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Acido bempedoico: 
nuova opzione terapeutica per il paziente con C-LDL non a target



Che cos’è e come funziona l’acido bempedoico per il 
paziente con C-LDL non a target? 



Attivato principalmente a livello 
epatico, l’acido bempedoico inibisce 
l’enzima ATP citrato liasi (ACL) 
nella ben nota via di sintesi del 
colesterolo, a monte rispetto al 
target delle statine.

La conseguente sovra-regolazione 
dei recettori per le LDL determina 
un’aumentata captazione di LDL 
da parte delle cellule epatiche, 
con relativa riduzione dei livelli 
plasmatici di C-LDL.

Adattato da Pinkosky SL, Newton RS, Day EA, et al. Liver-specific ATP-citrate lyase inhibition by bempedoic acid decreases LDL-C and attenuates 
atherosclerosis. Nat Commun 2016;7:13457. https://doi.org/10.1038/ncomms13457

Il meccanismo d’azione unico dell’acido bempedoico è complementare ma 
distinto da quello delle statine e delle altre terapie ipolipemizzanti (LLT)



Riduzione dei valori di colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densità (C-LDL) ottenuta con l’impiego dell’acido bempedoico in aggiunta a differenti terapie ipolipemizzanti 
(modificato da Di Fusco SA, Aquilani S, Spinelli A, et al. ANMCO Expert opinion: Posizionamento terapeutico dell’acido bempedoico nel trattamento dell’ipercolesterolemia. 

G Ital Cardiol 2023;24:490-498. https://doi.org/10.1714/4041.40210)

L’acido bempedoico e la riduzione dei livelli di C-LDL



Come mai un nuovo farmaco per ridurre il 
colesterolo?
 



A. Catapano, Presented at the European Society of Cardiology Congress 2022 | 26-29 August 2022 | Barcelona, Spain. 

The SANTORINI Study 2020-2021



Si può prevedere che la combinazione 
dell’acido bempedoico (o ezetimibe) con 
la dose più bassa di ciascuna statina 
consenta di raggiungere riduzioni dei livelli 
di C-LDL simili a quelle che si avrebbero 
quadruplicando la dose della statina in 
monoterapia.

Questi risultati suggeriscono che la 
combinazione di acido bempedoico (o 
ezetimibe) con una statina al più basso 
dosaggio possa consentire di trattare i 
pazienti che richiedono un’intensificazione 
della terapia ipolipemizzante evitando gli 
eventi avversi associati all’uso di statine ad 
alto dosaggio.

Rappresentazione grafica tratta dai dati presenti nella Tabella 3 di Jadhav SB, Crass RL, Chapel S, et al. Pharmacodynamic effect of bempedoic acid and statin 
combinations: predictions from a dose-response model. Eur Heart J Cardiovasc Pharmacother 2022;8:578-586. https://doi.org/10.1093/ehjcvp/pvab064

Effetti farmacodinamici della combinazione acido bempedoico + statina. 
Previsioni da un modello dose-risposta



Complessivamente, il numero dei pazienti 
a target potrebbe aumentare da 1428 
(23,1%) alla baseline a 2455 (39,7%) e a 
3677 (59,5%) dopo l’aggiunta di ezetimibe 
e acido bempedoico, nello scenario 1 e 
nello scenario 2 in sequenza.

L’ottimizzazione dell’algoritmo terapeutico 
ipolipemizzante orale add-on con ezetimibe 
e acido bempedoico dovrebbe determinare 
un incremento significativo dei pazienti a 
target, con un probabile beneficio additivo 
sugli eventi cardiovascolari.

Rappresentazione grafica tratta dalla Figura 1 di Ray KK, Catapano AL, Diamand F, et al. Simulation of bempedoic acid in the lipid-lowering treatment pathway using the Euro-
pean Contemporary SANTORINI cohort of high- and very high-risk patients. Eur Heart J 2022;43(Suppl2):ehac544.2377. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac544.2377

Effetto dell’acido bempedoico in pazienti a rischio alto e molto alto. 
Simulazione sulla base dei dati dello studio Santorini



Quali sono i vantaggi dell’acido bempedoico
per il paziente a rischio alto e molto alto non a target?



