby reducing LDL-cholesterol levels and subsequently the
incidence of CV events. This new treatment has shown favorable results in clinical trials, particularly in the CLEAR Outcomes
study. Bempedoic acid holds promise, especially in combination with ezetimibe in statin-intolerant patients. The article con-
cludes with a practical guide on current indications and reimbursement criteria.
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Uvod

Snizovani LDL-cholesterolu s cilem snizit morbiditu a mortalitu je
paradigmatem preventivn{ kardiologie (1). Ateroskleroticka kardiovas-
kuldrni onemocnéni jsou stale i pfes moznosti KV prevence a snahu ji
implementovat nejcastéjsi pricinou morbidity a mortality v rozvinutych
zemich (2). V soucasné dobé méme k dispozici kromé zdlraznéni im-
plementace reZzimovych opatfeni, i¢innou farmakoterapii jako statiny,
ezetimib, monoklonalni protilatky nebo inkisiran ovliviujici enzym
PCSK9, méné uzivané fibraty a nové také kyselinu bempedoovou.
Kyselina bempedoova (bempedoic acid, do Cestiny nékdy pfepisovano

i jako kyselina bempedova) je nova |éciva latka pouzivana predevsim
k 1é¢bé dyslipidemie, zejm. hypercholesterolemie. Tato latka patfi do
skupiny inhibitord ATP (adenozin trifosfat)-citrat lyazy, které plsobf
na souvisejici metabolismus lipidd ovlivnénim a snizenim endogenni
syntézy LDL-chol v jatrech (3). Tento proces vede ke zvyseni exprese
LDL receptord na povrchu jaternich bunék a zvysenému vychytavani
LDL-cholesterolu z krve. Obé tyto cesty vedou ke snizenf celkové hladiny
LDL-cholesterolu v obéhu. To je klicové pro prevenci KV onemocnén.
Kyselina bempedoova i statiny Ucinkuji v totozné kaskadé, ale statiny
majf své misto plsobeni aZ o dva kroky niZe neZ kyselina bempedoo-
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va. Kli¢ovou zpravou pro statinové (pseudo)intoleranty je, Ze kyselina
bempedoové na rozdil od statint plsobi pouze v jatrech, a ne ve svalu,
a proto jeji uzivani nevede u léc¢enych pacientd k rozvoji myalgit. Kyselina
bempedoova je podavana ve formé proléciva. Prolécivo je aktivovano
po navazani na koenzym A katalyzovany jaterni acyl-CoA syntetdzou 1
(ASCVI1L). Tim vznikne Gcinné forma bempedoyl-CoA. Expozice aktivni
latce v systémové cirkulaci je limitovana diky vyznamnému first-pass
efektu v jatrech (4). To je jednim z ddvodU velmi dobré tolerance 1écby
s nizkym vyskytem nezadoucich ucink (5).

