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Abstrakt

Snizovani hladiny LDL-cholesterolu je klic¢ovym krokem pro redukci rizika aterosklerotickych kardiovaskularnich onemoc-
néni. Zakladnimi Iéky v terapii jsou statiny, ke kterym Ize do kombinace pfidavat ezetimib a u nékterych pacientd, spliu-
jicich indikacni kritéria, také inhibitory PCSK9. V nejbliz§i budoucnosti se miZe portfolio hypolipidemik rozsifit o kyselinu
bempedovou. Kyselina bempedova tlumi syntézu cholesterolu inhibici enzymatické aktivity ATP-citrat lyazy, ktera kataly-
zuje Uvodni krok syntézy cholesterolu. Klinické studie faze Ill prokazaly bezpe€nost tohoto I1éku a jeho G¢€innost na snizo-
vani hladiny LDL-cholesterolu u pacientl s intoleranci statinl, pacienti na maximalné tolerovanych davkach statinu a také
jeji velmi dobrou Géinnost pfi kombinaci s ezetimibem. Vliv terapie kyselinou bempedovou na frekvenci aterosklerotickych
kardiovaskularnich pfihod méa prokézat klinicka studie CLEAR Outcome.
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Abstract

Lowering LDL-cholesterol is a key step in reducing the risk of atherosclerotic cardiovascular diseases. Statins are the main-
stay of therapy, to which ezetimibe may be added in combination, and PCSK9 inhibitors may also be used in some patients
meeting the indication criteria. In the near future, the portfolio of hypolipidemics may be expanded to include bempedoic
acid. Bempedoic acid suppresses cholesterol synthesis by inhibiting the enzymatic activity of ATP-citrate lyase, which ca-
talyses the initial step of cholesterol synthesis. Phase Il clinical trials have demonstrated the safety of this drug and its ef-
ficacy in lowering LDL-cholesterol in statin-intolerant patients, patients on maximally tolerated statin doses, as well as its
very good efficacy when combined with ezetimibe. The effect of bempedoic acid therapy on the frequency of atheroscle-
rotic cardiovascular events is to be demonstrated in the CLEAR Outcome clinical trial.
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Uvod

ZvySena koncentrace cholesterolu neseného v nizkodenzit-
nich lipoproteinech (LDL) je hlavnim rizikovym faktorem pro
rozvoj aterosklerézy a aterosklerotickych kardiovaskular-
nich onemocnéni (ASKVO) [1,2].

Intervenéni klinické studie s hypolipidemiky prokazaly, Ze
snizenim koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-C) o 1 mmol/I
se sniZuje riziko ASKVO o 20-25 % [3]. V navaznosti na vy-
sledky interven&nich studii s hypolipidemiky dochézi ke sni-
Zovéni cilovych hodnot LDL-C s cilem déle zlepSit prognézu
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pacientl s hypercholesterolemii. Zakladnimi lIéky pro snizo-
vani LDL-C, a tim i pro prevenci ASKVO jsou statiny, jejichZ
maximalnimi déavkami Ize sniZit hodnoty LDL-C aZ o 50-55 %.
Pokud neni monoterapie statiny dostacujici, mé byt pfidén
ezetimib, ktery vede k aditivnimu poklesu LDL-C o dalSich
asi 20-25 %. Pokud k dosaZeni cilového LDL-C nestaci kom-
binace statin + ezetimib, ma byt zvédZeno pfidani PCSK9-in-
hibitord (PCSK9i) [4]. Rada pacient(i ale statiny netoleruje nebo
netoleruje jejich maximalni davky, takZe intenzivni terapie sta-

tiny neni mozna. Terapie PCSK9i neni bézné dostupna a je li-
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mitovéna pomérné pfisnymi indikanimi omezenimi. MoZz-
nost dosahovani cilovych hodnot LDL-C je tak limitovana
predevSim u pacientl s velmi vysokymi vstupnimi hodno-
tami LDL-C, u nichZ je redukce soucasné dostupnou terapii
nedostate¢nd, dale u pacientl ve velmi vysokém riziku, pro
které je tfeba dosdhnout velmi nizkych koncentraci LDL-C,
a pro pacienty netolerujici statiny, ktefi nespliuji kritéria
pro podani PCSK9i. Pro tyto pacienty mlze byt vyznamnym
prinosem v |éEbé schvéleni nového hypolipidemika sniZuji-
ciho LDL-C - kyseliny bempedové.

