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Novinky z predspecifikovanych podskupinovych
analyz studie CLEAR-Outcomes

News from pre-specified subgroup analyzes of the CLEAR-Outcomes trial
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Abstrakt

Pocet pacientov uZivajlcich hypolipidemicku lieGbu z roka na rok narasté. V celosvetovom meradle najcastejSie predpisovanymi hy-
polipidemikami su statiny, ktoré sa stali liekmi prvej linie, ako aj zakladnym kamefiom kombinovanej hypolipidemickej liecby. Subop-
timélna adherencia ku hypolipidemickej lie¢be je spojend so suboptimélinou kontrolou lipidového spektra, s ndrastom kardiovaskular-
nych ochoreni a imrti, ako aj so zvySujlcimi sa ndkladmi na manaZment lie¢by dyslipidémii a s fiou stvisiacich pridruZenych ochoreni
a komplikéacii. Najc¢astejSou pri¢inou nonadherencie alebo prerusenia hypolipidemickej lie¢by byva svalovd symptomatolégia s né-
slednou intoleranciou statinov, pre ktord mame zadefinované presné postupy. MoZnostou pokraGovania lie¢by je pouZitie kombinova-
nej hypolipidemickej lie€by s pouZitim ezetimibu alebo kyseliny bempedoovej, pripadne ich fixnych kombinécii. Recentne publikované
predsSpecifikované analyzy $tidie CLEAR-Outcomes dokdzali, Ze kyselina bempedoové je G€inné v redukcii dalSich (nasledujdcich) kar-
diovaskuldrnych prihod, je G¢innd u pacientov s réznymi stupfiami poruchy tolerancie glukézy, bez zvySenia rizika rozvoja novovzniknu-
tého diabetes mellitus a mdZe byt bezpecne a efektivne pouzité v kombinacii s ezetimibom u jedincov s intoleranciou statinov.
Kraéové slova: ezetimib - kyselina bempedoova - pred$pecifikované podskupinové analyzy - statinovéa intolerancia -
Stddia CLEAR-Outcomes

Abstract

The number of patients using hypolipidemic treatment is increasing from year to year. On a global scale, the most frequently
prescribed hypolipidemic drugs are statins, which have become first-line drugs as well as the cornerstone of combined
hypolipidemic therapy. Suboptimal adherence to hypolipidemic treatment is associated with suboptimal control of the lipid
spectrum, with an increase in cardiovascular disease and death, as well as with increasing costs for the management of
dyslipidemia treatment and associated diseases and complications. The most common cause of non-adherence or inter-
ruption of hypolipidemic treatment is muscle symptomatology with subsequent statin intolerance, for which we have de-
fined precise procedures. The possibility of continuing the treatment is the use of combined hypolipidemic treatment with
the use of ezetimibe and/or bempedoic acid, or their fixed combinations. Recently published pre-specified analyzes of the
CLEAR-Outcomes trial proved that bempedoic acid is effective in reducing further (subsequent) cardiovascular events, is ef-
fective in patients with various degrees of impaired glucose tolerance, without increasing the risk of developing new-onset
diabetes mellitus and can be safely and effectively used in combination with ezetimibe in individuals with statin intolerance.

Key words: bempedoic acid - CLEAR-Outcomes trial - ezetimibe - pre-specified subgroup analysis - statin intolerance

Uvod pisovanymi hypolipidemikami su statiny, ktoré sa stali liekmi
Pocet pacientov uZivajicich hypolipidemickd lie€bu z roka  prvej linie, ako aj zdkladnym kamefom kombinovanej hypo-
na rok narasté. V celosvetovom meradle najéastejSie pred-  lipidemickej lie€by. Statiny patria do skupiny najviac skiima-
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nych a klinickymi Stadiami, ako aj klinickou praxou prevere-
nych medikamentov. Rozsiahle Udaje z mediciny zaloZenej
na dokazoch (Evidence-Based Medicine - EBM) potvrdzujd
vysoku efektivitu lieCby statinmi (ako aj kombinovanej liecby
statinmi s nestatinovymi hypolipidemikami) v redukcii kar-
diocerebrovaskularnej morbidity a mortality, ako aj celkovej
mortality naprie¢ Sirokym spektrom pacientov v priméarnej
i sekundarnej prevencii [1-3].

