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L’ ipercolesterolemia è un im-
portante e ben documentato 
fattore di rischio di malattia 

cardiovascolare aterosclerotica e 
un gran numero di studi clinici han-
no dimostrato i benefici dell’abbas-
samento del colesterolo in partico-
lare quello legato a lipoproteine a 
bassa densità (LDL-C).
La terapia con statine, oltre agli in-
terventi sullo stile di vita, rappresen-
ta il cardine del trattamento dell’i-
percolesterolemia, tuttavia gli effet-
ti collaterali associati alle stesse da 
un lato e la difficoltà a raggiungere 
gli obiettivi ottimali di C-LDL dall’al-
tro hanno spinto la ricerca verso l’in-
dividuazione di nuovi principi attivi. 
L’ezetimibe è il farmaco più comu-
nemente usato, con una capacità di 
riduzione del LDL-C del 15%-25%. 
Sono inoltre utilizzati, da qualche 
anno gli inibitori della proproteina 
della convertasi subtilisina/kexina ti-
po 9 (PCSK9-I) in grado di ridurre il 
C-LDL dal 45% al   64%. Gli inibitori 
di PCSK9 tuttavia sono sommini-
strabili solo per via parenterale e so-
no relativamente costosi.

 ! Acido bempedoico: proprietà 
e meccanismo d’azione

L’acido bempedoico è un nuovo far-
maco ad effetto ipolipemizzante con 
azione sulla biosintesi epatica del 
colesterolo. Le statine, come è no-
to, inibiscono la HMG CoA redutta-

si, l’acido bempedoico inibisce l’A-
denosin trifosfato-citrato liasi 
(ACLY), collocandosi due passaggi a 
monte della via biochimica di sintesi 
rispetto alla HMG CoA reduttasi.
L’acido bempedoico è un profarma-
co e viene convertito a metabolita 
attivo, dall’enzima very long-chain 
acyl-CoA synthetase-1 (ACSVL1). 
Questa trasformazione avviene ne-
gli epatociti e porta alla genesi della 
molecola attiva.
L’enzima ACSVL1 è espresso a li-
vello epatico e renale e non a livello 
muscolare con netta riduzione del 
rischio di effetti collaterali in questa 
sede. Inoltre, l’inibizione di ACLY 
determina inibizione della sintesi 
degli acidi grassi. 

 ! Gli studi

L’efficacia dell’acido bempedoico 
è stata riportata in diversi studi di 
fase 2. 
Ballantyne et al. hanno dimostrato 
un effetto di riduzione delle LDL do-
se-dipendente in monoterapia con 
acido bempedoico in pazienti con 
ipercolesterolemia. 
I successivi studi clinici del proget-
to CLEAR (Cholesterol Lowering 
via Bempedoic acid, an ACL-inibi-
ting Regimen) hanno studiato l’effi-
cacia dell’acido bempedoico in as-
sociazione con statine, ezetimibe e 
in monoterapia.
Lo studio CLEAR Tranquility ha valu-

tato l’efficacia e la sicurezza dell’aci-
do bempedoico aggiunto a ezetimi-
be in pazienti intolleranti alle statine 
con C-LDL ≥100 mg/dL portando a 
una riduzione del 28.5% del C-LDL 
rispetto al placebo a 12 settimane. 
Allo stesso modo, lo studio CLEAR 
Serenity ha valutato l’efficacia e la 
sicurezza dell’acido bempedoico in 
pazienti intolleranti alle statine con 
ipercolesterolemia per un periodo 
di 24 settimane. In questo studio, 
circa l’8,4% dei partecipanti ha 
continuato la terapia con statine a 
basso dosaggio tollerato. A 12 set-
timane, l’acido bempedoico ha pro-
dotto una riduzione del 21.4% del 
livello di colesterolo LDL rispetto al 
placebo.
CLEAR Wisdom ha valutato la si-
curezza e l’efficacia dell’acido bem-
pedoico in pazienti cardiovascolari 
ad alto rischio con ASCVD, iperco-
lesterolemia familiare eterozigote o 
entrambi in terapia con statine 
massimamente tollerata. L’aggiun-
ta di acido bempedoico ha deter-
minato una riduzione dal 13.9% al 
17.4% del colesterolo LDL a 12 
settimane.
CLEAR Harmony includeva pazienti 
ad alto rischio in terapia con statine 
massimamente tollerate con o sen-
za terapia ipolipemizzante aggiunti-
va. I partecipanti randomizzati ad 
acido bempedoico hanno ottenuto 
un’ulteriore riduzione del 18% del 