Klinické studie s kyselinou bempedoovou

Standardni davkou kyseliny bempedoové, kterd byla podavana
v klinickych studiich a je pfedepisovana i v klinické praxi, je 180 mg ve
formé tablety. Metaanalyza 10 mensich klinickych studii, které zahrno-
valy celkem 3788 pacient, byla prvni vlastovkou pfinasejici dllezité
informace a data o ovlivnéni rliznych rizikovych faktord ASKVO pii lé¢bé
kyselinou bempedoovou (6). Ovlivnénf lipidogramu ukazuje tabulka
1 (6). Dalsi metaanalyza pfinesla podobné vysledky (7). Statisticky
vyznamneé téz poklesla hladina hsCRP (Greaktivniho proteinu stanove-
ného ultrasenzitivni metodou). Byl pfitomen i pokles incidence nové
diagnostikovaného diabetu mellitu (DM) a zhor3enfjeho kompenzace
(OR 0,59; 95% Cl 0,39-0,9; p = 0,01). Tato informace je velice pfinosna
v kontextu prokdzaného vzestupu incidence, resp. dfivéjsi manifestace
DM u rizikovych osob léc¢enych vysokymi davkami stating, i kdyz ¢asnéjsi
rozvoj DM nepfevysoval prospéch z terapie statinem (8). Ve studiich
s kyselinou bempedoovou byl sledovan vyskyt nezadoucich Gcinkd.
Pfi lé¢bé kyselinou bempedoovou doslo ke statisticky vyznamnému
zvyseni hodnot jaternich transaminaz (p = 0,014), hladiny kyseliny
mocové (p = 0,045) i kreatinkindzy (CK) (p = 0,04). Svalové obtize, které
jsou uvadény v souvislosti s [é¢bou statiny, byly pfi sledovani bezpec-
nostilé¢by podobné u aktivné Iécenych pacientd i u osob v placebové
vetvi i pfes vzestup hladiny CKv aktivné lé¢ené vétvi (Ié¢ebna 1,5/100
paciento-rokd vs. placebova 2,0/100 paciento-rokd) (9). Vyssiincidence
dnavych zachvatd v souvislosti s Ié¢bou kyselinou bempedoovou se
vetsinou objevuje u 0sob s anamnézou dny a jak pfiznaky, tak zvysené
koncentrace kyseliny mocové jsou po ukonceni [écby reverzibiln{ (9).
Tento nezddouci Ucinek je s nejvétsi pravdépodobnosti zpdsoben
inhibici transportéru OATC2 v ledvinach. Jednd se o plné reverzibilni
efekt, nejde o toxicky vliv 1écby. Obecné se v pozorovénich nelisi vyskyt
dalsich nezadoucich Ucinkd u aktivné 1é¢enych pacientl a u placeba,
terapie je bezpec¢nd a velmi dobre tolerovand. Pozorované vedlejsi
Ucinky jsou mirné a reverzibilnf.

Klicovou studii s kyselinou bempedoovou je studie CLEAR
Outcomes. Tato tiifazova, dvojité zaslepend, multicentrickd randomi-
zovana kontrolovana studie srovnavala Uc¢inek 180 mg kyseliny bem-
pedoové a placeba na incidenci KV pffhod u statinovych intolerantd,
ktefi méli vysoké KV riziko a méli zvyseny LDL-cholesterolu (9). Do studie
bylo zafazeno celkem 13 970 pacientd. Z nich bylo 6 992 randomizovéno
k1é¢bé kyselinou bempedoovou a 6978 k uzivani placeba. Priimérny vek
ve studii byl 65,5 let; 48,1 % z |éCebné vétve a 48,4 % z placebové vétve
tvorily zeny. Prlizkumu se zUcastnilo vice nez 1 200 center ve 32 zemich.

Studie méla pokracovat do napInéni primarniho endpointu u 1620
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Ucastnikd, z nichz minimalné 810 mélo splriovat kritéria ischemické
prihody (Umrti z KV pficin, nefataini infarkt myokardu, nefatalni cévni
mozkové piihoda). Minimalni doba lé¢by byla stanovena na 36 mésicd,
medidn Ié¢by na 42 mésicd (10).

Jiz v prosinci 2022 sponzor studie ozndmil dosazeni primarniho end-
pointu, tedy statisticky signifikantniho poklesu rizika 4bodového MACE
u lécebné vétve. Median sledovani Ucastnikd studie byl 40,6 mésicl.
Prmeérnd pocatecni koncentrace LDL-cholesterolu u viech zafazenych
pacientl byla 3,6 mmol/l. Po 6 mésicich podavani studijni medikace/
placeba bylo v terapeutické vétvi dosaZzeno vetsiho absolutniho po-
klesu LDL-cholesterolu 0 0,756 mmol/l, coz je snizeni koncentrace LDL-
cholesterolu 0 21,1 % ve srovnani s placebovou vétvi (10, 11). Incidence
primarniho cile byla signifikantné nizsi u jedincd uzivajicich kyselinu
bempedoovou, ato o 13 % ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo:
819 pithod (11,7 %) vs. 927 pfihod (13,3 %); HR 0,87; 95 % CI 0,79-0,96;
p = 0,004. Absolutni rozdil mezi vétvemi v incidenci MACE byl 1,6 %,
number needed to treat (NNT) bylo 62. Incidence slozeného cile (Umrti
z KV-pficin, nefatainf infarkt myokardu, nefataini cévni mozkové pfiho-
da) byla také vyznamné niz3f pfi podavani kyseliny bempedoové, a to
015 %: 575 (8,2 %) vs. 663 (9,5 %); HR 0,85; 95% Cl, 0,76-0,96; p = 0,006.
Vyskyt fatéiniho i nefatdiniho infarktu myokardu byl snizen o 23 %:
261 (3,7 %) vs. 334 (4,8 %), HR 0,77; 95% Cl 0,6-0,91; p = 0,002. Nutnost
provedeni koronérni revaskularizace klesla o 19 %: 435 (6,2 %) vs. 529
(7,6 %); HR 0,81; 95% Cl 0,72-0,92; p = 0,001. V terapeutické vétvi neby!
pozorovan zadny Ucinek na incidenci fataIni ¢i nefataini cévni mozkové
pfihody (HR 0,85; 0,67-1,07), umrti z KV pficin (HR 1,04; 0,88-1,24) a umrti
z jakychkoli pficin (HR 1,03; 0,90-1,18). Podavani kyseliny bempedoové
vedlo k poklesu sekundérniho endpointu, coz byla hospitalizace pro
nestabilni anginu pectoris, a to o celych 34 % (HR 0,66; 0,50-0,86) (11, 12).
Studie CLEAR Outcomes prokazala u¢innost kyseliny bempedoové pfi
snizovanf hladin LDL-cholesterolu u pacientd, kteff maji hypercholeste-
rolemii a vysoké KV riziko a oteviela dvefe tomuto léku zejm. pacientdm,
kteff nemohou uzivat statiny pro jejich intolefanci nebo kontraindikaci.