Mechanizmus Gcinku kyseliny bempedové na
snizeni hladiny LDL-cholesterolu

Kyselina bempedova je hypolipidemikum, jehoz mechanizmus
Gcinku je principialné podobny statinm, protoze tlumi syn-
tézu cholesterolu v jaterni bunice. Na rozdil od statind, které
inhibuji enzym 3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA (HMG-CoA) re-
duktazu, inhibuje kyselina bempedovéa syntézu cholesterolu
na jiném stupni, a to inhibici aktivity enzymu adenozintrifos-
fat citrat lyazy (ACL), schéma. Inhibici ACL dochazi k Gtlumu
syntézy cholesterolu o dva kroky dfive, nez do fetézce reakci
vstupuje HMG-CoA-reduktéza, jejiz aktivitu inhibuji statiny
[5].

Dulezitou vlastnosti kyseliny bempedové je skutecnost,
Ze se jednd o prolécivo, které musi byt nejprve konverto-
vano na aktivni t¢innou formu - bempedoyl-CoA. Tuto kon-
verzi zprostfedkuje specificky jaterni enzym acyl-koenzym
A syntdza mastnych kyselin s dlouhym fetézcem (ACSVL1).
ProtoZe se tento aktivaéni enzym vyskytuje pouze v hepato-
cytech, je Gucinek kyseliny bempedové omezen vyluéné na
jaterni bunky a nezasahuje do syntézy cholesterolu v jinych
tkanich v€etné svalovych bunék, takze pfi jejim podavani
nehrozi myotoxické Gcinky [6]. SniZzenim syntézy cholesterolu
v jatrech inhibici ACL se nasledné snizuje hladina LDL-C v krvi
prostfednictvim up-regulace receptord pro LDL na povrchu
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hepatocytl. Inhibice ACL vede navic i k soubé&zné supresi bio-
syntézy mastnych kyselin v jatrech [7].

Metabolizmus kyseliny bempedové

Kyselina bempedovéa se dobfe resorbuje a je vyborné tole-
rovéana gastrointestinalnim traktem. Diky malé velikosti mo-
lekuly mé& vysokou biologickou dostupnost a rychlou stfevni
absorpci. V krvi je vazana na bilkoviny, jeji biologicky polo-
¢as je 21 hodin [8]. Kyselina bempedova ani jeji aktivni forma
bempedoyl-CoA nejsou metabolizovany cestou cytochromu
P450 a nejsou aktivatory ani inhibitory tohoto cytochromu.
P¥i jejim podavani proto nehrozi interakce s jinymi IéCivy meta-
bolizovanymi CyP450 tak, jako je tomu u statinG. Primarni
cestou degradace kyseliny bempedové je jeji glukuronidace,
pficemz glukuronidy jsou ¢aste¢né zpé&tné konvertovany na
aktivni metabolit. Eliminace z téla probiha ledvinami a jatry
[9].

Uéinek kyseliny bempedové na snizeni
hladiny LDL-cholesterolu

Monoterapie kyselinou bempedovou snizuje LDL-C asi 0 25 %.
Kyselinu bempedovou Ize kombinovat se statiny, jejim prida-
nim ke statinu ale nelze oéekévat zdvojnasobeni G¢inku na sni-
Zeni hodnot LDL-C. Je to logické, protoZe kdy?Z je jiZ syntéza
cholesterolu inhibovéna statiny, tak dalsi inhibice jeho syn-
tézy (byt na jiné Grovni) vede k mensimu celkovému efektu
[10]. Pridani kyseliny bempedové k jiz probihajici terapii sta-
tiny tak vede k dalSimu sniZzeni hodnot LDL-C o asi 18 % [11].
Toto aditivni snizeni LDL-C je ale vétsi, neZ je sniZeni LDL-C po
zdvojnésobeni davky statinu. Velmi G¢inné je jeji kombinace
s ezetimibem, kterd sniZzuje LDL-C aZ o 38 % [12,13]. Fixni
kombinace kyselina bempedova + ezetimib ma tedy po-
dobny hypolipidemicky potenciél jako intenzivni terapie sta-
tiny a bliZi se i G&inku PCSK9i v monoterapii. Uginek kyseliny
bempedové na krevni lipidy a apolipoprotein B je uveden
souhrnné v tabulce (tab).

