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Abstrakt
Snižování hladiny LDL-cholesterolu je klíčovým krokem pro redukci rizika aterosklerotických kardiovaskulárních onemoc-
nění. Základními léky v terapii jsou statiny, ke kterým lze do kombinace přidávat ezetimib a u některých pacientů, splňu-
jících indikační kritéria, také inhibitory PCSK9. V nejbližší budoucnosti se může portfolio hypolipidemik rozšířit o kyselinu 
bempedovou. Kyselina bempedová tlumí syntézu cholesterolu inhibicí enzymatické aktivity ATP-citrát lyázy, která kataly-
zuje úvodní krok syntézy cholesterolu. Klinické studie fáze III prokázaly bezpečnost tohoto léku a jeho účinnost na snižo-
vání hladiny LDL-cholesterolu u pacientů s intolerancí statinů, pacientů na maximálně tolerovaných dávkách statinu a také 
její velmi dobrou účinnost při kombinaci s ezetimibem. Vliv terapie kyselinou bempedovou na frekvenci aterosklerotických 
kardiovaskulárních příhod má prokázat klinická studie CLEAR Outcome.

Klíčová slova: cholesterol – klinická studie CLEAR Outcome – kyselina bempedová – LDL-cholesterol – metabolizmus

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 III 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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Úvod
Zvýšená koncentrace cholesterolu neseného v nízkodenzit-
ních lipoproteinech (LDL) je hlavním rizikovým faktorem pro 
rozvoj aterosklerózy a  aterosklerotických kardiovaskulár-
ních onemocnění (ASKVO) [1,2]. 

Intervenční klinické studie s hypolipidemiky prokázaly, že 
snížením koncentrace LDL-cholesterolu (LDL-C) o 1 mmol/l 
se snižuje riziko ASKVO o 20–25 % [3]. V návaznosti na vý-
sledky intervenčních studií s hypolipidemiky dochází ke sni-
žování cílových hodnot LDL-C s cílem dále zlepšit prognózu 

pacientů s hypercholesterolemií. Základními léky pro snižo-
vání LDL-C, a tím i pro prevenci ASKVO jsou statiny, jejichž 
maximálními dávkami lze snížit hodnoty LDL-C až o 50–55 %. 
Pokud není monoterapie statiny dostačující, má být přidán 
ezetimib, který vede k aditivnímu poklesu LDL-C o dalších 
asi 20–25 %. Pokud k dosažení cílového LDL-C nestačí kom-
binace statin + ezetimib, má být zváženo přidání PCSK9-in-
hibitorů (PCSK9i) [4]. Řada pacientů ale statiny netoleruje nebo 
netoleruje jejich maximální dávky, takže intenzivní terapie sta-
tiny není možná. Terapie PCSK9i není běžně dostupná a je li-
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mitována poměrně přísnými indikačními omezeními. Mož-
nost dosahování cílových hodnot LDL-C je tak limitována 
především u pacientů s velmi vysokými vstupními hodno-
tami LDL-C, u nichž je redukce současně dostupnou terapií 
nedostatečná, dále u pacientů ve velmi vysokém riziku, pro 
které je třeba dosáhnout velmi nízkých koncentrací LDL-C, 
a  pro pacienty netolerující statiny, kteří nesplňují kritéria 
pro podání PCSK9i. Pro tyto pacienty může být významným 
přínosem v léčbě schválení nového hypolipidemika snižují-
cího LDL-C – kyseliny bempedové.

Mechanizmus účinku kyseliny bempedové na 
snížení hladiny LDL-cholesterolu
Kyselina bempedová je hypolipidemikum, jehož mechanizmus 
účinku je principiálně podobný statinům, protože tlumí syn-
tézu cholesterolu v jaterní buňce. Na rozdíl od statinů, které 
inhibuji enzym 3-hydroxy-3-metylglutaryl-CoA (HMG-CoA) re-
duktázu, inhibuje kyselina bempedová syntézu cholesterolu 
na jiném stupni, a to inhibicí aktivity enzymu adenozintrifos-
fát citrát lyázy (ACL), schéma. Inhibicí ACL dochází k útlumu 
syntézy cholesterolu o dva kroky dříve, než do řetězce reakcí 
vstupuje HMG-CoA-reduktáza, jejíž aktivitu inhibují statiny 
[5].