Prakticky pohled - aktualni moZnosti
preskripce a uhrady

Stejné jako u dalSich 1ékd nejsou kritéria indikace totoznd s kritériem
Uhrady (13, 14). Souhrnné Ize fici, ze indikaci je hypercholesterolemie
nebo smisena dyslipidemie u pacientl v primarni i sekundarni prevenci
ASKVO, ktefi nedosahuiji cilovych hladin LDL-cholesterolu. Kyselina
bempedoova muize byt u téchto pacientd podana v kombinaci s do-
stupnymi hypolipidemiky nebo bez nich.

Pfipravek s preskripénim omezenim je opravnén predepsat k thra-
dé zdravotni pojistovnou pouze lékar se specializovanou zpUsobilosti
s oznacen/m odbornosti uvedené v preskripénim omezeni, ktery ma
pro tuto specializovanou zpUsobilost uzavienu se zdravotni pojistovnou
smlouvu o poskytovani pfedmeétné zdravotni sluzby, nebo jim pisemné
povéfeny jiny Iékaf (delegovana preskripce). Kyselinu bempedoovou
mUZe predepsat specializace vnitfni [ékarstvi, kardiologie, angiologie,
diabetologie a geriatrie. Pacient musi adherovat k dieté a uzivané
farmakoterapii. O adherenci je Zzddouci provést zapis do zdravotnické
dokumentace. Pro Uhradu lé¢by kyselinou bempedoovou je nutné
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nejdrive prokazat statinovou intoleranci. Statinova intolerance je defi-
novana jako intolerance alespor\ dvou po sobé jdoucich stating, kterd
vede kjejich vysazeni. Mél by byt testovan atorvastatin- a rosuvastatin
a testovany by mély byt i nizké davky. Intolerance obou statinC musf
byt prokdzana jako Ustup klinické symptomatologie nebo normalizace
CK po jeho vysazeni a opétovny navrat myalgie nebo zvyseni CK po
znovu nasazeni totozného nebo jiného statinu. Za statinovou intoleranci
nelze povazovat zvyseni CK nepresahujici 4ndsobek hornich mezi bez
klinické symptomatologie.

