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L’ ipercolesterolemia rappre-
senta un importante fattore 
di rischio per eventi cardiova-

scolari aterosclerotici, e le statine 
mantengono un ruolo chiave nella 
terapia di prevenzione cardiovasco-
lare1. Tuttavia non tutti i pazienti rie-
scono a raggiungere gli obiettivi di 
colesterolo Ldl (C-Ldl) raccomanda-
ti dalle linee guida e d’altra parte il 
7-29% dei pazienti trattati con stati-
ne riporta effetti indesiderati mu-
scolari che limitano compliance e 
dosaggi2. In questo contesto, l’aci-
do bempedoico emerge come una 
nuova classe terapeutica che offre 
un’opzione valida nei pazienti intolle-
ranti alle statine o che non raggiun-
gono i livelli di C-Ldl raccomandati 
dalle linee guida. 

Meccanismo d’azione

L’acido bempedoico (ETC-1002) è 
un profarmaco. Somministrato per 
via orale una volta al giorno, viene 
attivato principalmente a livello epa-
tico ad opera di Acsvl1 (very long-
chain acyl-CoA syntetase-1) e inibi-
sce l’enzima Atp citrato liasi (Acl) 
nella via di sintesi del colesterolo, a 
monte rispetto al target delle stati-
ne. La conseguente sovra-regola-
zione dei recettori per le Ldl deter-

mina un’aumentata captazione di 
Ldl da parte delle cellule epatiche 
e quindi una riduzione dei livelli 
plasmatici di C-Ldl. La mancanza 
dell’enzima impedisce invece l’atti-
vazione a livello del muscolo schele-
trico, e questo, rispetto alle statine, 
evita l’insorgenza di eventi avversi a 
carico dei muscoli3.
 
Efficacia

Fra il 2026 e il 2018 sono stati con-
dotti 4 trial in pazienti con ipercole-
sterolemia già in corso di terapia 
ipolipemizzante stabile e ad alto ri-
schio cardiovascolare oppure con 
ipercolesterolemia e statino-intolle-
ranza. In questi studi acido bempe-
doico è risultato associato ad una 
riduzione dei livelli di C-Ldl rispetto 
al placebo del 24.5% in pazienti 
che non assumevano statine e del 
17.8% in pazienti che assumevano 
la massima dose tollerata di stati-
na4. In combinazione fissa con eze-
timibe si è osservata una riduzione 
dei livelli di C-Ldl del 38% rispetto 
al placebo5. L’associazione con 
ezetimibe, come per le statine, ha 
un forte razionale, perché mentre 
acido bempedoico inibisce la sinte-
si del colesterolo a livello epatico, 
ezetimibe invece inibisce l’assorbi-

mento del colesterolo a livello inte-
stinale legandosi alla proteina tra-
sportatrice Npc1L16. In un contesto 
di terapia di associazione, l’entità 
dell’effetto in termini di variazioni 
percentuali delle concentrazioni 
plasmatiche di C-Ldl varia a secon-
da della terapia ipolipemizzante di 
fondo a cui si va ad associare l’aci-
do bempedoico (tabella 1). 
Nel 2023 sono stati pubblicati an-
che i risultati dello studio Clear 
Outcomes8, che ha valutato gli ef-
fetti dell’acido bempedoico sull’oc-
correnza di eventi cardiovascolari 
maggiori in pazienti ad alto rischio 
di malattia cardiovascolare ed in-
tolleranti alle statine. La terapia è 
risultata associata a un più bas-
so rischio di eventi cardiova-
scolari maggiori. Lo studio è sta-
to condotto in 32 nazioni e sono 
stati arruolati 13.790 pazienti in 
prevenzione primaria o secondaria 
(48% di sesso femminile), rando-
mizzati in doppio cieco ad acido 
bempedoico 180 mg al giorno (n = 
6.992) o a placebo (n = 6.978). 
Acido bempedoico ha indotto una 
riduzione di C-Ldl del 21%. Si è os-
servata una riduzione significativa 
di incidenza dell’endpoint prima-
rio, che era la combinazione di 
morte cardiovascolare, infarto 

