prehicdové préce | prehladové prace | reviews

.

Kyselina bempedoova v kontextu sou¢asnych
moznosti hypolipidemické Iécby a vysledki studie
CLEAR OUTCOMES

Bempedoic acid in the context of current hypolipidemic treatment options
and the results of the CLEAR OUTCOMES trial

Eva Timova, Michal Vrablik
[ll. interni klinika - endokrinologie a metabolismu, 1. LF UK a VFN v Praze
D<I MUDr. Eva Tamova, Ph.D. | eva.tumova@vfn.cz | www.vfn.cz

Doruceno do redakce | Dorucené do redakcie | Received 28. 3. 2023
Pfijato po recenzi | Prijaté po recenzi | Accepted 21. 4. 2023

Abstrakt

| pfes obrovské celosvétové Usili sniZit vyskyt kardiovaskuldrnich onemocnéni (KVO) jsou stéle dominantni pFi¢inou nemoc-
nosti a imrtnosti ve vyspélém svété. V poslednich letech doSlo k vyznamné redukci prevalence KVO dané ovlivnénim hlav-
nich rizikovych faktord v ramci primarni a sekundarni prevence, predevsim dislednou IéCbou arterialni hypertenze a dys-
lipidemie. Navzdory pozoruhodnému lééebnému efektu statin( ovS§em stéle nejsme schopni dosédhnout doporucovanych
cilovych hodnot sérovych lipidd aZ u dvou tretin pacient(, a proto trva snaha o intenzifikaci hypolipidemické [é¢by. Kyselina
bempedoova, inhibitor ATP-citrat lyazy, pfedstavuje novinku mezi hypolipidemiky. Omezenim endogenni syntézy choleste-
rolu sniZuje hladinu LDL-cholesterolu a nasledné také incidenci kardiovaskularnich prihod. Perspektivni je tato nové Ié¢ba jak
v monoterapii u statin-intolerantnich pacientd (u nichZ umoznuje dosdhnout az 40% poklesu koncentrace LDL-cholesterolu),
tak jako soucCast kombinacnich rezimG. Nasledujici text shrnuje soucasné znalosti o Gcincich a bezpecénosti kyseliny bempe-
doové a ve svétle novych zjisténi a odbornych guidelines uvadi prakticka doporuceni, v jakych pfipadech terapii indikovat.

Klicova slova: ateroskleréza - inhibitor ATP-citrat lyazy - kardiovaskuléarni onemocnéni - kyselina bempedoova

Abstract

Despite huge global efforts to reduce the incidence of cardiovascular disease (CVD), it is still the dominant cause of mor-
bidity and mortality in the developed world. In recent years, there has been a significant reduction in the prevalence of
CVDs due to the impact of major risk factors on primary and secondary prevention, especially the consistent treatment of
arterial hypertension and dyslipidemia. However, despite the remarkable effect of statins, we are still not able to achieve
the recommended target serum lipid levels in up to two-thirds of patients, which is why efforts to intensify hypolipidemic
treatment are ongoing. Bempedoic acid, an ATP-citrate lyase inhibitor, represents a novelty among hypolipidemics. By lim-
iting endogenous cholesterol synthesis, it reduces LDL-cholesterol levels and consequently the incidence of cardiovascu-
lar events. This new treatment is promising both as monotherapy in statin-intolerant patients (in whom it can achieve up to
40% reduction in LDL-cholesterol concentration) and as part of combination regimens. The following text summarises the
current knowledge on the effects and safety of bempedoic acid and, in the light of the new findings and expert guidelines,
provides practical recommendations on when the therapy should be indicated.
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Uvod losti s KVO 19 milion( osob, do roku 2030 je ocekéavany vze-
Celosvétoveé patfi kardiovaskularni onemocnéni (KVO) stédle  stup aZ na 22,2 milionu [1], pficemZ KVO na podkladé atero-
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mezi nej¢astéjsi priciny amrti. V roce 2019 zemfelo v souvis-  sklerézy (ASKVO) jsou zodpovédna az za dvé tretiny téchto
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amrti. Teoreticky by tedy valna vétSina KVO a amrti z jejich
pri¢in méla byt preventabilni [1]. Navzdory bez(téSné popu-
lacni statistice Ize zasadniho snizeni individuélniho kardio-
vaskularniho (KV) rizika docilit ovlivnénim jednotlivych rizi-
kovych faktor( (RF) KVO, mezi které patfi arteridlni hypertenze,
a predevsim koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-C) [2]. Mnohé
studie (randomizované kontrolované studie, observaéni studie,
mendelovské randomizaéni studie) konzistentné poukazuji
na silnou asociaci celoZivotné vyssSich koncentraci LDL-C se
narUstajicim KV-rizikem. Soucasné je jasny efekt intervence
a nasledného poklesu hladiny LDL-C s poklesem tohoto rizika
az o polovinu [3] faktem, ktery podloZil zdsadni pravidlo hypo-
lipidemické 1é€by s ohledem na LDL-C ,&im nize a déle, tim
[épe” [4].