Suboptimalna adherencia ku hypolipidemickej lieCbe je spo-
jené so suboptimalnou kontrolou lipidového spektra, s naras-
tom kardiovaskularnych (KV) ochoreni (KVO) a damrti, ako aj
so zvySujlcimi sa nékladmi na manaZzment lieby dyslipidémie
a s hou suvisiacich pridruZzenych ochoreni a komplikacii [4].

Pricinou suboptimélnej adherencie k hypolipidemickej liecCbe
je najCastejSie statinové intolerancia, ktora zahffa nielen sva-
lové tazkosti, ale aj zvySenie pecefiovych enzymov, alergické
reakcie, alopéciu, poruchy kognitivnych funkcii, poruchy tole-
rancie glukdzy, gastrointestinalne tazkosti, nespavost, artral-
gie, intoleranciu fyzickej ndmahy, depresie a Unavu [5].

NajéastejSou pri¢inou nonadherencie alebo preru$enia
hypolipidemickej lie€by vSak byva svalovd symptomatol6-
gia [6,7].

Systematické zhodnotenie vyskytu moZnej statinovej in-
tolerancie je kritické pre udrZanie adherencie k statinovej
lieCbe. Podrobnéd anamnéza nam poméze urcit, ¢i sympto-
matoldgia skutocne slvisi s intoleranciou statinov (myal-
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gie alebo slabost velkych proximélnych svalovych skupin).
Musime vylacit aj ostatné priciny svalovej symptomatolégie
(hypotyredza, deficit vitaminu D, fyzickd ndmaha, liekové in-
terakcie). Niektori pacienti, napr. Zeny alebo starsi pacienti
mozu byt vo vy$Som riziku rozvoja myopatie sUvisiacej
s lieGbou statinmi. Stéastou zhodnotenia statinovej into-
lerancie by malo byt prerusenie statinovej liecby s jej na-
slednym znovu nasadenim a verifikdciou rekurencie svalo-
vej symptomatolégie pri minimélne 2-3 réznych statinoch
metabolizovanych réznou metabolickou cestou, s rozdielnou
Iipofilitou a jedn)'/m ktoryje predpl’sany v najniiéej odporﬂéa-
statinov podavanych denne, m6zeme pouzit alternativne dév-
kovanie statinov s dlhym pol¢asom (3-krat za tyzden alebo
raz do tyZdfa). Pri pretrvévani svalovej symptomatoldgie aj
pri tomto davkovani je dalSim krokom pouZitie kombinovanej
hypolipidemickej lie€by s pouzitim ezetimibu alebo kyseliny
bempedoovej (k dispozicii od 1. augusta 2023), pripadne ich
fixnych kombinéacii [8].

Kyselina bempedoova

Kyselina bempedoova (KB) je mald molekula, ktord zni-
Zuje hladinu cholesterolu tym, Ze inhibuje enzym ATP-citréat
lydzu (ACL) v biosyntetickom retazci nad HMG-CoA reduk-
tézou. Ide o prvolieCivo (prodrug), ktoré je konvertované na
aktivnu formu enzymom acyl-CoA-syntéza 1 s velmi dlhym
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refazcom (ASCVL1). Tento enzym pdsobi takmer vyluéne
v peceni a vo vacsine tkaniv, ani vo svaloch sa nenaché-
dza. Preto je kyselina bempedoovéa velmi dobre tolerovana,
bez vyskytu myopatii. Podobne ako pri statinoch nésled-
kom inhibicie syntézy cholesterolu doché&dza k up-regulécii
LDL-receptorov, o vedie k zniZeniu hladin LDL-cholesterolu
(LDL-C), schéma 1, [9,10,11].

Program klinickych stuadii CLEAR

Uginnost a bezpednost podavania kyseliny bempedoovej
(KB) a kombinacie kyseliny bempedoovej s ezetimibom bola
sledovanéa v programe klinickych stadii CLEAR.

