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Nová možnost v prevenci a léčbě 
kardiovaskulárních onemocnění
Zátěž české populace kardiovaskulárními (KV) onemocně-
ními je enormní (KVO). Tato onemocnění jsou u nás nejčas-
tější příčinou úmrtí a  v mortalitě na KVO se mezi evrop-
skými zeměmi Česko řadí na čelní pozice. 

Je proto zcela zásadní morbiditu a mortalitu na nemoci 
srdce a cév snižovat všemi dostupnými prostředky. 

Dobrou zprávou je, že léčebně-preventivní možnosti roz-
šířilo nové hypolipidemikum kyselina bempedoová (KB), 
pro níž již existují důkazy o tom, že snižuje riziko KV-příhod 
u různých populací pacientů (schéma 1). Podle dostupných 
dat ovšem může také snižovat celkovou mortalitu u  osob 
v primární kardiovaskulární prevenci (schéma 2). 

Terapeutickým možnostem tohoto nového hypolipidemika 
bylo věnováno slavnostní launch-sympozium společnosti Zen-
tiva. Během něj zhodnotili všechny přínosy i možná úskalí 
přední odborníci na kardiovaskulární problematiku prof. MUDr. 
Michal Vrablík, Ph.D., z III. Interní kliniky 1. LF UK a VFN Praha, 
a předseda České společnosti pro aterosklerózu a prof. MUDr. 
Petr Ošťádal, Ph.D., přednosta Kardiologické kliniky 2. LF UK 
a FN Motol a předseda České kardiologické společnosti.

Mechanizmus účinku KB, její klinické účinky a možné nežá-
doucí účinky, stejně jako indikační a úhradová kritéria popsal 

prof. M. Vrablík, přičemž zdůraznil, že velkou výhodou KB 
je výskyt nežádoucích účinků srovnatelný s placebem, což 
je důležité zejména v  kontextu toho, že KB se používá do-
minantně u pacientů s  intolerancí jiných hypolipidemik. Na 
jeho sdělení navázal prof. P. Ošťádal zhodnocením robustní 
klinické studie CLEAR-Outcomes, jejíž závěry fakticky do-
kládají terapeutické účinky i četnost a závažnost nežádou-
cích účinků. 

Kyselina bempedoová nemá nežádoucí účinky na sval.
Mechanizmus účinku KB je unikátní a spočívá v tom, že 

KB inhibuje kyselou citrátlyázu, tedy enzym, který vystupuje 
v dráze endogenní biosyntézy cholesterolu, významné v he-
patocytu, ale přítomné i  ve všech dalších jaderných buň-
kách organizmu. „Mechanizmus účinku kyseliny bempedo-
ové dobře známe, protože je velmi podobný mechanizmu 
účinku statinů. Liší se ale v tom, že nastává o několik kroků 
výše v biosyntetické dráze. Prakticky asi nejdůležitější je, že 
kyselinu bempedoovou podáváme jako proléčivo, které je ak-
tivováno exkluzivně v jaterní buňce. A to je značná výhoda, 
protože tak kyselina bempedoová nemůže vyvolat nežádoucí 
účinky na sval,“ vyzdvihl prof. Vrablík (obr). K  této skuteč-
nosti ještě dodal s jistou humornou nadsázkou, že pokud si 
pacienti léčení KB přesto stěžují na svalové bolesti, může to 
být tím, že mnoho z nich trpí tzv. pseudointolerancí statinů, 
která se manifestuje jako svalové bolesti po jakýchkoli lécích 
(včetně placeba). „Doporučuji takovým pacientům důsledně 
vysvětlit mechanizmus účinku kyseliny bempedoové a zdů-
raznit, že po tomto léčivu svaly opravdu bolet nemohou,“ po-
radil prof. M. Vrablík.