Acido bempedoico: un’opzione innovativa 
per la terapia delle dislipidemie

In prevenzione cardiovascolare le statine mantengono un ruolo chiave ma non tutti i pazienti 
raggiungono i livelli target di C-Ldl come da linee guida; si aggiungono poi i casi dove,  

per effetti indesiderati, la statina va ridotta o sospesa o la compliance diventa insufficiente. 
C’è però una efficace alternativa, l’acido bempedoico
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miocardico (Ima) non fatale, ictus 
non fatale o rivascolarizzazione co-
ronarica, e che si è verificato in 
819 soggetti (11.7%) nel gruppo in 
trattamento con acido bempedoi-
co e 927 (13.3%) nel gruppo pla-
cebo (Hr, 0.87; 95% CI, 0.79 to 
0.96; p=0.004). Relativamente 
agli endpoint secondari, l’acido 
bempedoico ha ridotto l’Hr di una 
combinazione di morte cardiova-
scolare, Ima non fatale e stroke 
non fatale del 15% (p=0.006); l’Hr 
di occorrenza di Ima fatale o non 
fatale del 23% (p = 0.002); quello  
di rivascolarizzazione coronarica 
del 19% (p =0.001). Non si sono 
invece osservati effetti significativi 
su stroke fatale e non fatale, sulla 
mortalità cardiovascolare e su 
quella per tutte le cause. 
Come ulteriore approfondimento a 
dicembre 2023 è stata pubblicata 
una sottoanalisi pre-specificata del-
lo studio Clear Outcomes9, che si 
poneva come obiettivi di valutare il 
beneficio cardiovascolare dell’acido 
bempedoico nei pazienti con diabe-
te mellito e di valutare il rischio di 
insorgenza di diabete mellito e l’an-
damento di HbA1c nei pazienti sen-
za diabete in terapia con acido 
bempedoico. Con le statine infatti 
diversi studi hanno dimostrato che 
il loro uso si associa ad un aumento 
dose-dipendente dei livelli di HbA1c 

e del rischio di insorgenza di diabe-
te mellito10,11. I pazienti arruolati nel-
lo studio Clear Outcomes sono sta-
ti suddivisi in 3 categorie: con dia-
bete, con pre-diabete e normogli-
cemici. Gli outcome di laboratorio 
prespecificati includevano variazio-
ne di glicemia a digiuno a 6 mesi e 
di HbA1c a 12 mesi nei pazienti 
senza diabete al basale.
Il farmaco si è dimostrato effica-
ce nel ridurre sia l’end point pri-
mario (combinazione di morte car-
diovascolare, Ima non fatale, ictus 
non fatale o rivascolarizzazione co-
ronarica) che l’end point secon-
dario chiave (combinazione di 
morte cardiovascolare, Ima non fa-
tale e stroke non fatale) nei  pa-
zienti con diabete (rischio assolu-
to ridotto rispettivamente del 2.4% 
e del 2.1%). Tra i pazienti senza dia-
bete al basale, gli effetti dell’aci-
do bempedoico su HbA1c, glice-
mia a digiuno e insorgenza di 
diabete vs placebo sono stati 
neutri mentre si è osservato un lie-
ve ma significativo (p<0.0001) calo 
ponderale nei pazienti in terapia 
(-0.51 kg dopo 12 mesi e -0.64 kg al 
termine dello studio).
Acido bempedoico ha dimostrato 
anche di ridurre in modo significati-
vo, come peraltro le statine, i livelli 
di Proteina C reattiva (Pcr)12,13. 
In effetti, oltre a bloccare l’enzima 

della Atp-citrato liasi, inibendo la 
sintesi del colesterolo attraverso 
la stessa via biosintetica delle sta-
tine, acido bempedoico è risultato 
attivo sulla via della protein-china-
si attivata da Amp, con il risultato 
di forti effetti antinfiammatori di-
mostrati in vivo e in vitro14. Tutta-
via una meta-analisi su 15 trial ran-
domizzati controllati che hanno 
misurato la Pcr prima e dopo la 
somministrazione delle terapie per 
la patologia cardiovascolare e l’in-
cidenza degli eventi Cv ha rilevato 
che i miglioramenti degli esiti clini-
ci erano in gran parte spiegati dal-
la sola riduzione di C-Ldl e non da 
una maggiore entità della riduzio-
ne della Pcr15.