KB v monoterapii 180 mg denne viedla v 12. tyZdni po pri-
dani k stabilnej maximélne tolerovanej davke hypolipide-
mickej terapie u pacientov s ateroskler6zou podmienenym
kardiovaskularnym ochorenim (ASKVO), u pacientov s hete-
rozygétnou formou familidrnej hypercholesterolémie (FH) ku
Statisticky vyznamnej redukcii LDL-C o 17,4-18,1 %. V 2 §t0-
didch vykonanych u pacientov uZivajicich nizku dévku statinu
alebo u pacientov s intoleranciou statinov bol pokles LDL-C
21,4-28,5 %. Podobna redukcia bola pozorovana aj pre cel-
kovy cholesterol (Total Cholesterol - TC), non-HDL-choleste-
rol a apo B. Kombinacia KB s ezetimibom viedla u pacientov
na maximalne tolerovanej davke statinov v 12. tyzdni k 38 %
redukcii LDL-C v porovnani s placebom (p < 0,001).

Kombinéacia kyseliny bempedoovej s ezetimibom v po-
rovnani s placebom viedla k Statisticky vyznamnej redukci
LDL-C oproti placebu v rozsahu 17,4-38,0 %.

Program CLEAR preukazal Géinnost KB v Sirokom spek-
tre podskupin pacientov, vratane pacientov s maximalne to-
lerovanymi statinmi a inymi peroralnymi hypolipidemikami,

u diabetikov, pacientov s ASKVO, FH alebo intoleranciou
statinov, schéma 2, [10,12,13].

Vysledky stidie CLEAR-Outcomes

V roku 2023 boli publikované vysledky Stidie CLEAR-Out-
comes, ktord sledovala efekt lie€by KB u pacientov s vyso-
kym KV-rizikom, ktori neuzivali statin z dévodu jeho into-
lerancie. Celkovo bolo randomizovanych 13 970 pacientov:
6 992 bolo zaradenych do skupiny s KB a 6 978 do skupiny
s placebom, median trvania sledovania bol 40,6 mesiaca [14].

Primarny ciel bol zloZzeny zo 4 komponentov (4-zloZkovy
MACE): imrtie z KV-pri€in, nefatalny infarkt myokardu (IM),
nefatélna cievna mozgova prihoda (CMP) a koronarna re-
vaskularizacia. Sekundérny ciel bol zloZeny z 3 komponen-
tov (3-zlozkovy MACE): amrtie z KV-pri¢in, nefatalny infarkt
IM, nefatalna CMP.

Pacientinalie€be KB 180 mg denne dosiahlio 21,1 % nizZSiu
hladinu LDL-C (2,85 mmol/I) a mali o 13,3 % nizsi vyskyt pri-
mérneho endpointu (HR 0,87; 95% Cl 0,79-0,96; P = 0,004)
v porovnani s pacientami na placebe. U pacientov s intole-
ranciou statinov bola lie¢ba KB spojené s nizsim rizikom za-
vaznych neziaducich KV-prihod (smrt z KV-pricin, nefatalny
IM, nefatédlna CMP alebo koronérna revaskularizécia).

ATP-citrét lydza nie je exprimovana v kostrovom svale, preto
nevedie k prejavom svalovej symptomatoldgie (myopatiam).
Vyskyt dny a cholelitiazy bol vyssi pri KB ako pri placebe
(8,1 % oproti 2,1 % a 2,2 % oproti 1,2 %), rovnako ako aj maly
nérast sérového kreatininu, kyseliny mo€ovej a hepatél-
nych enzymov. Lie¢ba KB bola dobre tolerovana, so zriedka-
vym vyskytom neZiaducich udalosti (NU) [15].
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Dalsia zo $tudii sledovala podskupinu vysokorizikovych sta-
tin-intolerantnych pacientov v priméarnej prevencii (n = 4 206).
Primarnym cielom bol ¢as od randomizécie po prvy vyskyt
ktorejkolvek udalosti z vy$Sie popisaného 4-zlozkového MACE.
Lie¢ba KB viedla oproti placebu k redukcii velkych KV-pri-
hod [16].