Statiny inhibuji enzym HMG-CoA-reduktazu v kaskadé en-
dogenni produkce cholesterolu v hepatocytu, coZ vede ke zvy-
Sené expresi LDL-receptord jaterni burikou a intenzivnéjsimu
vychytéavani LDL-C. Spolu s poklesem koncentrace LDL-C
v krevnim obéhu klesa také intenzita ukladani LDL-C ve sténé
cév a rychlost progrese aterosklerézy. Prokazany efekt a bez-
pecnost statind v prevenci KVO [5,6] vedly k jejich zdsadnimu
postaveni v terapii. Postupné sili diikazy, Ze velice nizké kon-
centrace LDL-C vedou k dal$im poklesu KV-rizika a monote-
rapie statiny (jakkoli ¢asto poddavkovand) se zhusta stava
nedostate¢nou k dosazeni cilovych hladin LDL-C, coZ potvr-
dila studie DA VINCI z roku 2021 [7] - u vysoce KV-riziko-
vych pacientd bylo koncentraci LDL-C doporucenych guide-
lines z roku 2019 [8] docileno pouze u 17 % osob v primarni
prevenci a u 22 % jedincl v prevenci sekundérni. Vysledky
jsou jesté horsi ve stfedni a vychodni Evropé, kde se kon-
centraci LDL-C < 1,4 mmol/I podafilo dosdhnout jen u 13 %
pacient(. DalSim dalezitym, ale pozitivnim poznatkem je, Ze
byl zaznamenén jen nizky vyskyt nezadoucich Gucink(, které
by limitovaly davku statinu - statinova intolerance byla refe-
rovana v < 7 % piipadd [9]. Vzhledem k témto vysledkim je

zfejmé, Ze k redukei rizika KVO potfebujeme dalSi G¢inné hy-
polipidemikum vhodné jak ke kombinaéni terapii, tak k mo-
noterapii [10]. V praxi jiz nékolik let vyuZivame ezetimib (v po-
slednich nékolika letech i velice vyhodné fixni kombinace se
statiny), nové také inhibitory PCSK9 (proprotein konvertazy
subtilizin/kexin typu 9) alirokumab a evolokumab [11] a také
inklisiran (siRNA, mala interferujici RNA) [12]. Nejen v naSich
podminkéach jsou Uhradova kritéria podavani téchto novych
injekéné aplikovanych [ékd pomérné zkd, a jsou tak ome-
zena na mensi skupinu pacient(. Stéle trva snaha o nalezeni
dal8i vhodné molekuly, kterd by byla dostupna pro Sirsi spek-
trum rizikovych jedinc(, u nichZ dosavadni hypolipidemicka
|[éEba nedostacuje.

Kyselina bempedoova
Kyselina bempedoova je novy Iék sniZujici hladinu choleste-
rolu inhibici enzymu adenozin trifosfat-citrat lyazy (ATC) [13],
coz Usti ve sniZeni endogenni syntézy cholesterolu stejné
jako pfi [éEbé statiny (tyto GCinkuji v totozné kaskadé, jen
dva kroky dale). Kyselina bempedoova je podavéna ve formé
prolécliva, které je aktivovano po navazani na koenzym A ka-
talyzovany jaterni acyl-CoA syntetédzou 1 (ASCV1L), &imz vznika
Gc¢inna forma bempedoyl-CoA [13]. Aktivace IéCiva v jatrech
a jeho extenzivni first-pass metabolizmus ma za nasledek li-
mitovanou expozici aktivni latce v systémové cirkulaci [14],
coz vysveétluje vybornou toleranci [é¢by a minimum nezadou-
cich G¢ink{ [15,16].

Metaanalyza 10 randomizovanych kontrolovanych studii
s celkovym poctem 3 788 pacientll poskytla dlleZitad data
z hlediska ovlivnéni riznych RF KVO podévanim kyseliny bem-
pedoové [17]. Tato nova léCba byla spojena se signifikant-
nim poklesem nové diagnostikovaného diabetes mellitus
(DM) ¢i se zhor8enim jeho kompenzace (OR 0,59; 95% Cl 0,39-
0,9; p=0,01), tab. 1. Podobné vysledky pfinesla souhrnna ana-
lyza dat z dalSi studie s kyselinou bempedoovou [18].

biomarker efekt kyseliny bempedoové p
T-C MD -14,94 %; 95% CI -17,31 %, -12,57 % < 0,001
nonHDL-C MD -18,17 %; 95% Cl -21,14 %, -15,19 % < 0,001
LDL-C MD -22,94 %; 95% Cl -26,63 %, -19,25 % < 0,001
apoB MD -15,18 %; 95% Cl -17,41 %, -12,95 % < 0,001
HDL-C MD -5,83 %; 95% Cl -6,14 %, -5,52 % < 0,001
hsCRP MD -27,03 %; 95% Cl -31,42 %, -22,64 % < 0,001
TAG MD -1,51 %; 95% CI -3,75 %, 0,74 % 0,189
apoA1 MD -1,83 %; 95% Cl -5,23 %, 1,56 % 0,290
elevované kyselina mocova OR 3,55; 95% Cl 1,03, 12,27 0,045
elevované jaterni enzymy OR 4,28; 95% Cl 1,34, 13,71 0,014
elevovana kreatinkinaza OR 3,79; 95% CI 1,06, 13,51 0,04

apo - apolipoprotein HDL-C - HDL-cholesterol LDL-C - LDL-cholesterol MD - mean difference OR - odds ratio T-C - Total Cholesterol/celkovy cholesterol