Důležitou vlastností kyseliny bempedové je skutečnost, 
že se jedná o proléčivo, které musí být nejprve konverto-
váno na aktivní účinnou formu – bempedoyl-CoA. Tuto kon-
verzi zprostředkuje specifický jaterní enzym acyl-koenzym 
A syntáza mastných kyselin s dlouhým řetězcem (ACSVL1). 
Protože se tento aktivační enzym vyskytuje pouze v hepato
cytech, je účinek kyseliny bempedové omezen výlučně na 
jaterní buňky a nezasahuje do syntézy cholesterolu v jiných 
tkáních včetně svalových buněk, takže při jejím podávání 
nehrozí myotoxické účinky [6]. Snížením syntézy cholesterolu 
v játrech inhibicí ACL se následně snižuje hladina LDL-C v krvi 
prostřednictvím up-regulace receptorů pro LDL na povrchu 

hepatocytů. Inhibice ACL vede navíc i k souběžné supresi bio-
syntézy mastných kyselin v játrech [7].

Metabolizmus kyseliny bempedové
Kyselina bempedová se dobře resorbuje a je výborně tole-
rována gastrointestinálním traktem. Díky malé velikosti mo-
lekuly má vysokou biologickou dostupnost a rychlou střevní 
absorpci. V krvi je vázána na bílkoviny, její biologický polo-
čas je 21 hodin [8]. Kyselina bempedová ani její aktivní forma 
bempedoyl-CoA nejsou metabolizovány cestou cytochromu 
P450 a nejsou aktivátory ani inhibitory tohoto cytochromu. 
Při jejím podávání proto nehrozí interakce s jinými léčivy meta
bolizovanými CyP450 tak, jako je tomu u statinů. Primární 
cestou degradace kyseliny bempedové je její glukuronidace, 
přičemž glukuronidy jsou částečně zpětně konvertovány na 
aktivní metabolit. Eliminace z těla probíhá ledvinami a játry 
[9].

Účinek kyseliny bempedové na snížení 
hladiny LDL-cholesterolu
Monoterapie kyselinou bempedovou snižuje LDL-C asi o 25 %. 
Kyselinu bempedovou lze kombinovat se statiny, jejím přidá-
ním ke statinu ale nelze očekávat zdvojnásobení účinku na sní-
žení hodnot LDL-C. Je to logické, protože když je již syntéza 
cholesterolu inhibována statiny, tak další inhibice jeho syn-
tézy (byť na jiné úrovni) vede k menšímu celkovému efektu 
[10]. Přidání kyseliny bempedové k již probíhající terapií sta-
tiny tak vede k dalšímu snížení hodnot LDL-C o asi 18 % [11]. 
Toto aditivní snížení LDL-C je ale větší, než je snížení LDL-C po 
zdvojnásobení dávky statinu. Velmi účinná je její kombinace 
s ezetimibem, která snižuje LDL-C až o 38 % [12,13]. Fixní 
kombinace kyselina bempedová + ezetimib má tedy po-
dobný hypolipidemický potenciál jako intenzivní terapie sta-
tiny a blíží se i účinku PCSK9i v monoterapii. Účinek kyseliny 
bempedové na krevní lipidy a  apolipoprotein B  je uveden 
souhrnně v tabulce (tab).

Pozitiva a nežádoucí účinky kyseliny 
bempedové
Mechanizmus účinku kyseliny bempedové a její vysoká spe-
cificita pro jaterní tkáň (aktivace na účinnou látku až v ját-

Schéma | �Místo účinku kyseliny bempedové v řetězci 
syntézy cholesterolu

Tab | �Vliv kyseliny bempedové v dávce 180 mg/den 
na krevní lipidy. Výsledek metaanalýzy  
klinických studií. Upravené podle [28]

změna (%) statistická 
významnost

celkový 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

citrát

ATP-citrát lyáza kyselina bempedová

acetyl-CoA

acetoacetyl-CoA

hydroxymetylglutaryl-CoA

statinyHMG-CoA-reduktáza

mevalonát

řada dalších kroků

cholesterol
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rech účinkem ACSVL1) může být důvodem, proč nemá prakticky 
žádné, nebo jen minimální nežádoucí účinky v oblasti svalové 
toxicity a rizika myopatie [6,7,11]. Podávání kyseliny bempedové 
nemá ani prodiabetogenní účinky, a dokonce může ve srovnání 
s placebem snižovat incidenci nového diabetu nebo  zabraňovat, 
resp. oddalovat zhoršení dosavadního onemocnění diabetem 
[14–16]. Snižuje také hladinu CRP a má protizánětlivé účinky 
[13]. Z hlediska nežádoucích účinků může mírně zvyšovat kon-
centraci kyseliny močové a kreatininu, protože dochází ke 
kompetici jejího renálního transportu na úrovni buněčných 
transportních systémů OATP. Ze stejného důvodů zvyšuje 
kyselina bempedová mírně hladinu statinů v krvi [17,18].