Je třeba připomenout, že KB má schopnost mírné inhi-
bice určitých transportních proteinů, které se vyskytují 
i v renálních tubulech, tudíž KB mírně inhibuje exkreci ky-
seliny močové a kreatininu – což je důvodem, proč u paci-
entů léčených KB lze pozorovat vzestup kreatinemie. Podle 
slov prof. M. Vrablíka ale bude tento vzestup zcela nevý-
znamný a často laboratorně nedetekovatelný. Koncentrace 
kyseliny močové ovšem mohou vzrůst, což je významné ze-
jména u pacientů, kteří mají hyperurikemii již před zaháje-
ním léčby KB. 
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Ještě předtím, než byla k dispozici data z  randomizova-
ných kontrolovaných studií, odvozovala se účinnost KB na 
KV-riziko z mendeliánské randomizační studie [1]. Ukázalo 
se, že nositelé „ztrátových“ variant v genu pro kyselou citrát 
lyázu (kterou KB inhibuje) mají nižší koncentrace LDL-cho-
lesterolu (LDL-C) a  především mají nižší výskyt koronár-
ních a  jiných KV-příhod. „Předem jsme už tedy věděli, že 
tento mechanizmus účinku má dobrou šanci na to, aby sku-
tečně plnil to, co potřebujeme – snižování kardiovaskulár-
ního rizika,“ uvedl prof. Vrablík a doplnil, že KB ovšem vstu-
puje na trh podpořena robustní klinickou evidencí v podobě 
výzkumného programu CLEAR s  celou škálou klinických 
scénářů (např. pacienti s prodělaným aterosklerózou pod-
míněným kardiovaskulárním onemocněním – ASKVO, s vý-
znamnou hypercholesterolemií při familiární hypercholeste-
rolemii atd) (schéma 3). 

Ve zkratce, všechny studie demonstrovaly, že efekt KB na 
lipidové spektrum se projevuje jak při použití samotné KB, 
tak v  její kombinaci s  ezetimibem. Důležité je podle prof. 
M. Vrablíka to, že větší efekt je pozorován u pacientů, kteří 
neužívají statin. Blokáda biosyntetické dráhy na dvou růz-
ných místech totiž nepřináší synergický efekt – takto lze do-
sáhnout snížení hodnot LDL-C maximálně o 15 %, zatímco 
užíváním KB samotné je možné dosáhnout poklesu o 20 až 
25 %. „Dobrého synergického efektu naopak dosahuje kom-
binování kyseliny bempedoové s  ezetimibem. Koncent-
race LDL-C takto mohou poklesnout až o 40 % výchozích 
hodnot,“ zdůraznil prof. Vrablík (graf 1). Připustil ale, že exi-
stuje výrazná interindividuální variabilita účinku KB – podle 
studií se redukce LDL-C pohybovala u  různých pacientů 
mezi 23–43 %. Jinými slovy, někteří pacienti mohou na te-
rapii KB v klinické praxi reagovat velice živě a někteří méně 

výrazně. Ukazuje se také, že kyselina bempedoová o něco 
více snižuje LDL-C u žen a více funguje u pacientů s anamné-
zou diabetu (graf 2). „V zásadě přibližně 50 % pacientů léče-
ných kyselinou bempedoovou můžeme slíbit, že jejich hladina 
LDL-C klesne aspoň o 30 %. U přibližně 10 %pacientů vidíme 
poklesy koncentrace LDL-C až o 50 %,“ uvedl prof. Vrablík.

V Německu se KB používá v klinické praxi již o něco déle 
než v Česku. Díky tomu jsou k dispozici první, roční data 
z  reálné klinické praxe (RWE). Studie MILOS německých 

Obr |  Mechanizmus účinku kyseliny bempedoové  
v lidském těle. Upraveno podle [6]

Schéma 2 | Algoritmus léčby kyselinou bempedoovou v kontextu ostatních hypolipidemik
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autorů na skupině přibližně 620 pacientů replikovala to, co 
prokázaly klinické studie – LDL-C poklesl průměrně o 25 % 
při monoterapii KB (graf 3). 

Kyselina bempedoová nemá negativní vliv na 
metabolizmus glukózy
Důležitou otázkou je jistě, jaký vliv ale má na metaboliz-
mus glukózy. 