Neddavno boli prezentované a publikované vysledky zauji-
mavych pred$pecifikovanych podskupinovych analyz Stadie
CLEAR-Outcomes.

Predspecifikovana analyza CLEAR-Outcomes
zamerana na celkové KV-prihody

Velké randomizované kardiovaskulérne Studie (Cardio Vascu-
lar Outcomes Trial - CVOT) s typicky zamerané na vyskyt
prvej KV-prihody, avSak pacienti m6zu v priebehu Studie
prekonat aj dalSie - nésledné KV prihody. Predspecifiko-
vana analyza CLEAR-Outcomes skdmala impakt BK na cel-
kov incidenciu vSetkych velkych kardiovaskularnych prihod
(MACE). Po prvej prihode sa vyskytlo 915 nasledujdcich
prihod z definovaného 4-zloZzkoveho MACE. Prvé KV-pri-
hody (65,6 %) pozostavali z KV-Gmrti (24,4 %), nefatalnych
IM (29,3 %), nefatéalnych CMP (13,5 %) a koronarnych revas-
kularizacii (32,8 %). Nasledujuce prihody (34,4 %) pozostéa-
vali najma z koronérnej revaskularizécie (69,4 %) a v nizSom
percentuélnom zastupeni nefatélnych IM (14,3 %), KV-amrti
(10,9 % )a nefatalnych CMP (5,4 %).

Efekt BK na prvy vyskyt 4-zloZzkového MACE (HR 0,80;
95% Cl 0,72-0,89) sa rozsiril aj na nasledujice udalosti.
Pocet nasledujdcich udalosti sa u pacientov lieCenych BK
vyskytol ovela menej ¢asto v porovnani so skupinou uzi-
vajucou placebo (HR 0,52; Cl 0,31-0,88). Efekt BK na prvy
vyskyt 4-zlozkového MACE mé6Zeme na zéklade Gdajov z uve-
denej podskupinovej analyzy rozsirit aj na nasledujlce pri-
hody s 20 % redukciou celkového 4-zloZzkového MACE [17].

Predspecifikovana analyza CLEAR-Outcomes
u pacientov s roznymi stupfnami poruchy
tolerancie glukézy

Vyskyt diabetes mellitus 2. typu (DM2T) celosvetovo na-
rastd, v roku 2021 bol odhadovany pocet pacientov s DM2T
529 miliénov a stcasné odhady hovoria o néraste do roku
2050 az na 1,3 miliardy. Pritomnost diabetes mellitus zdvoj-
nasobuje riziko rozvoja srdcovocievnych ochoreni, skracuje
Zivot a zvySuje umrtnost na KV-ochorenia. Redukcia LDL-C
vedie k zniZeniu KVO u diabetikov v primérnej prevencii,
pri¢om aj v tejto populdcii st statiny prvoliniovou farmako-
terapiou. LieCba statinmi vedie k narastu glykovaného he-
moglobinu (HbA, ) v zavislosti od davky a aj k narastu novo-
vzniknutého DM2T [18,19].

Randomizované Stadie 3. fazy klinického skti8ania s KB
v8ak ukazali, Ze lieCba bola spojend so zlepSenim HbA
a niz§im rizikom rozvoja novovzniknutého DM2T, av§ak tieto
Stadie boli kratkotrvajice (12-52 tyZdiov). Recentne boli
publikované vysledky pred$pecifikovanej analyzy, pochéadza-
juce zo Stadie CLEAR Outcomes, ktoré zhodnotili riziko roz-
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voja novovzniknutého DM a zvySenia HbA, u pacientov ne-
diabetikov, prediabetikov a diabetikov.