Pozitiva a nezadouci Gcinky kyseliny
bempedové

Mechanizmus G¢inku kyseliny bempedové a jeji vysoka spe-
cificita pro jaterni tkan (aktivace na G¢innou latku az v jat-

g () s,tatistické
vyznamnost
celkovy cholesterol -12,4 p<0,01
LDL-cholesterol -19,9 p<0,01
non-HDL-cholesterol -15,3 p<0,01
HDL-cholesterol -7,5 p<0,01
apolipoprotein B -13,2 p<0,01
triglyceridy +3,3 p =0,20
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rech G¢inkem ACSVL1) mGze byt divodem, pro¢ nemé prakticky
Z&dné, nebo jen minimalni nezddouci G€inky v oblasti svalové
toxicity a rizika myopatie [6,7,11]. Podavani kyseliny bempedové
nemé ani prodiabetogenni Uc¢inky, a dokonce muZze ve srovnani
s placebem sniZovat incidenci nového diabetu nebo zabrafovat,
resp. oddalovat zhorSeni dosavadniho onemocnéni diabetem
[14-16]. SniZuje také hladinu CRP a m4 protizanétlivé Gcinky
[13]. Z hlediska neZadoucich Gc¢inkd mize mirné zvySovat kon-
centraci kyseliny mocové a kreatininu, protoZe dochazi ke
kompetici jejiho renélniho transportu na Grovni bunéénych
transportnich systémd OATP. Ze stejného divodi zvySuje
kyselina bempedové mirné hladinu statind v krvi [17,18].

Klinické studie faze Ill s kyselinou
bempedovou

Jedna se 0 4 studie CLEAR (CLEAR Tranquillity, CLEAR Sere-
nity, CLEAR Wisdom a CLEAR Harmony) zaméfrené na bez-
pecnost a UCinnost podavani kyseliny bempedové pfi sni-
Zeni hodnot LDL-C u rdznych skupin pacientd.

Studie CLEAR Tranquillity a studie CLEAR Serenity hod-
notily G¢innost kyseliny bempedové u statin-intolerantnich pa-
cientd, ve studiich CLEAR Harmony a CLEAR Wisdom byla ky-
selina bempedova podéna jako pfidavna terapie u pacientd
s maximalni statinovou Iéébou. Nejnovéjsi, jesté probihajici kli-
nicka studie CLEAR OUTCOME je cilena na vliv dlouhodobé tera-
pie na frekvenci aterosklerotickych kardiovaskularnich prihod.

Studie CLEAR Tranquillity, trvajici 12 tydn(, byla zaméFena na
posouzeni bezpecénosti a G€innosti podavani kyseliny bempe-
dové v davce 180 mg denné jako pridavné IéCby k terapii eze-
timibem (v ddvce 10 mg/den) u statin-intolerantnich pacientl
se zvySenou hodnotou LDL-C (> 2,6 mmol/I). Pridani kyseliny
bempedové vedlo k aditivnimu sniZzeni hodnot LDL-C o dalSich
28,5 % ve srovnani s placebem (p < 0,001; -23,5 % kyselina
bempedova a +5,0 % placebo). Vyznamné se snizila hodnota
non-HDL-cholesterolu, celkového cholesterolu i apolipo-
proteinu B. Hladina CRP se sniZila 0 33 % (p < 0,001). Kyse-
lina bempedova byla velmi dobre tolerovana, nezddoucim
GCinkem bylo predevSim zvySeni hladiny kyseliny mocové
v séru (7,7 % u kyseliny bempedové vs 3,4 % u placeba) [12].