„Kupodivu řada pacientů odmítá užívat statiny, protože se 
obávají rizika vzniku diabetu. Kyselina bempedoová ale dispo-
nuje daty ukazujícími, že účinkuje bez negativního ovlivnění 
glukózového metabolizmu,“ zdůraznil prof. M. Vrablík a dodal, 
že dosud zjištěná data ukazují dokonce na to, že u pacientů uží-
vajících KB, kteří již mají diabetes nebo prediabetes, dochází 
ve srovnání s uživateli placeba k mírnému poklesu hodnot gly-
kovaného hemoglobinu. U pacientů s normo glykemií se hod-
nota glykovaného hemoglobinu prakticky nemění. V případě 
glykemie nalačno u pacientů s diabetem nebo prediabetem 
při léčbě kyselinou bempedoovou narůstá tento parametr 
podstatně méně než u pacientů užívajících placebo. „Velká 
metaanalýza 4 studií provedených u 2 500 pacientů léčených 
kyselinou bempedoovou a u 1 200 osob užívajících placebo 
ukázala, že riziko nově vzniklého diabetu je při aktivní léčbě 
o třetinu nižší ve srovnání s podáváním placeba (graf 4). 

Zdá se tedy, že zcela jistě můžeme vyloučit negativní efekt 
kyseliny bempedoové na metabolizmus glukózy, a můžeme 
možná naopak přemýšlet o vlivu pozitivním,“ konstatoval prof. 
M. Vrablík.

Úhradové podmínky jsou vázány na výši 
KV-rizika 
Léčbu KB lze podle prof. M. Vrablíka zvažovat prakticky ve 
všech klinických situacích, při kterých je třeba dalšího sní-
žení koncentrací LDL-C (schéma 4). 

Pokud má být ovšem pacientovi léčba KB hrazena z pro-
středků veřejného zdravotního pojištění, je třeba dodržet 
následující podmínky: preskribovat KB smí internista, kar-
diolog, diabetolog a geriatr a současně se musí jednat o pa-
cienty, kteří netolerují žádnou, ani nepatrnou dávku sta-
tinu a současně jsou léčeni ezetimibem. Navíc tito pacienti 
musejí mít v kontextu vysokého KV-rizika při léčbě ezetimi-
bem hodnoty LDL-C > 2,6 mmol/l. Pokud mají velmi vysoké 
KV-riziko, musejí mít hodnoty > 1,8 mmol/l. 

„Důležitá je i podmínka, že tito pacienti současně nesmějí 
splňovat podmínky pro úhradu terapie PCSK9i, tedy mono-
klonálních protilátek a inklisiranu. Pokud je splňují, pak by 
měli dostat preferenčně tyto terapie, protože jsou ještě 
účinnější,“ upozornil prof. M. Vrablík, který považuje za dů-

Graf 1 |  Příznivé výsledky kombinované léčby 
kyselinou bempedoovou a ezetimibem.  
Upraveno podle [11]

Schéma 3 |  Vyhodnocení účinnosti a bezpečnosti léčby kyselinou bempedoovou (výsledky studie CLEAR  
Outcomes). Upraveno podle [7–11]
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ležité, že úhradová kritéria KB reflektují KV-riziko a podmín-
kou úhrady nejsou manifestní KVO.

Prof. M. Vrablík rovněž připomněl často diskutovanou de-
finici statinové intolerance. Podle konsenzu odborníků, SÚKL 
a plátců zdravotní péče se jedná o situaci, v níž pacient neto-
leruje 2 statiny, které vyvolají jasnou klinickou symptomato-
logii, nebo minimálně 4násobně vyšší vzestup kreatinkinázy 
než je horní limit normy. Současně platí, že tyto symptomy 
nebo laboratorní nálezy jednoznačně ustoupí po vysazení 
statinů. Statinová intolerance musí být zapsána do lékařské 
dokumentace. 