Do Studie CLEAR-Outcomes (n = 13 970) bolo zarade-
nych 6 373 (45,6 %) pacientov s DM, 5 796 (41,5 %) s predia-
betom a 1 801 (12,9 %) nediabetikov. Po¢as medianu 3,4 rokov
dosiahli pacienti s DM pri lieCbe KB vyznamné relativne
a absolltne zniZenie KV rizika v 4-bodovom MACE (HR 0,83;
95 % IS 0,72-0,95; absolltne zniZenie rizika o 2,4 %) v po-
rovnani s placebom, bez Statistického dékazu modifikacie
GCinku naprie¢ vSetkymi ,glykemickymi“ skupinami (ne-
diabetici, prediabetici, diabetici). Podiel pacientov, u kto-
rych sa rozvinul novovzniknuty DM, bol podobny v sku-
pine s KB aj placebom (429 z 3 848 (11,1 %) na lieCbe KB
oproti 433 z 3749 (11,5 %) na lieCbe placebom (HR 0,95;
95 % IS 0,83-1,09). Koncentracie HbA, v 12. mesiaci a na
konci §tudie boli podobné medzi pacientami s prediabetom
a normoglykémiu. Po 6-mesacnej lieCbe KB doS§lo k reduk-
cii LDL-cholesterolu aj hs-CRP vo vSetkych skupinach (dia-
betici, prediabetici, nediabetici), vSetci p < 0,001.

U pacientov s DM zniZuje kyselina bempedoovéa LDL-choles-
terol, vysoko senzitivny C reaktivny protein (hs-CRP) a riziko
kardiovaskularnych prihod [20]. U pacientov nediabetikov lie-
¢enych kyselinou bempedoovou nebol vyssi vyskyt novovznik-
nutého DM a nedoslo ani k zhorSeniu HbA, . Uginnost a kardio-
metabolicky bezpecnostny profil poskytuje klinickd mozZnost
vyuzit tito lieCbu tak pre diabetikov ako aj nediabetikov [21].

Predspecifikovana analyza CLEAR-Outcomes
zamerand na pacientov uzivajlcich ezetimib
Do Stdie CLEAR-Outcomes bolo zaradenych 1 612 pacien-
tov (11,5 %) uZivajlcich aj ezetimib s medidnom sledovania
3,4 roka [15]. V predSpecifikovanej podskupinovej analyze
u 1 612 pacientov na pozadi ezetimibu po pridani BK doS$lo
k podobnej redukcii LDL-C ako v zakladnej Studii. Tak isto aj
vplyv na redukciu MACE u pacientov s/bez zékladného po-
uZitia ezetimibu boli podobné. 4-zlozkovy MACE sa vysky-
tol u 261 a 3-zlozkovy MACE u 160 pacientov. Liecba BK viedla
k podobnej redukcii 4-zlozkového a 3-zlozkového MACE, nezé-
visle od vstupného pouZitia ezetimibu. Lie¢ba BK bola dobre
tolerovand a efektivna pri pouZiti v kombinécii s ezetimibom
[22].

Zaver

Z roka na rok narastd pocet pacientov uZivajacich hypoli-
pidemickd lieCbu, najéastejSie predpisovanymi hypolipid-
emikami na Slovensku su statiny. Napriek bezpe€nosti tejto
lieGby néarast preskripcie vedie aj k narastu vyskytu moz-
nych neZiaducich udalosti. Z nich sa najcastejSie vyskytuju
statinmi indukované svalové tazkosti. Musime si uvedomit,
Ze bezd6vodnym vysadenim indikovanej hypolipidemickej
lieCby zvySujeme u nasich pacientov riziko rozvoja kardio-
cerebrovaskuldrnych komplikacii. MoZnostou volby pre pa-
cientov so statinovou intoleranciou je pouZitie niz8ich to-
lerovatelnych déavok statinu a pridanie alebo prechod na
terapiu ezetimibom alebo kyselinou bempedoovou (aj ich
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fixnych kombindcii), samozrejme s reSpektovanim indikac-
nych obmedzeni.

Recentne publikované pred$pecifikované analyzy Stadie
CLEAR-Outcomes dokézali, Ze kyselina bempedoova je G¢inné
v redukcii dalSich (nasledujdcich) KV-prihod, je G¢innd u pa-
cientov s réznymi stupfiami poruchy tolerancie glukézy, bez
zvysenia rizika rozvoja novovzniknutého DM a méZe byt bez-
pecne a efektivne pouzitd v kombindcii s ezetimibom u jedin-
cov s intoleranciou statinov.
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