Kyselina bempedoova je hrazena jako add-on terapie k samotnému
ezetimibu u nemocnych, ktefi maji intoleranci nebo kontraindikaci
statinu a zaroven nespliuji Uhradové podminky pro uzivani PCSK9
inhibitor (PSCK9i) ani inklisiranu nebo tyto pfipravky nemohou uZivat
zddvodu jejich intolerance (v¢. neschopnosti pacienta tolerovat injekeni
|é¢bu) ¢i kontraindikace. Davka ezetimibu neni definovana. V primarni
prevenci ASKVO uvazujeme o Ié¢bé PCSK9i/inklisiranem v rdmci kritéria
Uhrady pouze u pacientl s familidrni hypercholesterolemit. S pfichodem
kyseliny bempedoové mohou nynf i statinovi intoleranti v primarn{
prevenci ASKVO s vysokym/velmi vysokym KV rizikem bez familidrnf
hypercholesterolemie ziskat do lé¢by Gcinné hypolipidemikum ke
snizenf jejich KV rizika. Kyselina bempedoova je hrazena pfi stavajicl
|é¢bé ezetimibem, kterd nevedla k poklesu hodnoty LDL-C alespori na
2,6 mmol/I u pacientl ve vysokém KV riziku nebo alespor na 1,8 mmol/I
u pacientd ve velmi vysokém KV riziku. KV riziko stanovime dle tabulek
SCORE2, nebo pohodIné na webové strance www.heartscore.org.

Ucinek terapie je tfeba zhodnotit v 16. tydnu (+/- 4 tydny) 1écby,
a pokud nedojde k alespon 10% poklesu LDL-cholesterolu v porovnanf
s hodnotou pred zahdjenim Ié¢by kyselinou bempedoovou, 1é¢ba neni
déle hrazena. Zjisténa hodnota LDL-cholesterolu musi byt zaznamendana
v klinické dokumentaci. Uhrada kyseliny bempedoové je ukoncena pfi
prokazatelné nespolupraci pacienta. V pfipadé deklarované Gc¢innosti
a dobré tolerance lé¢by je mozno pokracovat fixni kombinaci kyseliny
bempedoové s ezetimibem. Samotna kyselina bempedoova se jmenuje
Nilemdo a fixni kombinace s 10 mg ezetimibu nese jméno Nustendi.

Jak je uvedeno vyse, kyselina bempedoovéd nema frekventni a z4-
vazné nezddouci Ucinky. Nejcastéji nezadoucimi Ucinky béhem pi-
votnich studif hldsenymi v souvislosti s kyselinou bempedoovou byly
kromé zminéné hyperurikemie (3,8 %) bolest v koncetinach (3,1 %)

a anémie (2,5 %). Vice pacientl uZivajicich kyselinu bempedoovou
oproti tém uzivajicim placebo ukoncilo 1é¢bu z ddvodl svalovych kieci
(0,7 % oproti 0,3 %), prajmu (0,5 % oproti < 0,1 %), bolesti koncetin (0,4 %
oproti 0) a nevolnosti (0,3 % oproti 0,2 %), tfebaze rozdily mezi kyselinou
bempedoovou a placebem nebyly vyznamné (9-11).

Dévku kyseliny bempedoové neni tfeba upravovat u starsich osob
a uosob s lehkou az stfedni poruchou funkce ledvin. Co se tyce pacientd
s tézkou poruchou funkce ledvin (definovanou jako odhadovana mira
glomeruldmt filtrace (€GFR) < 30 ml/min/1,73 m?), jsou k dispozici jen
omezené Udaje. U pacientll v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin
na dialyze nebyla lé¢ba zkoumadna a nelze zde vyloucit vyssi frekvenci
nezddoucich ucinkd. | tak nenf striktni kontraindikace podant. Pripravek
nesmi byt podan t&hotnym a kojicim. Zeny ve fertilnim véku maji mit
zabezpecenou Uc¢innou antikoncepci. Pfi pldnovani matefstvi je tfeba
nejdfive prerusit hypolipidemika, a teprve poté antikoncepci. Pokud
dojde pfilécbé kyselinou bempedoovou k dnavému zéchvatu, je tfeba
lé¢bu ukoncit. Pfed 1é¢bou je doporuceno vysetfit hodnoty jaternich
aminotransferaz. Pfi pretrvavani hodnoty hladiny aminotransferaz > 3
X ULN v priibéhu lécby by méla byt 1é¢ba kyselinou bempedoovou
téz ukoncena (13, 14).