„Čistě z  praktické zkušenosti doporučuji v  lékovém zá-
znamu pacienta ověřit, že si skutečně v  lékárně vyzvedl 
statin a posléze uvádí, že jeho užívání netoleroval. Pokud si 
totiž stěžuje na potíže po statinu, který si vůbec nevyzvedl 
z  lékárny, tak můžeme statinovou intoleranci prokázat jen 
těžko,“ dodal prof. M. Vrablík. Upozornil i na další zdánlivé 
drobnosti: pacient, který užívá i  jen nepatrnou dávku sta-
tinu, která je hrazena pojišťovnou, nemůže dostat přípravky 
s KB také s úhradou zdravotní pojišťovny. KB rovněž není 
hrazena těm nemocným, kteří netolerují ezetimib.

„Na druhou stranu je třeba říci, že cena kyseliny bempedo-
ové nebo její fixní kombinace s ezetimibem je příznivá nato-

lik, že je přijatelná i pro samoplátce. Já sám mám takových 
pacientů v ordinaci poměrně hodně,“ podotkl prof. M. Vrablík 
a uzavřel, že KB je vhodnou léčebnou alternativou pro všechny, 
kteří netolerují statiny, potřebují dále snížit KV-riziko, ale ne-
dosahují na léčbu PCSK9i. 

Studie CLEAR -Outcomes: kyselina 
bempedoová a redukce kardiovaskulárních 
příhod
Prof. P. Ošťádal konstatoval, že situace v oblasti morbidity 
a mortality z KV-příčin není v České republice dobrá: v roce 
2022 byla diagnóza KVO vykázána u téměř 2 900 000 paci-
entů. Celková zátěž české populace KVO je tedy extrémní 
a v čase stále narůstá. Přibližně 28 % obyvatel mělo vyká-
zanou ambulantní léčbu KVO, 3 % byla hospitalizována pro 
KVO a další 2 % dokonce opakovaně. 

Celkem 33  % české populace je tedy léčeno pro KVO. 
Zátěž se zvyšuje s narůstajícím věkem pacientů, nejvíce pří-
padů KVO se vyskytuje mezi 70 a 74  lety. Počet úmrtí na 
choroby srdce a cév se sice během let postupně snižuje, 
ale přesto jsou čísla stále vysoká. KVO jsou nejčastější pří-
činou úmrtí, mají na svědomí 43 % všech zemřelých (podle 
dat z roku 2019). V evropském srovnání je Česko na 5. místě 
v počtu úmrtí na ICHS na 100 tisíc obyvatel. „V tomto kon-
textu jsem velmi rád, že máme důkazy pro další léčebný 

Graf 3 |  Prokázaná míra snížení hodnot  
LDL-cholesterolu při 1roční léčbě kyselinou 
bempedoovou v RWE studii MILOS: všeobec-
ně (graf 1.1) a podle míry KV-rizika pacientů  
(graf 1). Upraveno podle [14]

Graf 2 |  Míra snížení hodnot LDL-cholesterolu při 
léčbě kyselinou bempedoovou v monoterapii  
a vkombinaci se statinem ve srovnání  
s placebem. Upraveno podle [12]

EZE – ezetimib hsCRP – vysoce senzitivní C-reaktivní protein/high-sensitivity 
C-Reactive Protein KB – kyselina bempedoová LDL-C – LDL-cholesterol OR – 
poměr šancí/Odds Ratio
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postup, který prokazatelně snižuje riziko KV-příhod, kyse-
linu bempedoovou,“ uvedl prof. P. Ošťádal. 

Klinická studie CLEAR-Outcomes [2] byla randomizo-
vaná, placebem kontrolovaná a dvojitě zaslepená klinická 
studie, do níž bylo zařazeno na 14 000 pacientů s anamné-
zou ASKVO (ICHS, symptomatické onemocnění periferních 
tepen, cerebrovaskulární onemocnění) nebo s vysokým rizi-
kem ASKVO (riziko dle SCORE > 7,5 %), s intolerancí statinu 
nebo s neochotou užívat statin.

Všichni účastníci studie dostávali první 4 týdny placebo, 
aby se vyloučilo riziko nežádoucích účinků a  také aby se 
ověřila dostatečná adherence k léčbě. Ti jedinci, kteří prošli 
úvodní fází, byli randomizováni buď k  léčbě 180  mg KB 
denně, nebo k užívání placeba. 