Nella ricerca di nuovi inibitori della sintesi del colesterolo, l’acido bempedoico
è un’opportunità per un’ulteriore riduzione del C-LDL in pazienti intolleranti

alle statine o in coloro che non raggiungono il target con il dosaggio massimo tollerato
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C-LDL rispetto al placebo.
Un ulteriore studio di Ballantyne e 
Laufs ha dimostrato una riduzione 
del LDL-C pari al 38% con aggiunta 
di acido bempedoico a terapia stati-
nica massimale tollerata.
Una recente analisi di 3.621 parteci-
panti ai quattro studi di fase 3 ha di-
mostrato che l’acido bempedoico 
non è associato ad una maggiore in-
cidenza di diabete di nuova insorgen-
za o ad un peggioramento del con-
trollo glicemico tra i pazienti con dia-
bete noto; inoltre la mancanza di me-
taboliti attivi a livello dei muscoli 
scheletrici, fa sì che l’acido bempe-
doico non sia associato a un’aumen-
tata incidenza di miopatia.
Tra i potenziali effetti avversi si se-
gnalano: iperuricemia e sintomi di 
gotta soprattutto nei pazienti con 
anamnesi positiva di gotta.
In alcune popolazioni particolari co-
me i pazienti diabetici ed anziani l’a-
cido bempedoico ha dimostrato ef-
fetti interessanti. In particolare ef-
fetti favorevoli sul metabolismo gli-
cidico, incremento della sensibilità 
all’insulina, minore incidenza di dia-
bete mellito o di peggioramento di 
diabete preesistente. 
All’interno degli studi CLEAR circa il 
58% dei pazienti aveva un’età ≥65 
anni. Non sono state rilevate diffe-

renze di sicurezza e anche nella coor-
te di pazienti con età ≥75 anni è stato 
confermato il profilo di efficacia e si-
curezza con minore rischio di intera-
zioni farmacologiche in quanto il me-
tabolismo di acido bempedoico è in-
dipendente dal citocromo.

 ! Effetti su morbilità 
e mortalità CV

L’effetto dell’acido bempedoico sulla 
morbilità e mortalità cardiovascolare 
deve ancora essere determinato. Lo 
studio CLEAR Outcomes è uno stu-
dio di fase 3 che arruolerà 14.032 
partecipanti. L’endpoint composito 
primario include: morte cardiovasco-
lare, infarto miocardico non fatale, ic-
tus non fatale o rivascolarizzazione 
coronarica. I risultati sono attesi per 
marzo 2022. 
Al recente congresso dell’American 
College of Cardiology è stato pre-
sentato uno studio di simulazione 
condotto in pazienti con patologia 
cardiovascolare aterosclerotica 
(ASCVD) reclutati in 4 studi di fase 3 
che hanno posto a confronto l’acido 
bempedoico con placebo. L’acido 
bempedoico ha determinato una ri-
duzione del rischio cardiovascolare a 
10 anni e dei livelli di LDL significati-
vamente maggiore rispetto ai gruppi 
in placebo. 

 ! Conclusioni

L’acido bempedoico è una molecola di 
piccole dimensioni con emivita di 15-
24 h che può essere somministrata 
per via orale una volta al giorno. 
Agisce inibendo l’ATP citrato liasi 
(ACLY), un enzima della catena biochi-
mica che porta alla sintesi del coleste-
rolo. L’acido bempedoico è un profar-
maco e viene convertito al livello epati-
co da un enzima che non è presente 
nel muscolo scheletrico: per questo so-
no minori i rischi di mialgia e miopatia.
Ha dimostrato efficacia nell’abbassare 
il C-LDL sia in monoterapia che in 
combinazione con ezetimibe o statine. 
L’acido bempedoico e l’ezetimibe in 
associazione riducono il colesterolo 
LDL di circa il 40%. L’acido bempedoi-
co offre un’importante opportunità 
per un’ulteriore riduzione del C-LDL 
nei pazienti intolleranti alle statine o in 
coloro che non raggiungono il target 
con il dosaggio massimo tollerato. In 
questo senso può essere considerato 
un’alternativa agli inibitori del PCSK9. 
In soggetti con rischio aumentato di 
malattia cardiovascolare ateroscleroti-
ca, come anziani, pazienti diabetici, 
pazienti in prevenzione secondaria e 
con ipercolesterolemia familiare può 
rappresentare un’ulteriore opzione te-
rapeutica ipolipemizzante.
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