TAG - triacylglyceridy
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Udaje 2 884 pacient(i ze 4 randomizovanych, placebem
kontrolovanych tfifazovych studii s kyselinou bempedoovou
byly pouZity ve validovaném predikénim modelu s cilem od-
hadnout vychozi 10leté riziko MACE u pacient( s prokaza-
nym KVO na zakladé poklesu hladiny LDL-C [19]. Nasledny
odhad zmény 10letého KV-rizika pfi terapii kyselinou bem-
pedoovou byl stanoven pro kazdého pacienta na zékladé
CTT (Cholesterol Treatment Trialist‘s) modelu. U pacientd 1é-
&enych vysoce intenzivni IéEbou statiny byl predpokladany
absolutni pokles MACE -3,3 % (-3,7 % az -2,9 %), u pacientd
s 1éCbou nizké intenzity pak -6,0 % (-7,7 % az 4,3 %) [19]. Mo-
delovanim nelze nahradit dobfe navrZzenou randomizovanou
studii, ale tato data vypadaji velmi slibné a novou hypolipi-
demickou Ié¢bu kyselinou bempedoovou jasné podporuji.

DalSi metaanalyza 6 randomizovanych kontrolovanych studii
s 3 956 zafazenymi pacienty a dobou sledovani 52 tydnl uka-
zala pokles MACE pfi 1é6¢bé kyselinou bempedoovou o 16 % ve
srovnani s placebem [20], jakkoli nebyl tento pokles statis-
ticky signifikantni (OR 0,84; 95% Cl 0,61-1,15). Autofi také
nezaznamenali Zadny vliv kyseliny bempedoové na celko-
vou mortalitu (OR 2,37; 95% Cl 0,80-6,99) a mortalitu z KV-
-pfic¢in (OR 1,66; 95% Cl 0,45-6,04). Na druhou stranu byl
pozorovan pozitivni trend vzhledem k riziku nefatalniho in-
farktu myokardu (OR 0,57; 95% Cl 0,32-1,00) a podavani ky-
seliny bempedoové bylo spojené s poklesem rizika nové dia-
gnostikovaného DM ¢&i zhorSeni jiz probihajici nemoci (OR
0,68; 95% Cl 0,49-0,94).

Studie CLEAR Outcomes

Studie CLEAR Outcomes je tfifazova, dvojité zaslepend, multi-
centrickd randomizovana kontrolovana studie srovnavajici
efekt 180 mg kyseliny bempedoové a placeba na incidenci KV-
-pfihod u pacientd se statinovou intoleranci ve vysokém KV-
-riziku s elevaci LDL-C [21]. Do studie bylo zafazeno celkem
13 970 pacientl [22,23], 6 992 bylo randomizovéno k 1é¢bé
kyselinou bempedoovou a 6 978 k placebu. Primérny vék
osob byl 65,5 let, 48,1 % z |éCebné vétve a 48,4 % z placebové
vétve tvorily Zeny. Prizkumu se zGcastnilo vice nez 1 200
center ve 32 zemich. Studie méla pokracovat do naplnéni pri-
marniho endpointu u 1 620 Gcastnikd, z nichZ minimélné 810
mélo spliovat kritéria ischemické pFihody (Gmrti z KV-pfi-
¢in, nefatalni infarkt myokardu, nefatélni cévni mozkova pfi-
hoda). Minimalni doba IéCby byla stanovena na 36 mésicd,
mediéan [éCby na 42 mésicl [21].

Jiz v prosinci 2022 sponzor studie ozndmil dosazeni pri-
marniho endpointu, tedy statisticky signifikantniho poklesu
rizika 4bodového MACE u IéCebné vétve [22]. Koneéné vy-
sledky studie CLEAR Outcomes byly prezentovany na kon-
gresu Americké kardiologické spole¢nosti (ACC Congress)
2023 v New Orleans. Median sledovani Gcastnikd studie byl
40,6 mésicl. Primérna poc¢atecni koncentrace LDL-C u vSech
zarazenych pacientl byla 3,6 mmol/I. Po 6 mésicich poda-
vani studiové 1é¢by/placeba bylo v terapeutické vétvi dosa-
Zeno vétsiho absolutniho poklesu LDL-C o 0,756 mmol/I,
coz je redukce koncentrace LDL-C o 21,1 % ve srovnani s pla-
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cebovou vétvi [23]. Incidence primarniho cile byla signifikantné
nizsi u jedincd uZivajicich kyselinu bempedoovou, ato o 13 %
ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo: 819 pfihod (11,7 %)
vs 927 prihod (13,3 %); HR 0,87; 95 % CI 0,79-0,96; p =
0,004. Absolutni rozdil mezi v&tvemi v incidenci MACE byl
1,6 %, number needed to treat (NNT) = 62. Incidence sloZe-
ného cile (Gmrti z KV-pficin, nefatélni infarkt myokardu, ne-
podavani kyseliny bempedoové, a to o 15 %: 575 (8,2 %) vs
663 (9,5 %); HR 0,85; 95% Cl, 0,76-0,96; p = 0,006. Vyskyt in-
farktu myokardu, at smrticiho, ¢i nikoli, byl redukovén o 23 %:
261 (3,7 %) vs 334 (4,8 %); HR 0,77; 95% C1 0,6-0,91; p = 0,002.
Nutnost oSetfeni koronarni revaskularizaci klesla o 19 %: 435
(6,2 %) vs 529 (7,6 %); HR 0,81; 95% CI 0,72-0,92; p = 0,001
(graf 1). V terapeutické vétvi nebyl pozorovan Zadny efekt
na incidenci fatéini ¢i nefataini cévni mozkové pfihody (HR
0,85; 0,67-1,07), mrti z KV-pficin (HR 1,04; 0,88-1,24) a Gmrti
z jakychkoli pfic¢in (HR 1,03; 0,90-1,18). Za zminku téz stoji
skuteénost, Ze podavani kyseliny bempedoové vedlo k poklesu
sekundéarniho endpointu, coZ byla hospitalizace pro nesta-
bilni anginu pectoris, a to o celych 34 % (HR 0,66; 0,50-
0,86) [23].