Prakticky pohled - jak velké snizeni
LDL-cholesterolu Ize dosahnout kyselinou
bempedoovou/kombinacemi

Vzhledem k Uhradovym podminkam je kyselina bempedoova priméar-
né ur¢ena do kombinace s ezetimibem pro pacienty s vysokym a velmi
vysokym KV rizikem v primarni prevenci ASKVO, ktefi netoleruji statin
a nesplIni Uhradova kritéria PCSK9i/inklisiranu. V kombinaci s ostatnimi
hypolipidemiky kromé ezetimibu kyselina bempedoové hrazena nen.
Existuji pacienti, ktefi jsou ochotni kyselinu bempedoovou hradit sami
pfi nesplinénf kritéria Uhrady. MUZe se jednat o primarni odmitace statind
nebo o pacienty se stfednim KV rizikem, kde je indikovand hypolipide-
micka 1é¢ba, ale statin nenf tolerovan, nebo o pacienty, kteff netoleruijf
ezetimib nutny do kombinace. Existuji pacienti, ktefi netoleruji statin
a spInf kritéria Uhrady pro PCSK9i nebo inklisiran (familidrni hypercho-
lesterolémie nebo pacienti s ASKVO), ale soucasné nedosédhnou cilové
hladiny LDL-cholesterolu. PFi této ndkladné Ié¢bé PCSK9i nebo inklisira-

Tab. 2. Uc¢innost kyseliny bempedoové v kombinaéni lécbé (1, 12)

Tab. 1. Viiv monoterapie kyselinou bempedoovou na lipidogram (upra- | Lé€ba Pokles LDL-chol. v %
venodle6,7) Kyselina bempedoové v monoterapii 17-27
Ut¢inek kyseliny bempedoové Kyselina bempedoova + ezetimib 38
Rizikovy faktor Mean p Kyselina bempedoova + nizkd davka statinu 40-45
L 95% Cl (%) : PR -
deviation (%) Kyselina bempedoova + nizka davka statinu + 5560
Celkovy cholesterol ezetimib
-14,94 -17,31;-12,57 0,001
(mmol/l) ' o <0 Kyselina bempedoova + stfedni davka statinu 50-55
LDL cholesterol -2294 -26,63;-19,25 < 0,001 Kyselina bempedoova + stfedni davka statinu + 64
HDL cholesterol ezetimib
-5,83 -6,14;-5,52 < 0,001 - . 2 -
(mmol/l) Kyselina bempedoova + vysoka davka statinu 65
nonHDL cholesterol 1817 2114: 15,19 <0001 Kyselhng bempedoové + vysoké davka statinu + 20-75
(mmol/l) ezetimib
Triglyceridy 151 375074 0189 Kyselina bempedoova + ezetimib + PCSK9i 80-85
(mmol/1) Kyselina bempedoova + vysoka davka statinu + -85
Apo A -1,83 -5,25; 1,56 0,29 ezetimib + PCSK9i
Apo B 1518 -1741;-12,95 < 0,001 PCSK9i — PCSK9 inhibitor; LDL-chol — LDL-cholesterol
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nem uz do kombinace kyselina bempedoova nezavisle na uZitl ezetimibu
hrazena z prostredk( vefejného zdravotniho pojisténi neni. Tito pacienti
si pak mohou kyselinu bempedoovou sami hradit, pokud je tfeba, aby
kombinacnf lé¢bou dosahli cilové hladiny LDL-cholesterolu (konkrétné
v nasi lipidové poradné méme takové dva muze po srde¢nim infarktu,
kteff jsou absolutnimiintoleranty statinG i ezetimibu a pridanim kyseliny
bempedoové jako samoplatci k uzivani PCSK9i doséhli cilové hladiny
LDL-cholesterolu pro velmi vysoké KV riziko). Tabulka 2 shrnuje potencidl
kombinacnfi lécby kyseliny bempedoové s dalsimi hypolipidemiky.

FARMAKOLOGICKY PROFIL | 123

Kyselina bempedoova - prakticky pohled

Zaveér

Snizovani LDL-cholesterolu s cilem snizeni KV rizika a s nim spojené
snizeni morbidity a mortality je paradigmatem preventivni kardiologie.
Kyselina bempedoova je ucinné hypolipidemikum s nizkym poten-
cidlem nezaddoucich ucinkd, ovérené zejm. v klinické studii CLEAR
Outcomes. IdeéIni Ucinnost vykazuje v kombinacni1éché a z prostiedki
vefejného zdravotniho pojisténti je hrazena v kombinaci s ezetimibem
u pacientl s velmi vysokym a vysokym KV rizikem a hypercholestero-

lemif, ktefi netoleruji nebo nemohou uzivat statin.
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