Klinické studie fáze III s kyselinou 
bempedovou
Jedná se o 4 studie CLEAR (CLEAR Tranquillity, CLEAR Sere-
nity, CLEAR Wisdom a CLEAR Harmony) zaměřené na bez-
pečnost a účinnost podávání kyseliny bempedové při sní-
žení hodnot LDL-C u různých skupin pacientů. 

Studie CLEAR Tranquillity a studie CLEAR Serenity hod-
notily účinnost kyseliny bempedové u statin-intolerantních pa-
cientů, ve studiích CLEAR Harmony a CLEAR Wisdom byla ky-
selina bempedová podána jako přídavná terapie u  pacientů 
s maximální statinovou léčbou. Nejnovější, ještě probíhající kli-
nická studie CLEAR OUTCOME je cílena na vliv dlouhodobé tera-
pie na frekvenci aterosklerotických kardiovaskulárních příhod.

Studie CLEAR Tranquillity, trvající 12 týdnů, byla zaměřena na 
posouzení bezpečnosti a účinnosti podávání kyseliny bempe-
dové v dávce 180 mg denně jako přídavné léčby k terapii eze-
timibem (v dávce 10 mg/den) u statin-intolerantních pacientů 
se zvýšenou hodnotou LDL-C (> 2,6 mmol/l). Přidání kyseliny 
bempedové vedlo k aditivnímu snížení hodnot LDL-C o dalších 
28,5 % ve srovnání s placebem (p < 0,001; -23,5 % kyselina 
bempedová a +5,0 % placebo). Významně se snížila hodnota 
non-HDL-cholesterolu, celkového cholesterolu i  apolipo-
proteinu B. Hladina CRP se snížila o 33 % (p < 0,001). Kyse-
lina bempedová byla velmi dobře tolerována, nežádoucím 
účinkem bylo především zvýšení hladiny kyseliny močové 
v séru (7,7 % u kyseliny bempedové vs 3,4 % u placeba) [12].

Do studie CLEAR Serenity bylo zařazeno 345  pacientů 
s hypercholesterolemií, kteří netolerovali statiny ani v nej-
nižší dostupné dávce. Bylo jim podáváno 180 mg kyseliny 
bempedové, nebo placebo po dobu 24 týdnů. Kyselina bem-
pedová významně snížila hladinu LDL-C, snížil se významně 
i CRP. Nežádoucí účinky týkající se svalů a pojivové tkáně 
byly u 22,2 % pacientů léčených placebem a u 25,2 % paci-
entů ve skupině léčené kyselinou bempedovou [13].

Do studie CLEAR Harmony, která trvala 24 týdnů, bylo za-
řazeno 2 230 pacientů s ASKVO nebo s heterozygotní fami-
liární hypercholesterolemií (FH) nebo splňujících obě krité-
ria, kteří měli výchozí koncentraci LDL-C 2,7 ± 0,8 mmol/l. 
Pacienti užívali statiny dle odborných doporučení, přidána byla 
buď kyselina bempedová, nebo placebo. Ve srovnání s pla-
cebem snížila kyselina bempedová hladinu LDL-C o 18,1 % 
v týdnu 12 (p < 0,001) a o 16 % v týdnu 24 (p < 001). Výskyt 

závažných nežádoucích účinků byl srovnatelný v obou skupi-
nách. Ve skupině, v níž byla podávána kyselina bempedová, 
byl zaznamenán nižší výskyt diabetu. Výskyt myalgie byl stejný 
v obou skupinách, dna se vyskytovala častěji ve skupině s ky-
selinou bempedovou (1,2 %) ve srovnání se skupinou, v níž 
bylo podáváno placebo (0,3 %) [19].

Ve studii CLEAR Wisdom, trvající 52 týdnů, bylo sledováno 
779 pacientů s ASKVO nebo heterozygotní FH na maximální 
tolerované statinové terapii s výchozí průměrnou hodnotou 
LDL-C 3,1 mmol/l. Jednalo se o randomizovanou placebem kon-
trolovanou studii, ke statinům byla přidána buď kyselina bem-
pedová 180 mg/den, nebo placeno podávané 1krát denně. Ve 
skupině léčené kyselinou bempedovou došlo ke snížení hodnoty 
LDL-C o 15,4 % a v placebové skupině o 2,4 %. Pro hodnocení 
klinických parametrů (kardiovaskulární příhody) neměla studie 
dostatečnou sílu [20].

Následná metaanalýza výše uvedených 4 studií prokáza-
la, že kyselina bempedová snižuje signifikantně LDL-C o 24,5 % 
ve srovnání s placebem (1,5 %) [21]. Podobné výsledky po-
tvrdila i další metaanalýza, která také prokázala, že kyselina 
bempedová nezvyšuje významně výskyt nežádoucích účinků 
[22,23]. Dvě nedávno publikované analýzy prokázaly, že po-
dávání kyseliny bempedové snižuje ve srovnání s placebem 
incidenci nového diabetu nebo zhoršení již probíhajícího one-
mocnění diabetem [14–16]. Jiná metaanalýza prokázala, že 
kyselina bempedová snižuje CRP o 23,4 % (p < 0,05) [24].

