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Kyselina bempedoovd - prakticky pohled

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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