Bezpecnost Iécby

Bezpecnost kyseliny bempedoové byla komplexné vyhod-
nocena souhrnnou analyzou 3 621 pacientl ze 4 tfifazo-
vych randomizovanych studii, v nichZ byly stanovovany jak
vedlejsi GCinky udavané pacienty, tak biochemické parame-
try [24]. Pacienti v primérném véku 65,2 + 9,3 let, (66 %
muzl) uzivali kyselinu bempedoovou nebo placebo v kom-
binaci s maximalni tolerovanou davkou statinu, median 1é¢by
byl 363 dni. Pocet nezadoucich Gcinkd zplsobenych lIécbou
(TEAEs - Treatment-Emergent Adverse Events) adjustova-
nych na expozici ¢inil 87,1/100 osobo-rok{ pro kyselinu bem-
pedoovou a 82,9/100 osobo-rokl pro placebo [23]. Zajima-
vym zjisténim je fakt, Ze referované svalové obtize, které viddme
v souvislosti s 1é€bou statiny, byly podobné v obou vétvich
(Ié¢ebnd 1,5/100 paciento-rokd vs placebova 2,0/100 paci-
ento-rokd) [24].

Podavani kyseliny bempedoové je zfejmé spojené s mirnym
poklesem hladiny hemoglobinu a mirnou elevaci urey, krea-
tininu a kyseliny mocové, coz pravdépodobné nemé Zadny
klinicky dopad. Ve shodé s observaénimi studiemi je vyssi
vyskyt dny u osob, které uzivaji kyselinu bempedoovou (1,6/100
paciento-rokd) ve srovnani s placebem (0,5/100 paciento-
-rokd) [24]. Vy$si incidence dnavych zachvatl v souvislosti
s touto terapii se vétSinou objevuje u osob s anamnézou dny
a jak pfiznaky, tak zvySené koncentrace kyseliny mocové
jsou po ukonceni &by reverzibilni [24]. Tento nezadouci U¢inek
je s nejvétsi pravdépodobnosti zplsobem inhibici transpor-
téru OATC2 v ledvinéch a jedna se o pIné reverzibilni efekt,
nejde tedy o toxicky vliv 1éCby [24].

Daéle byla v souvislosti s terapii kyselinou bempedoovou
zjiSténa mirnda elevace aminotransferédz (maximalni do 3na-
sobku horni hranice normy) - 0,8/100 paciento-rok{ pfi po-
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Graf 1 | Kumulativni riziko kardiovaskularnich prihod ve studii CLEAR Outcomes s kyselinou bempedoovou.
V kazdém grafu znazorfiuje vlioZeny obrazek stejna data na zvétSené ose y. Hodnoty p byly vypocteny pomoci
log-rank testu. Upraveno podle [23]

Graf 1.1 | Kumulativni incidence primarniho cile - 4bodovy MACE (Umrti z KV-pfi¢in, nefatélni infarkt
myokardu, nefatalni cévni mozkova prihoda a koronarni revaskularizace) Graf 1.2 | Kumulativni incidence
primarniho cile - 3bodovy MACE (Umrti z KV-pficin, nefatélni infarkt myokardu a nefatalni cévni mozkova

prihoda)
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Graf 1 | Kumulativni riziko kardiovaskularnich prihod ve studii CLEAR Outcomes s kyselinou bempedoovou.
V kazdém grafu znazorfiuje vlioZeny obrazek stejna data na zvétSené ose y. Hodnoty p byly vypocteny pomoci
log-rank testu. Upraveno podle [23]
Graf 1.3 | Kumulativni incidence fatalniho nebo nefatalniho infarktu myokardu
Graf 1.4 | Kumulativni incidence koronarni revaskularizace
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davani kyseliny bempedoové vs 0,3/100 paciento-rokd pfi
podévani placeba. Tento efekt byl ovS§em pouze prechodny
a reverzibilni po ukon&eni 1&éCby [24].

Byla také zminé&na souvislost mezi 1é€bou kyselinou bem-
pedoovou a zvySenym rizikem Slachovych ruptur. Je tfeba
zdlraznit, Ze tento nezadouci Ucinek byl pozorovan pouze
ve 2 studiich (CLEAR Harmony a CLEAR Wisdom), do nichz
byl zarazen velice maly pocet pacientl (pouze 10) a vSichni
méli dalSi rizikovy faktor pro vznik Slachovych ruptur (krom
jiného také 1é¢bu statiny) [24]. Jisté je nezbytné dalsi zkou-
méani vétsich skupin lécenych pacientd, aby byla odhalena
pfipadnd kauzalni souvislost téchto pozorovani.