Rozhodující pro využití kyseliny bempedové v klinické praxi 
budou nepochybně výsledky studie CLEAR Outcome. Jedná se 
o rozsáhlou klinickou studii, do které bylo zařazeno 14 014 pa-
cientů s prokázaným ASKVO nebo s vysokým rizikem roz-
voje AS KVO, s dokumentovanou intolerancí statinů a s hod-
notou LDL-C ≥ 2,59 mmol/l při maximálně tolerované lipidy 
snižující terapii. Pacienti byli randomizováni k terapii kyseli-
nou bempedovou nebo k podávání placeba. Trvání této léčby 
se pohybovalo mezi 36 a 42 měsíci. Primárním cílem jsou 
závažné kardiovaskulární příhody: kardiovaskulární úmrtí, 
nefatální infarkt myokardu, nefatální mrtvice nebo koronární 
revaskularizace. Tato studie skončí v  roce 2022  a  v  rela-
tivně krátké době lze očekávat publikaci výsledků [25].

Preparáty, indikace a dávkování kyseliny 
bempedové
Kyselina bempedová je v současné době schválena ke klinic-
kému použití Americký úřad pro kontrolu potravi a léčiv (US 
FDA), i Evropskou lékovou agenturou (EMA). Schválena je do 
kombinace k maximálně tolerované dávce statinů u pacientů 
s ASKVO, u pacientů s heterozygotní formou FH, dále u paci-
entů, kteří netolerují statiny, nebo u kterých jsou statiny kon-
traindikovány. Kyselina bempedová má jediné doporučené 
(a na trhu dostupné) dávkování, a to 180 mg v potahované 
tabletě 1krát denně. Dávku není nutné redukovat u pacientů 
s lehkou až střední poruchou renálních funkcí, ani u pacientů 
s lehkou až středně těžkou poruchou funkce jater. Tablety lze 
podávat nezávisle na jídle [26]. K dispozici jsou dva preparáty 
ve formě potahovaných tablet: preparát Nilemdo®, obsahující 
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180 mg kyseliny bempedové, a dále kombinovaný preparát 
Nustendi®, obsahující 180 mg kyseliny bempedové a 10 mg 
ezetimibu. Výrobcem je firma Daiichi Sankyo Europe GmbH.

Závěr
V průběhu desetiletí se snižují cílové hodnoty LDL-C s cílem 
účinné prevence ASKVO. Základními léky jsou a  zůstávají 
statiny, které lze v případě potřeby kombinovat s ezetimi-
bem a  s PCSK9-inhibitory. Nevýhodou PCSK9i je jejich 
relativně obtížná dostupnost (indikační omezení, cena). 
U řady pacientů je obtížené cílových hodnot LDL-C dosáh-
nout, zvláště pokud nesplňují indikační kritéria pro nasa-
zení PCSK9i. Vstup kyseliny bempedové na trh proto může 
být významným přínosem (nejen) pro tyto pacienty, ale pro 
kombinační terapii hypolipidemiky vůbec. U řady pacientů, 
kteří nesplňují indikační kritéria po PCSK9i, by mohla kom-
binace kyseliny bempedové s ezetimibem postačovat k do-
sažení cílového LDL-C. Příznivý terapeutický profil kyseliny 
bempedové, její bezpečnost z hlediska absence svalových 
a  nežádoucích diabetogenních účinků, a  zvláště možnost 
perorální terapie v 1 tabletě 1krát denně by mohla činit tuto 
léčbu velmi atraktivní. Jejím největším současným omezením 
je absence údajů o dopadu této terapie na ASKVO. Nicméně 
tyto údaje by měla v relativně krátké době přinést končící 
studie CLEAR Outcome. Optimizmus z tohoto pohledu přináší 
i skutečnost, že snížená aktivita ACL snižuje výskyt atero-
sklerotických kardiovaskulárních příhod [27]. Potvrzuje to 
mendelovsky randomizovaná studie, ve které byl zkoumán 
vliv genetických variant ACL, napodobující účinky inhibitorů 
ACL (tedy i kyseliny bempedové). Genetické varianty (alely) 
ACL snižující její aktivitu byly asociovány se snížením hodnot 
LDL-C a snížením rizika ASKVO o 17,7 % a rizika infarktu myo-
kardu o 19 % na každých 0,3 mmol/l snížení hodnot LDL-C [23].
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