Primární kombinovaný cíl studie zahrnoval úmrtí z KV-pří-
činy, nefatální infarkt myokardu (IM), nefatální cévní mozko-
vou příhodu (CMP) nebo koronární revaskularizaci. 

Studie měla být ukončena, jakmile dojde k alespoň 1 620 
příhodám primárního cílového ukazatele, ale současně 
byli všichni pacienti sledovaní aspoň po dobu 2 let. Popu-
lace studie byla průměrného věku 65 let, více než 48 % tvo-
řily ženy, průměrný BMI byl 30, průměrný výchozí LDL-C 
3,6 mmol/l a CRP 2,3. V primární prevenci bylo 30 % osob 
a 70 % již v prevenci sekundární, přičemž nejčastějším KVO 
v osobní anamnéze byla ICHS. Zhruba 45 % nemocných byli 
diabetici, celkem 22  % užívalo statin (mohli být zařazeni 
i pacienti užívající velmi nízké dávky, tj. < 5 mg rosuvasta-
tinu nebo < 10 mg atorvastatinu denně). Necelých 12 % uží-
valo ezetimib.

Graf 4 |  Kyselina bempedoová nezvyšuje riziku vzniku nebo rozvoje diabetu (výsledky metaanalýzy 4 robustních 
studií srovnávajících podáváním KB s placebem). Upraveno podle [13]

Schéma 4 |  Možné užití kyseliny bempedoové  
v hypolipidemických terapeutických 
schématech. Upraveno podle [15]

DM – diabetes mellitus KB – kyselina bempedoová HR – poměr rizik/Hazard Ratio

AKS – akutní koronární syndrom ASKVO – aterosklerózou podmíněné  
kardiovaskulární onemocnění CMP – cévní mozková příhoda EZE – ezetimib  
FDC – fixní kombinace léčiv/Fixed-Dose Combination  
ICHDKK – ischemická choroba dolních končetin KB – kyselina bempedoová 
PCSK9i – inhibitor proprotein konvertázy subtilizin/kexin typu 9  
VIS – vysoce intenzivní léčba statinem
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„Ukázalo se, že KB snižovala riziko primárního složeného 
cíle o 13 %. Riziko IM bylo sníženo o 23 % a riziko koronární 
revaskularizace o 19 %,“ uvedl prof. P. Ošťádal .

Výsledky se nelišily s ohledem na věk, rasu, pohlaví a region. 
„Byl ale zdokumentován nesignifikantní trend k vyšší účinnosti 
u podskupiny s BMI > 30. Významná interakce pak byla zjiš-
těna podle toho, zda se jednalo o  primární nebo sekun-
dární prevenci – kyselina bempedoová sice snižovala riziko 
příhod v  obou skupinách, ale účinek byl výraznější u  osob 
v primární prevenci,“ dodal prof. P. Ošťádal. 

Neméně zajímavé výsledky přinesly i  následné analýzy 
studie CLEAR-Outcomes publikované recentně. Jedna z nich 
[3] hodnotila výskyt všech KV-příhod, tedy nejen prvních, 
ale i následných. Následné příhody tvořily zhruba 35 % všech 
příhod. Nejvíce příhod tvořily koronární revaskularizace (cca 
45 %), CMP (10 %), IM (25 %) a úmrtí z KV-příčin (20 %). Pokud 
jde o první příhody, bylo mezi nimi zastoupeno méně revasku-
larizací a více IM a úmrtí z KV-příčin. Následné příhody byly 
ve velké většině tvořeny koronárními revaskularizacemi. 
„V této analýze léčba kyselinou bempedoovou snižovala 
riziko vzniku všech kardiovaskulárních příhod o 20 %. Podí-

váme-li se zvlášť na incidenci infarktu myokardu, bylo riziko 
první příhody sníženo o 27 % a riziko všech příhod dokonce 
o 31 %. Podíváme-li se na revaskularizace, riziko první pří-
hody kleslo o 19 %, riziko revaskularizací celkově, po zapo-