Celkova incidence vedlejsich acinkd, zavaznych vedlej-
Sich ucink( a vedlejsich Gcinkl vedoucich k ukonceni 1é¢by
se ve studii CLEAR Outcomes mezi terapeutickou a placebo-
vou v&tvivyznamné nelisila. Ugast ve studii preddasné ukon-
¢ilo 2 035 osob (29,1 %), které uzivaly Géinnou latku, a 2 212
osob (31,7 %) uZivajicich placebo. Incidence pfedem danych
nezadoucich G¢inkd zvlastniho zajmu byla také u obou vétvi
srovnatelna, kromé elevace jaternich transaminaz (4,5 % ve
skupiné 1é¢ené kyselinou bempedoovou vs 3,0 % v place-
bové vétvi) a rendlnich parametr (11,5 % ve vétvi |éCené
kyselinou bempedoovou vs 8,6 % v placebové vétvi) - §lo
ovS8em o klinicky irelevantni vzestup hladin, v pfipadé krea-
tininu prdmérné o 4,42 + 17,68 pmol/I. Myalgie byly hlasené
Castéji v placebové vétvi (6,8 % vs 5,6 % pri 1éCbé kyselinou

vani kyseliny bempedoové ve srovnani s placebem (10,9 %
vs 5,6 %), ovSem vzestup koncentrace byl klinicky zcela ire-
levantni (primérné o 45,2 + 71,38 umol/l za 6 mésicl te-
rapie). Incidence dny (3,1 % vs 2,1 %) a cholelitiazy (2,2 % vs
1,2 %) byla také pfi podavani kyseliny bempedoové nepatrné
zvySena [23].

Pokud zvazime veSkera dostupna data zohlednujici vyskyt
nezédoucich Gc¢inkl pfi é¢bé kyselinou bempedoovou, jevi
se jako terapie bezpecné a velmi dobfe tolerovana. Pozoro-
vané vedlejsi G&inky jsou mirné a reverzibilni.

Lékova forma a davka kyseliny bempedoové
Kyselina bempedoova je dostupnéa v potahovanych tabletéach
o sile 180 mg a také ve fixni kombinaci s ezetimibem (180 mg
kyseliny bempedoové + 10 mg ezetimibu), obé Iékové formy
se uzivaji 1krat denné. Terapie je indikovana k 1é¢bé dospé-
lych osob s familiarni hypercholesterolemii nebo smiSenou
dyslipidemii v kombinaci se statinem &i dalSimi hypolipid-
emiky u osob, které nedosahuji cilovych koncentraci LDL-C
i pfes uzivani maximalni tolerované davky statinu. Kyselinu
bempedoovou Ize indikovat do kombinace s jinym hypolipid-
emikem nebo jako monoterapii u jedincd, ktefi 1é¢bu stati-
nem netoleruji, nebo je u nich statin kontraindikovan [25].
Lécba kyselinou bempedoovou mé vyznamny potencial,
kterym miZe prispét k dosaZeni cilovych hladin sérovych
lipid{, pfedevsim v rdmci kombinaéni terapie [10]. Ve formé
fixni kombinace s ezetimibem nejenZe prispiva ke zlepSeni

Tab. 2 | Doporuéeni pro Ié¢bu kyselinou bempedoovou

doporuceni trida doporuceni droven dukazt
Pri zahajeni terapie by méla byt kyselina bempedoové pouzita jako soucast Ié¢ebné strategie | c
s ohledem na poc¢ate¢ni koncentrace LDL-C.
Kyselina bempedoové by méla byt preferenéné podéavéna ve formé fixni kombinace s ezetimibem. | B

Tab. 3 | Predpokladané percentudlni snizeni hladiny LDL-C pfi Iécbé kyselinou bempedoovou jak v monoterapii,

tak predevsim v kombinacich s jinymi hypolipidemiky (v nékterych pripadech se jedna o odhad provedeny

na zékladé dostupnych dat). Upraveno podle [8]
1écba
kyselina bempedoova

EZE + kyselina bempedoova

nizké dévka statinu + kyselina bempedoovéa

nizka dévka statinu + EZE + kyselina bempedoova
stfedni dévka statinu + kyselina bempedoova

stfedni dévka statinu + EZE + kyselina bempedoovéa
vysokd davka statinu + kyselina bempedoova

vysokd davka statinu + EZE + kyselina bempedoova
EZE + kyselina bempedoovéa + PCSK9i

vysokda davka statinu + EZE + kyselina bempedoovéa + PCSK9i

EZE - ezetimib PCSK9i - PCSK9-inhibitor

AtheroRev 2023; 8(2): 85-94
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17-27

38
~40-45
~55-60
~50-55
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o165
~70-75
80-85

> 85

www.atheroreview.eu



Tamova E et al. Kyselina bempedoovi v keinextu soucasnyci inoz1osti nypeiipiceriické lecby a vysledkl studie CLEAR OUTCOMES

adherence k 1é¢bé, ale je schopna dodate¢né snizit hladinu
LDL-C aZ o dalSich 40 % (tab. 2).