L’acido bempedoico (180 mg) e la sua associazione fissa con ezetimibe (180 mg/10 mg) sono delle nuove 
opzioni terapeutiche orali, che possono essere utilizzate in aggiunta alle terapie orali già esistenti 
per ottenere un’ulteriore riduzione del C-LDL nei pazienti non controllati.

L’acido bempedoico e l’associazione fissa acido bempedoico/ezetimibe possono essere somministrati 
con o senza cibo, all’orario più comodo per il paziente.

L’acido bempedoico, così come il suo metabolita attivo e la forma glucuronide, non sono metabolizzati dagli 
(e non inibiscono né inducono) enzimi del citocromo P450.

L’acido bempedoico: una nuova opzione terapeutica 
complementare alle terapie esistentI



EA – evento avverso.

L’aggiunta di acido bempedoico alle terapie 
ipolipemizzanti (incluse le statine a intensità alta/
moderata) comporta significative riduzioni di C-LDL 
rispetto al placebo e un accettabile profilo di sicurezza. 
 
> Il numero totale di eventi avversi seri era simile tra i 
due gruppi di trattamento. 
 
> Tutti gli eventi avversi fatali sono stati giudicati dagli 
sperimentatori come non correlati al trattamento. 
 
> L’incidenza di mialgia e di debolezza muscolare è 
risultata simile tra i gruppi di trattamento, stante 
terapia statinica a elevata intensità.

Modificato da Banach M, Duell PB, Gotto AM Jr, et al. Association of Bempedoic Acid Administration With Atherogenic Lipid Levels in Phase 3 Randomized Clinical Trials of Patients With Hypercholesterolemia. 
JAMA Cardiol 2020;5):1124-1135. https://doi.org/10.1001/jamacardio.2020.2314 

Un’analisi combinata di sicurezza, condotta su più di 3.600 pazienti, 
ha confermato che l’acido bempedoico è ben tollerato



Eventi avversi di speciale interesse 
 
> Eventi avversi, definiti come nuova insorgenza di diabete/
iperglicemia, sono stati riportati meno frequentemente nel braccio 
di trattamento con acido bempedoico rispetto a quanto osservato 
nel gruppo placebo. 
 
> Modeste variazioni dei livelli ematici di creatinina e acido urico 
(effetto trasportatore renale OAT2) si sono verificate precocemente, 
e sono risultate stabili nel tempo e reversibili dopo l’interruzione 
del farmaco. 
 
> Episodi di gotta sono stati riportati più frequentemente nel 
gruppo di pazienti trattati con l’acido bempedoico rispetto al 
placebo, ma l’incidenza è stata comunque bassa in entrambi i 
gruppi di trattamento e gli eventi si sono verificati soprattutto nei 
pazienti con una precedente diagnosi di gotta.

Modificato da Banach M, Duell PB, Gotto AM Jr, et al. Association of Bempedoic Acid Administration With Atherogenic Lipid Levels in Phase 3 Randomized Clinical Trials of Patients With Hypercholesterolemia. 
JAMA Cardiol 2020;5):1124-1135. https://doi.org/10.1001/jamacardio.2020.2314

Un’analisi combinata di sicurezza, condotta su più di 3.600 pazienti, 
ha confermato che l’acido bempedoico è ben tollerato



 
Considerando che le ultime linee guida sulla gestione dei pazienti 
con dislipidemia hanno reso i target dei pazienti a rischio alto e 
molto alto ancora più difficili da raggiungere, in questi specifici 
contesti l’acido bempedoico, terapia addizionale rispetto a statine 
ed ezetimibe, maneggevole e ben tollerata, può facilitare il 
raggiungimento degli obiettivi terapeutici raccomandati. 
 
L’acido bempedoico, da solo o in combinazione fissa con l’ezetimibe, 
per il rapporto costo/efficacia più favorevole rispetto agli agenti 
anti-PCSK9, rappresenta un’opzione terapeutica particolarmente 
utile nei pazienti che non riescono a raggiungere il target 
terapeutico con il trattamento statinico alla massima dose tollerata.

Modificato da Di Fusco SA, Aquilani S, Spinelli A, et al. ANMCO Expert opinion: Posizionamento terapeutico dell’acido bempedoico nel trattamento dell’ipercolesterolemia. 
G Ital Cardiol 2023;24:490-498. https://doi.org/10.1714/4041.40210

Acido bempedoico: Position paper ANMCO
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