Graf 5 |  Snížení mortality z KV-příčin i (graf 5.1) celkové mortality (graf 5.2) u pacientů v primární prevenci při 
léčbě kyselinou bempedoovou (výsledky studie CLEAR Outcomes). Upraveno podle [5]

Graf 6 |  Účinnost kyseliny bempedoové u prediabe-
tiků a diabetiků (výsledky studie CLEAR  
Outcomes). Upraveno podle [5]

Graf 7 |  Redukce absolutního rizika (úmrtí z KV-příčin, nefatální IM, nefatální CMP) při léčbě kyselinou bempedoovou 
u a diabetiků (studie CLEAR Outcomes). Upraveno podle [5]

MACE 4 –úmrtí z KV-příčin, nefatální IM, nefatální CMP, koronární revaskula-
rizace MACE 3 – úmrtí z KV-příčin, nefatální IM, nefatální CMP
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čítání i následných příhod bylo riziko sníženo o 22 %,“ kon-
statoval prof. P. Ošťádal a dodal: „Pokud bychom se podívali 
na vliv léčby kyselinou bempedoovou na jednotlivé příhody 
u jednoho pacienta, viděli bychom redukci rizika první pří-
hody o 13 %, snížení rizika druhé příhody o 26 %, třetí o 31 % 
a čtvrté příhody dokonce o 48 %.“ Zajímavé výsledky při-
nesl také přepočet redukce počtu příhod na 1 000 léčených 
pacientů po dobu 5  let – KB zabránila 66 příhodám v pri-
márním složeném cílovém ukazateli a 31 příhodám v sekun-
dárním cílovém ukazateli, zabránila 25 případům IM, 7 pří-
padům CMP (nesignifikantní) a 23 revaskularizacím.

Kyselina bempedoová a snížení celkové 
mortality 
Analýza populace pacientů v primární prevenci [4] ukázala, 
že léčba KB měla výraznější účinek než u pacientů v sekun-
dární prevenci. Snížení primárního složeného ukazatele 
činilo v primární prevenci 30 %, léčba KB byla spojena s re-
dukcí mortality z KV-příčin o 39 %, a dokonce snížila celko-
vou mortalitu o 27 % (graf 5). „Máme jen málo léků s důkazy 
o snížení celkové mortality u  jedinců v primární prevenci, 
ale kyselina bempedoová mezi ně patří,“ komentoval vý-
sledky analýzy prof. P. Ošťádal. 

Další analýza [5] se věnovala účinku KB v  závislosti na 
přítomnosti prediabetu a  diabetu (graf 6). „Incidence pri-
márního složeného cíle (úmrtí z KV-příčin, nefatální IM, nefa-
tální CMP) byla nepřekvapivě nejvyšší u diabetiků. Současně 
byl ale u diabetiků účinek kyseliny bempedoové na KV-pří-
hody nejvýraznější,“ uvedl prof. P. Ošťádal. Snížení relativ-
ního rizika (RR) bylo konzistentní ve všech skupinách, u dia-
betiků ale bylo numericky nejvýraznější (redukce RR o 20 %). 
Redukce absolutního rizika nastala u diabetiků o 2,1 %, což 
byl signifikantní výsledek (graf 7). 

Lze konstatovat, že v kontextu enormní zátěže KVO u české 
populace představuje KB i její fixní kombinace s ezetimibem 
vítanou léčebnou modalitu, a to z řady důvodů – představuje 
řešení pro pacienty s intolerancí statinů, snižuje koncentrace 
LDL-C v rozmezí 23–43 %, má synergické účinky s ezetimi-
bem, nezvyšuje riziko nově vzniklého diabetu, a především 
významně redukuje riziko KV-příhod a v primární prevenci 
také riziko celkové mortality. 

Nové hypolipidemikum může být pro svou bezpečnost vý-
hodnou volbou pro geriatrickou populaci a současně před-
stavuje terapii cenově dostupnou i pro pacienty, kteří nespl-
ňují úhradová kritéria.
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