Vzhledem k mnoZstvi dikazd z klinickych studii je dosaZi-
telny GcCinek konkrétnich kombinaci hypolipidemik do znacné
miry pfedvidatelny (tab. 3). V souladu s doporuéenym pfi-
stupem ,,éim niZe, tim |épe®, ale také ,,¢im dfive, tim 1épe” je
zpravidla upfednostiiovéno zahgjit [é¢bu jednim lékem a dalSi
pridavat v pfipadé nedosazeni terapeutického cile. Rizikem
takového pfistupu ale mize byt pozdéjsi docileni doporu-
Cenych hladin LDL-C, pfipadné ponechani stavajici nedo-
state¢né Iécby jen kvlli jakési setrvacnosti. Dle vstupnich
koncentraci LDL-C Ize pomérné dobfe odhadnout efekt indi-
kované Iécby, ktery jiz od prvopocatku mdzeme cilit dle in-
dividualniho KV-rizika nasich pacient( (tab. 4).

Pokud se jedna o kombinaci kyseliny bempedoové se sta-
tinem, je tfeba opatrnosti pfi podavani starSich molekul,
jako je pravastatin, ale také simvastatin. Spole¢né podévani
téchto 1é¢iv mlzZe vést az k 2ndsobnému vzestupu koncent-
race statinu, coZ zvySuje riziko vzniku myopatie spojené s po-
davanim pravastatinu a simvastatinu, proto bychom se méli
vyhnout davce > 20 mg v pfipadé simvastatinu a davce > 40 mg
v pfipadé pravastatinu [22]. V soucasné dobé je kontraindi-
kovéano podévani kyseliny bempedoové v kombinaci s 80 mg
simvastatinu [25].

Lécba pacientti s ASKVO
Pacienty s ASKVO je nezbytné I1éCit intenzivné a terapii opti-
malizovat rizikové faktory tak, abychom zabranili dalSi KV-pfi-

. 4

hodé. BohuZel, terapeutickych cil je v soucasnosti dosaho-
véano zfidkakdy, af uZ je to déno poddavkovanim, Spatnou
adherenci pacientl nebo setrvacnosti oSettujicich 1ékaru,
ktefi netitruji [é¢bu dostatecné [7,8], tab. 5.

Lécba pacientt s heterozygotni formou FH
Dlouhodobé a vyraznd redukce hladiny LDL-C s cilem sniZit
celozivotni KV-riziko je nezbytnd i v této skupiné pacientd
[26-29]. Efekt kyseliny bempedoové [18,30] je u tohoto typu
pacientl prokdzan dostupnymi studiemi, a to i v dlouhodo-
bém horizontu sledovani (az 130 tydnd) [31], tab. 6.

Intolerance statint
Kyselina bempedoova méa potencionalni roli pi IéCbé pacient
netolerujicich hypolipidemickou Ié€bu statiny, a to v ramci do-
poruceného algoritmu ,,SLAP“ (Switch statins, Lower dose,
Alternate day dosing, Polypharmacy), konkrétné v kroku
»Polypharmacy* [32,33]. Studie CLEAR Outcomes [23] po-
tvrdila benefit i bezpeénost kyseliny bempedoové u statin-
-intolerantnich osob - prokézala vyraznéjsi pokles hladiny
LDL-C ve srovnani s nemocnymi lééenymi redukovanou,
maximalni tolerovanou davkou statinu [34-36], tab. 7.
Pokud pacient nesnese ani minimélni davku statinu, je
doporuéena monoterapie kyselinou bempedoovou nebo jeji
fixni kombinace s ezetimibem (pfipadné volna kombinace
s jinym hypolipidemikem). Pokud neni ani timto zplsobem
dosazeno cilovych hodnot LDL-C, je tfeba zvazit pfidani in-
hibitoru PCSK9. Ve studii CLEAR Outcomes byla ¢etné za-

Tab. 4 | Vstupni koncentrace LDL-C a % snizeni potiebné k dosazZeni cilli Ié¢by (1,42 mmol/I)

vstupni hladina LDL-C pozadované snizeni LDL-C lécebny rezim

(mmol /1) (%)
2,3-2,6 40 % kyselina bempedoovéa + EZE ve fixni dédvce
<28 50 % vysokd davka statinu
2,8-4,1 65 % vysokd davka statinu + EZE ve fixni davce
2,8-4,8 65-70% vysokd davka statinu + kyselina bempedoovéa
4,1-5,7 75 % vysokd davka statinu + kyselina bempedoové s EZE ve fixni dévce
5,7-9,6 85 % vysokd davka statinu + EZE + PCSK9i
10,3 >85% vysokd davka statinu + kyselina bempedoové s EZE ve fixni ddvce + PCSK9i

EZE - ezetimib PCSK9i - PCSK9-inhibitor

Tab. 5 | Doporuceni pro Iécbu kyselinou bempedoovou - pacienti s ASKVO

doporuceni trida doporuceni uroven dikazl

Kyselina bempedoova je doporucena v kombinaci se statinem nebo jinym hypolipidemikem u pacientl s ASKVO
v pfipadé, Ze neni dosaZeno cilové koncentrace LDL-C. PoCéatecni IéEebné strategie by méla byt navrZzena | A
s ohledem na pocatec¢ni hodnoty LDL-C.