Do studie CLEAR Serenity bylo zafazeno 345 pacientl
s hypercholesterolemii, ktefi netolerovali statiny ani v nej-
nizsi dostupné déavce. Bylo jim podévano 180 mg kyseliny
bempedové, nebo placebo po dobu 24 tydn(. Kyselina bem-
pedovéa vyznamné snizila hladinu LDL-C, sniZil se vyznamné
i CRP. Nezadouci G¢inky tykajici se svall a pojivové tkané
byly u 22,2 % pacientt |é€enych placebem a u 25,2 % paci-
entl ve skupiné lécené kyselinou bempedovou [13].

Do studie CLEAR Harmony, ktera trvala 24 tydnd, bylo za-
fazeno 2 230 pacientli s ASKVO nebo s heterozygotni fami-
liarni hypercholesterolemii (FH) nebo spliujicich obé krité-
ria, ktefi méli vychozi koncentraci LDL-C 2,7 £ 0,8 mmol/I.
Pacienti uZivali statiny dle odbornych doporuceni, pfidana byla
bud kyselina bempedova, nebo placebo. Ve srovnani s pla-
cebem sniZila kyselina bempedovéa hladinu LDL-C o 18,1 %
v tydnu 12 (p < 0,001) a0 16 % v tydnu 24 (p < 001). Vyskyt
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zavaznych nezéadoucich acinkd byl srovnatelny v obou skupi-
nach. Ve skupiné, v niZ byla podavana kyselina bempedova,
v obou skupindch, dna se vyskytovala ¢astéji ve skupiné s ky-
selinou bempedovou (1,2 %) ve srovnani se skupinou, v niz
bylo podavéno placebo (0,3 %) [19].

Ve studii CLEAR Wisdom, trvajici 52 tydnd, bylo sledovano
779 pacientl s ASKVO nebo heterozygotni FH na maximélni
tolerované statinové terapii s vychozi primérnou hodnotou
LDL-C 3,1 mmol/I. Jednalo se o randomizovanou placebem kon-
trolovanou studii, ke statinim byla pridana bud kyselina bem-
pedova 180 mg/den, nebo placeno podavané 1krat denné. Ve
skupiné [é¢ené kyselinou bempedovou doslo ke sniZzeni hodnoty
LDL-C 0 15,4 % a v placebové skupiné o 2,4 %. Pro hodnoceni
klinickych parametr( (kardiovaskularni prihody) neméla studie
dostateénou silu [20].

Nésledna metaanalyza vySe uvedenych 4 studii prokaza-
la, Ze kyselina bempedova snizuje signifikantné LDL-C 0 24,5 %
ve srovnani s placebem (1,5 %) [21]. Podobné vysledky po-
tvrdila i dal$i metaanalyza, které také prokazala, Ze kyselina
bempedové nezvysuje vyznamné vyskyt neZadoucich Gcinkd
[22,23]. Dvé nedavno publikované analyzy prokéazaly, ze po-
davani kyseliny bempedové snizuje ve srovnani s placebem
incidenci nového diabetu nebo zhorseni jiz probihajiciho one-
mocnéni diabetem [14-16]. Jind metaanalyza prokazala, Ze
kyselina bempedova sniZzuje CRP 0 23,4 % (p < 0,05) [24].

Rozhodujici pro vyuZiti kyseliny bempedové v klinické praxi
budou nepochybné vysledky studie CLEAR Outcome. Jedna se
o rozsahlou klinickou studii, do které bylo zafazeno 14 014 pa-
cientd s prokazanym ASKVO nebo s vysokym rizikem roz-
voje AS KVO, s dokumentovanou intoleranci statin(i a s hod-
notou LDL-C = 2,59 mmol/I pfi maximalné tolerované lipidy
snizujici terapii. Pacienti byli randomizovani k terapii kyseli-
nou bempedovou nebo k podavani placeba. Trvani této 1éCby
se pohybovalo mezi 36 a 42 mésici. Primarnim cilem jsou
zévazné kardiovaskularni pfihody: kardiovaskularni damrti,
nefatélni infarkt myokardu, nefatélni mrtvice nebo koronarni
revaskularizace. Tato studie skonCi v roce 2022 a v rela-
tivné kratké dobé Ize ocekavat publikaci vysledkd [25].