Sicurezza e tollerabilità

Acido bempedoico ha dimostrato 
di avere un buon profilo di sicurez-
za16. Nel trial Clear Outcomes8 l’in-
cidenza complessiva degli eventi 
avversi totali, seri e/o con neces-
sità di interruzione del regime di 
sperimentazione non differivano in 
modo significativo tra il gruppo 
dell’acido bempedoico e il gruppo 
placebo. Si sono osservati mode-
sti e transitori aumenti di uricemia, 
creatinina, enzimi epatici e un’inci-
denza lievemente più alta che con 
placebo di gotta e colelitiasi. Gli 
aumenti osservati di creatinina e 
acido urico sono verosimilmente 
dovuti all’effetto dell’acido bempe-
doico sul trasportatore renale 
Oat217 e regrediscono alla sospen-
sione della terapia.
Per quanto riguarda le possibili in-
terazioni farmacologiche occor-
re fare attenzione soprattutto all’as-
sociazione con alte dosi di simva-
statina: la somministrazione di una 
singola dose di simvastatina 40 mg 
con acido bempedoico 180 mg allo 
stato stazionario ha portato a un 
aumento di 2 volte dell’esposizione 
all’acido simvastatinico18: come da 

Esempi di riduzioni di C-Ldl attese con l’uso  
di acido bempedoico 180 mg/die in diverse combinazioni7

Ezetimibe + a. bempedoico -40%
Statina bassa intensità + ezetimibe + a. bempedoico -58%
Statina moderata intensità + ezetimibe + a. bempedoico -64%
Statina alta intensità + a. bempedoico -68%
Statina alta intensità + ezetimibe + a. bempedoico -75%
Ezetimibe +a. bempedoico+PCSK9i -83%
Statina ad alta intensità+ezetimibe+a. bempedoico+inclisiran -85%
Statina ad alta intensità+ezetimibe+a. bempedoico+mAbPCSK9 -87%

TABELLA 1
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scheda tecnica Aifa, con acido 
bempedoico non devono essere 
usate dosi di simvastatina >40 mg.
Si segnala anche che acido bempe-
doico è controindicato in corso di 
gravidanza e allattamento.

Indicazioni e rimborsabilità

Ad oggi le indicazioni riconosciu-
te per acido bempedoico sono19:

Ipercolesterolemia  
e dislipidemia mista
Adulti affetti da ipercolesterolemia 
primaria (familiare eterozigote e 
non familiare) o dislipidemia mista, 
in aggiunta alla dieta in associazio-
ne a una statina o con una statina 
in associazione ad altre terapie ipo-
lipemizzanti nei pazienti non in gra-
do di raggiungere gli obiettivi di C-
Ldl con la dose massima tollerata 
di una statina; oppure in monotera-
pia o in associazione ad altre tera-
pie ipolipemizzanti in pazienti intol-
leranti alle statine o nei quali ne è 
controindicato l’uso.

Malattia cardiovascolare
Adulti affetti da malattia cardiova-
scolare aterosclerotica accertata o 
ad alto rischio di malattia cardiova-
scolare aterosclerotica, per ridurre il 
rischio cardiovascolare riducendo i 
livelli di C-Ldl, in aggiunta alla corre-
zione di altri fattori di rischio: nei pa-
zienti in trattamento con una dose 
massima tollerata di una statina con 
o senza ezetimibe oppure in mono-
terapia o in associazione a ezetimi-
be in pazienti intolleranti alle statine
o nei quali ne è controindicato l’uso.
La rimborsabilità richiede la com-
pilazione di una scheda di prescri-
zione, a cura del prescrittore che
seguirà il paziente nella gestione
della terapia ipolipemizzante e del
follow-up periodico (Specialista,
Medico di medicina generale).
Sulla base della scheda di prescri-
zione, che per le classi di rischio car-
diovascolare e per i target terapeuti-
ci fa riferimento alla nota 13 e non
alle indicazioni delle più recenti linee
guida, acido bempedoico può esse-
re rimborsato dal Servizio sanitario

nazionale nei pazienti affetti da iper-
colesterolemia primaria familiare 
eterozigote, ipercolesterolemia pri-
maria non familiare o dislipidemia 
mista che secondo i criteri della 
Nota 13 Aifa risultino a rischio me-
dio, moderato, alto o molto alto e 
che abbiano rispettivamente livelli 
di C-Ldl ≤162 m/dl, ≤145 mg/dl, 
≤125 mg/dl o ≤88 mg/dl “nonostan-
te il trattamento di 1° e 2° livello”
(che a seconda delle categorie di ri-
schio viene indicato dalla nota 13 in
modifica dello stile di vita per alme-
no 6 mesi, statine e ezetimibe).

Conclusione

Acido bempedoico offre una nuova 
opzione terapeutica per ridurre i va-
lori di C-Ldl e costituisce un utile 
“alleato” nella prevenzione cardio-
vascolare. Da solo o in combinazio-
ne fissa con l’ezetimibe si è dimo-
strato efficace, sicuro e meno co-
stoso dei farmaci iniettabili anti-
Pcsk9, con la semplicità della som-
ministrazione orale.
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