Tab. 6 | Doporuceni pro Iécbu kyselinou bempedoovou - pacienti s heterozygotni formou FH

doporuceni trida doporuceni uroven dukazl

Kyselina bempedoova je doporuéena v kombinaci se statinem nebo jinym hypolipidemikem u pacientt s heFH
v pfipadé, Ze neni dosaZeno cilové koncentrace LDL-C. PoCéatecni IéCebné strategie by méla byt navrZzena | A
s ohledem na pocéatec¢ni hodnoty LDL-C.
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stoupena skupina osob s intoleranci statin( (z nich 22,9 %
osob snéasejicich alespon malou davku statinu), u nichZ byla
potvrzena vysoka ucéinnost a bezpecnost kyseliny bempe-
doové [23], tab. 8.

Centrova lécba a primarni prevence KVO

V ramci primarni prevence KVO by 1é¢ba zaloZené na vysoce
dostupnych a levnych [écich, jako jsou statiny a ezetimib,
méla vést aZz u 80 % pacientd k dosaZeni cilovych hladin
LDL-C. Vzhledem ke chronickému extrémnimu poddéavkova-
vani statin(, nedostate¢nému vyuZiti kombinacni [é¢by sta-
tinu a ezetimibu a v neposledni fadé chabé komplianci paci-
entl je to pouze hypoteticky predpoklad [7]. Proto bychom
se méli zamérit také v ramci primarni prevence i na jina hypo-
lipidemika, jakymi jsou kyselina bempedoovad, inhibitory
PCSK9 a inklisiran [8], tab. 9.

Prozanétlivy stav u KVO

Jakkoli je jiz dlouho uznévanym faktem, Ze podkladem ASKVO
je zanétlivy proces [37], teprve neddvno byl prokézéan pozi-
CANTOS prokazala pfiznivy efekt kanakinumabu (lidska mono-
klonalni protilatka anti-ILB), jehoZ podavanim doslo k signi-
fikantnimu poklesu KV-pfihod zcela bez ovlivnéni hladin plaz-
matickych lipidd [39], bohuZel ov§em také k vyraznému vzestupu
Zivot ohroZujicich vedlejSich G¢inkd. Podobny vliv na incidenci
KV-prihod a pokles koncentrace prozanétlivych markerG byl
nésledné demonstrovan pfi [éEbé kolchicinem u pacientl

v sekundarni KV-prevenci [40]. Dostupné vysledky klinickych
studii prokazuji, Zze také kyselina bempedoova je schopna
snizit hladinu CRP aZ o0 42 %, pfedevsSim u osob se vstupné
zvySenou hladinou C-reaktivniho proteinu (CRP) =2 mg/I
[51]. V 6. mésici studie CLEAR Outcomes byl zaznamenén
pokles koncentrace CRP o 21,6 % (95% Cl -23,7 az-19,6) ve
vétvi 1éCené kyselinou bempedoovou [23]. Navzdory témto
priznivym vysledkdm v soucasné dobé stéle neexistuji Zadné
primé duikazy o klinickém pFinosu sniZeni koncentrace plazma-
tického CRP, které bylo navozeno Ié€bou kyselinou bempedo-
ovou. Ve studiich na zvifatech kyselina bempedoova zpro-
stfedkovavala aktivaci hepatélni AMP-aktivované protein-kindzy
(AMPK), kterd je zapojena do prozéanétlivé signélni drahy, coz
mélo za nasledek pokles zanétu [41,42]. Aktivace AMPK prav-
dépodobné prispiva k signifikantnimu poklesu hs-CRP béhem
podavani kyseliny bempedoové [41]. Proto Ize predpokladat,
Ze si kyselina bempedoové najde své misto v terapii osob se
zvy$enou plazmatickou koncentraci CRP nebo jinych prozé-
nétlivych parametrd [43], tab. 10.

Diabetes 2. typu a metabolicky syndrom

Jak je znamo, statiny, predevsim ve vysokych davkach, mohou
zvySovat riziko vzniku diabetes mellitus 2. typu (DM2T). Tento
efekt statinu je ovSem maly (50-100 novych pfipadl na
10 000 pacientl léCenych statiny za 5 let) a terapie statiny
je i u téchto osob vyznamné prospésna (3,5- az 5krat vyssi
benefit v redukci KV-pfihod) [5,8]. Na druhou stranu, kyse-
lina bempedoovéd mé pozitivni vliv na hladinu glykemie, jak

Tab. 7 | Doporuceni pro Iéébu kyselinou bempedoovou - pacienti s ¢aste¢nou intoleranci statint

doporuceni

Kombinaéni I1é€ba kyselinou bempedoovou a maximalni tolerovanou davkou statinu nebo jiného hypolipidemika
je doporucena u pacientl s ¢astecnou intoleranci statind s cilem dosdhnout doporucené koncentrace LDL-C.

tfida doporuceni uroven dukazd

| A

Tab. 8 | Doporuceni pro Iéébu kyselinou bempedoovou - pacienti s kompletni intoleranci statint

doporuceni

Lécba kyselinou bempedoovou v monoterapii nebo v kombinaci s ezetimibem nebo jinym hypolipidemikem je
doporucena u pacientd s kompletni intoleranci statind s cilem dosdhnout doporucené koncentrace LDL-C.

tfida doporuceni uroven dikazd

Tab. 9 | Doporuceni pro lécbu kyselinou bempedoovou - pacienti v primarni prevenci

doporuceni

tfida doporuceni uroven dikazd

Lécba kyselinou bempedoovou by méla byt zvaZzena u pacientl ve vysokém a velmi vysokém KV-riziku
v primarni prevenci, ktefi i navzdory maximalni tolerované dévce statinu v kombinaci s ezetimibem nedosahuji lib C

cilovych koncentraci LDL-C.