Preparaty, indikace a davkovani kyseliny
bempedové

Kyselina bempedova je v soucasné dobé schvalena ke klinic-
kému pouziti Americky Urad pro kontrolu potravi a 1éCiv (US
FDA), i Evropskou Iékovou agenturou (EMA). Schvélena je do
kombinace k maximélné tolerované davce statind u pacientl
s ASKVO, u pacientl s heterozygotni formou FH, déle u paci-
ent(, ktefi netoleruji statiny, nebo u kterych jsou statiny kon-
traindikovany. Kyselina bempedovéd mé jediné doporucené
(@ na trhu dostupné) davkovéni, a to 180 mg v potahované
tableté 1krat denné. Davku neni nutné redukovat u pacient
s lehkou az stfedni poruchou renélnich funkci, ani u pacient
s lehkou aZ stfedné téZkou poruchou funkce jater. Tablety Ize
podavat nezavisle na jidle [26]. K dispozici jsou dva preparaty
ve formé potahovanych tablet: preparat Nilemdo®, obsahujici
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180 mg kyseliny bempedové, a dale kombinovany preparat
Nustendi®, obsahujici 180 mg kyseliny bempedové a 10 mg
ezetimibu. Vyrobcem je firma Daiichi Sankyo Europe GmbH.

Zavér

V pribéhu desetileti se snizuji cilové hodnoty LDL-C s cilem
acinné prevence ASKVO. Zéakladnimi Iéky jsou a zUstavaji
statiny, které lze v pfipadé potfeby kombinovat s ezetimi-
bem a s PCSK9-inhibitory. Nevyhodou PCSK9i je jejich
relativné obtiznd dostupnost (indikaéni omezeni, cena).
U Fady pacientd je obtiZzené cilovych hodnot LDL-C doséh-
nout, zvlasté pokud nesplfuji indikacni kritéria pro nasa-
zeni PCSK9i. Vstup kyseliny bempedové na trh proto mlze
byt vyznamnym pFinosem (nejen) pro tyto pacienty, ale pro
kombinacni terapii hypolipidemiky vibec. U fady pacient(,
ktefi nespliuji indikacni kritéria po PCSK9i, by mohla kom-
binace kyseliny bempedové s ezetimibem postacovat k do-
sazeni cilového LDL-C. PFiznivy terapeuticky profil kyseliny
bempedové, jeji bezpecnost z hlediska absence svalovych
a nezadoucich diabetogennich G¢inkd, a zvlasté mozZnost
peroralni terapie v 1 tableté 1krat denné by mohla ¢init tuto
[éEbu velmi atraktivni. Jejim nejvétSim soucasnym omezenim
je absence Udajl o dopadu této terapie na ASKVO. Nicméné
tyto Gdaje by méla v relativné kratké dobé prinést kongici
studie CLEAR Outcome. Optimizmus z tohoto pohledu prinasi
i skute€nost, Ze snizena aktivita ACL sniZuje vyskyt atero-
sklerotickych kardiovaskularnich pfihod [27]. Potvrzuje to
mendelovsky randomizovand studie, ve které byl zkouman
vliv genetickych variant ACL, napodobujici G¢inky inhibitorl
ACL (tedy i kyseliny bempedové). Genetické varianty (alely)
ACL sniZujici jeji aktivitu byly asociovany se snizenim hodnot
LDL-C a sniZenim rizika ASKVO o 17,7 % a rizika infarktu myo-
kardu o 19 % na kazdych 0,3 mmol/I snizeni hodnot LDL-C [23].

Literatura

1. Ference BA, Ginsberg HN, Graham | et al. Low-density lipoproteins
cause atherosclerotic cardiovascular disease. 1. Evidence from genetic,
epidemiologic, and clinical studies. A consensus statement from the Eu-
ropean Atherosclerosis Society Consensus Panel. Eur Heart ] 2017; 38(32):
2459-2472. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/
ehx144>.

2. Boren J, Chapman MJ, Krauss RM et al. Low-density lipoproteins cause
atherosclerotic cardiovascular disease: pathophysiological, genetic, and
therapeutic insights: a consensus statement from the European Atherosc-
lerosis Society Consensus Panel. Eur Heart ] 2020; 41(24): 2313-2330.Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehz962>.

3. Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S et al. 2016 European Guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task
Force of the European Society of Cardiology and Other Societies on Car-
diovascular Disease Prevention in Clinical Practice (constituted by repre-
sentatives of 10 societies and by invited experts) Developed with the spe-
cial contribution of the European Association for Cardiovascular Prevention
& Rehabilitation (EACPR). Atherosclerosis 2016; 252: 207-274. Dostupné
z DOI: . <http://dx.doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2016.05.037>.

4. Visseren FLJ, Mach F, Smulders YM et al. 2021 ESC Guidelines on car-
diovascular disease prevention in clinical practice. Eur Heart ) 2021; 42(34):
3227-3337. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/
ehab484>

5. Pinkosky SL, Filippov S, Srivastava RA et al. AMP-activated protein
kinase and ATP-citrate lyase are two distinct molecular targets for ETC-

AtheroRev 2022; 7(3): 149-153

1002, a novel small molecule regulator of lipid and carbohydrate meta-
bolism. J Lipid Res 2013; 54(1): 134-151.Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1194/jlr.M030528>.

6. Cicero AF, Fogacci F, Cincione . Evaluating pharmacokinetics of bem-
pedoic acid in the treatment of hypercholesterolemia. Expert Opin Drug
Metab Toxicol 2021; 17(9): 1031-1038. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org
/10.1080/17425255.2021.1951222>.

7. Pinkosky SL, Newton RS, Day EA et al. Liver-specific ATP-citrate lyase
inhibition by bempedoic acid decreases LDL-C and attenuates atherosc-
lerosis. Nat Commun 2016; 7: 13457. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1038/ncomms13457>.

8. Bilen O, Ballantyne CM. Bempedoic Acid (ETC-1002): an Investigational
Inhibitor of ATP Citrate Lyase. Curr Atheroscler Rep 2016; 18(10): 61. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s11883-016-0611-4>.

9. Ballantyne CM, Bays H, Catapano AL et al. Role of Bempedoic Acid in
Clinical Practice. Cardiovasc Drugs Ther 2021; 35(4): 853-864. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1007/s10557-021-07147-5>.

10. Pirillo A, Catapano AL. New insights into the role of bempedoic acid
and ezetimibe in the treatment of hypercholesterolemia. Curr Opin Endocri-
nol Diabetes Obes 2022; 29(2): 161-166. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1097/MED.0000000000000706>.

11. Jadhav SB, Crass RL, Chapel S et al. Pharmacodynamic effect of bem-
pedoic acid and statin combinations: predictions from a dose-response
model. Eur Heart ] Cardiovasc Pharmacother 2022; 8(6): 578-586. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1093/ehjcvp/pvab064>.

12. Ballantyne CM, Banach M, Mancini GB]J et al. Efficacy and safety of
bempedoic acid added to ezetimibe in statin-intolerant patients with hyper-
cholesterolemia: A randomized, placebo-controlled study. Atherosclero-
sis 2018; 277: 195-203. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.
atherosclerosis.2018.06.002>.

13. Laufs U, Banach M, Mancini GBJ et al. Efficacy and Safety of Bempe-
doic Acid in Patients With Hypercholesterolemia and Statin Intolerance.
J Am Heart Assoc 2019; 8(7): e011662. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.
org/10.1161/JAHA.118.011662>.

14. Leiter LA, Banach M, Catapano AL et al. Bempedoic acid in patients
with type 2 diabetes mellitus, prediabetes, and normoglycaemia: A post hoc
analysis of efficacy and glycaemic control using pooled data from phase
3 clinical trials. Diabetes Obes Metab 2022; 24(5): 868-880. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1111/dom.14645>,

15. Bays HE, Baum SJ, Brinton EA et al. Effect of bempedoic acid plus eze-
timibe fixed-dose combination vs ezetimibe or placebo on low-density lipo-
protein cholesterol in patients with type 2 diabetes and hypercholesterole-
mia not treated with statins. Am J Prev Cardiol 2021; 8: 100278. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.ajpc.2021.100278>.