Tab. 10 | Doporuceni pro léébu kyselinou bempedoovou - pacienti ve vysokém a velmi vysokém KV-riziku

doporuceni

Lécba kyselinou bempedoovou by méla byt zvaZena u pacientl ve vysokém a velmi vysokém KV-riziku s vySsi

hladinou C-reaktivniho proteinu.

AtheroRev 2023; 8(2): 85-94

trida doporuceni Uroveri diikazd

lib B

www.atheroreview.eu



Tamova E et al. Kyselina bempedoovi v kenextu soucasnycn inoz1osti nypaeiipicertické tecby a vysledkd studie CLEAR OUTCOMES

doporuéeni

Lécba kyselinou bempedoovou by méla byt zvaZena u pacientl ve vysokém a velmi vysokém KV-riziku s predia-

. 4

tfida doporuceni uroven dukazl

IIb B

betem pro sniZeni rizika progrese onemocnéni a u pacientl s DM2T ke zlepSeni kompenzace onemocnéni.

jiz bylo vySe zminéno. Metaanalyza zahrnujici 2 419 paci-
entl Iécenych kyselinou bempedoovou prokazala vyznamny
pokles pripadd nové diagnostikovaného DM2T, pripadné sni-
Zeni poctu pfipadl zhorSeni jiz probihajiciho onemocnéni
(OR 0,66; 95% Cl 0,48-0,90) [44]. Tyto vysledky byly potvr-
zeny v nasledujici analyze, v niz ro¢ni pocet pripadd nové dia-
gnostikovaného DM2T pfi podavani kyseliny bempedoové €inil
ve srovnani s placebem u pacient se vstupni normoglyk-
emii 0,3 % vs 0,8 % a u osob s prediabetem v dobé zahajeni
studie pak 4,7 % vs 5,9 % [45]. U pacient(l s diabetem nebo
prediabetem kyselina bempedoova signifikantné sniZila kon-
centraci HbA, 0 0,12 %, resp. 0,06 %, a nezhorsila glykemii
na laéno ve srovnani s podavanim placeba [45]. | studie CLEAR
Outcomes prinesla podobny zaveér, protoze celkovy pocet nové
diagnostikovaného DM2T byl v [é6ebné vétvi nizsi (o 0,8-1 %),
jakkoli ve skupiné [é¢ené kyselinou bempedoovou nebyl za-
znamenany pokles pfipadl nové vzniklého onemocnéni (HR
0,95; 0,83-1,09) [23]. Indikaci kyseliny bempedoové bychom
jisté méli zvaZovat u pacient(, ktefi maji riziko rozvoje DM2T
nebo maji kolisavé hladiny glykemie. Jiz v minulosti bylo do-
poruéovano pridani kyseliny bempedoové a ezetimibu k 16¢bé
statiny u pacientd s DM2T, u nichZ je tfeba dosahnout sni-
Zeni koncentrace LDL-C o 65-80 % oproti vychozi hodnoté
[46], tab. 11.

Zaveér

Kyselina bempedoové je bezpecnd, dobfe tolerovana mo-
lekula vyznamné snizujici koncentraci LDL-C, pozitivné ovliv-
nujici glykemii a prozanétlivé parametry. Ve svétle té&chto
Gcinkl by mohla brzy hrét dileZitou roli v kombinaéni hypo-
lipidemické [éEbé a usnadnovat dosahovani stanovenych
terapeutickych cill. Obecné uznévany pristup k terapii KV-
-rizikovych jedinci ,,6im niZe a déle, tim [épe”, je uznavany
napfi¢ mezinadrodnimi doporuéenimi. Uvedli jsme prakticka
doporuceni zaloZend na dlikazech tykajicich se pouZiti ky-
seliny bempedoové u nemocnych s ASKVO, FH a statinovou
intoleranci. Prozatim nemame k dispozici data hodnotici
vliv kyseliny bempedoové v primarni KV-prevenci, ale vzhle-
dem k pozitivnimu vlivu na glykemii a prozanétlivé markery
by zfejmé& i v tomto vyuZiti byla vice neZ vhodnd. Nejvétsi
vyzvou samoziejmé bude zajistit celosvétovou dostupnost
|ékové formy s vhodnymi Ghradovymi podminkami, umoZz-
nujici jeji Siroké uziti. O¢ekavané zkusenosti z klinické praxe
déle pomuZze potvrdit anebo rozsifit roli kyseliny bempedo-
ové v 1écbé dyslipidemii ¢i KV-rizikovych pacientd.

Podporeno MZ CR - RVO-VFN64165.
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