16. Masson W, Lobo M, Lavalle-Cobo A et al. Effect of bempedoic acid
on new onset or worsening diabetes: A meta-analysis. Diabetes Res Clin
Pract 2020; 168: 108369. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/].
diabres.2020.108369>.

17. Sato M, Mamada H, Anzai N et al. Renal secretion of uric acid by organic
anion transporter 2 (OAT2/SLC22A7) in human. Biol Pharm Bull 2010; 33(3):
498-503. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1248/bpb.33.498>.

18. Bardolia C, Amin NS, Turgeon J. Emerging Non-statin Treatment Op-
tions for Lowering Low-Density Lipoprotein Cholesterol. Front Cardio-
vasc Med 2021; 8: 789931. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.3389/
fcym.2021.789931>.

19. Ray KK, Bays HE, Catapano AL et al. Safety and Efficacy of Bempedoic
Acid to Reduce LDL Cholesterol. N Engl ] Med 2019; 380(11): 1022-1032.
Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1056/NEJM0a1803917>.

20. Goldberg AC, Leiter LA, Stroes ES et al. Effect of Bempedoic Acid vs
Placebo Added to Maximally Tolerated Statins on Low-Density Lipoprotein
Cholesterol in Patients at High Risk for Cardiovascular Disease: The CLEAR
Wisdom Randomized Clinical Trial. JAMA 2019; 322(18): 1780-1788. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1001/jama.2019.16585>.

21. Banach M, Duell PB, Gotto AM, Jr et al. Association of Bempedoic
Acid Administration With Atherogenic Lipid Levels in Phase 3 Randomi-
zed Clinical Trials of Patients With Hypercholesterolemia. JAMA Cardiol
2020; 5(10): 1124-1135. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1001/
jamacardio.2020.2314>.

22. Dai L, Zuo Y, You Q et al. Efficacy and safety of bempedoic acid in pati-
ents with hypercholesterolemia: A systematic review and meta-analysis of

www.atheroreview.eu



So3ka V etal. Kyselina bernpcdové - novy 1ék ke snizovani hladiny LDL-cholesterolu

randomized controlled trials. Eur J Prev Cardiol 2021; 28(8): 825-833. Do-
stupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1177/2047487320930585>.

23. Bays HE, Banach M, Catapano AL et al. Bempedoic acid safety ana-
lysis: Pooled data from four phase 3 clinical trials. J Clin Lipidol 2020;
14(5): 649-659 e646. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/].
jacl.2020.08.009>.

24. Masson W, Lobo M, Lavalle-Cobo A et al. Effect of Bempedoic Acid
on atherogenic lipids and inflammation: A meta-analysis. Clin Investig
Arterioscler 2021; 33(3): 117-126. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.or-
g/10.1016/j.arteri.2020.09.002>.

25. Nicholls S, Lincoff AM, Bays HE et al. Rationale and design of the
CLEAR-outcomes trial: Evaluating the effect of bempedoic acid on cardio-

www.atheroreview.eu

. 4

vascular events in patients with statin intolerance. Am Heart ] 2021; 235:
104-112.Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.ahj.2020.10.060>.

26. Nilmedo. SPC. SUKL. Dostupné z WWW. <https://www.sukl.cz/mo-
dules/medication/detail.php?code=0238919&tab=texts>.

27. Blaum C, Brunner FJ, Gossling A et al. Target Populations and Treatment
Cost for Bempedoic Acid and PCSK9 Inhibitors: A Simulation Study in
a Contemporary CAD Cohort. Clin Ther 2021; 43(9): 1583-1600. Dostupné
z DOI: <http://dx.doi.org/10.1016/j.clinthera.2021.07.019>.

28. Lin Y, Parco C, Karathanos A et al. Clinical efficacy and safety out-
comes of bempedoic acid for LDL-C lowering therapy in patients at high
cardiovascular risk: a systematic review and meta-analysis. BMJ Open
2022; 12(2): e048893. Dostupné z DOI: <http://dx.doi.org/10.1136/
bmjopen-2021-048893>.

AtheroRev 2022; 7(3): 149-153



