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Introduzione
Le patologie cardiovascolari (CV), prevalentemente di origine aterosclerotica (ASCVD), sono 
responsabili di oltre 4 milioni di decessi all’anno in Europa1. Il principale fattore patogenetico 
dell’aterosclerosi è la ritenzione nella parete arteriosa del colesterolo contenuto nelle lipoproteine 
a bassa densità (C-LDL) e altre lipoproteine ricche di colesterolo contenenti ApoB. Alla luce delle 
evidenze accumulate negli ultimi anni, è ormai un fatto appurato che livelli elevati di C-LDL circolanti 
sono correlati causalmente all’ASCVD e che ridurre il più possibile le LDL e le altre lipoproteine 
contenenti ApoB riduce le patologie cardiovascolari1.
Le attuali strategie di prevenzione dell’ASCVD hanno quindi come obiettivo principale la riduzione 
dei livelli di C-LDL, che deve essere tanto maggiore quanto più alto è il rischio CV del singolo 
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paziente. Le linee guida ESC/EAS del 2019 per la gestione delle dislipidemie definiscono per ogni 
categoria di rischio CV un livello target di C-LDL, tanto più basso quanto maggiore è il rischio del 
paziente1 (Fig. 1).

Nei pazienti a rischio molto alto (comprendenti pazienti con ASCVD documentata, SCORE ≥10%, 
ipercolesterolemia familiare con ASCVD o un altro fattore di rischio, nefropatia cronica severa, diabete 
mellito con danno d’organo), il target di C-LDL è pari a 55 mg/dl, associato a una riduzione ≥50% 
rispetto ai valori basali1.

Controllo dei livelli di C-LDL in Europa
Nonostante le raccomandazioni delle linee guida, la maggioranza dei pazienti a rischio CV alto e 
molto alto non raggiunge gli obiettivi raccomandati con la terapia ipolipemizzante: è quanto emerso 
anche dallo studio osservazionale SANTORINI, condotto in 14 Paesi Europei tra il 2020 e il 2021 per 
verificare l’utilizzo della terapia ipolipemizzante nei pazienti a rischio alto o molto alto e per valutare 
il grado di implementazione e l’efficacia delle raccomandazioni fornite dalle linee guida, al fine di 
rilevare eventuali gap e definire delle adeguate strategie di ottimizzazione della terapia2 (Fig. 2).

Figura 1.
Categorie del rischio cardiovascolare e gli obiettivi terapeutici per il colesterolo. Mod. da fig.4 di ref. 1.
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Ciò può dipendere da un insufficiente utilizzo delle terapie di combinazione: la terapia 
ipolipemizzante maggiormente utilizzata è infatti la monoterapia con statine, somministrata 
al 50,2% dei pazienti, mentre la terapia di combinazione (comprendente statine, ezetimibe, e 
PCSK9-inibitori) viene assunta solo dal 24% dei pazienti (18,1% di quelli a rischio alto e 26,4% 
di quelli a rischio molto alto)2.
Un possibile fattore responsabile dello scarso utilizzo della terapia di combinazione potrebbe 
essere la sottostima del rischio CV da parte dei clinici, con la conseguente scarsa percezione della 
necessità di ricorrere a un trattamento intensivo nei pazienti a rischio più elevato. A questo riguardo, 
il raggiungimento dei livelli target di C-LDL più stringenti raccomandati dalle linee guida ESC/EAS 
del 2019 potrebbe essere favorito da un utilizzo più precoce della terapia di combinazione, che offre 
diverse opzioni, grazie alla recente approvazione di nuovi farmaci quali l’acido bempedoico2.
Una sotto-analisi dello studio SANTORINI, che ha incluso 1977 pazienti arruolati in Italia, ha 
evidenziato come solo un quinto dei pazienti ad alto rischio presenti i livelli di C-LDL raccomandati 
dalle linee guida. Tra i pazienti trattati con farmaci ipolipemizzanti (67,4%), il 21,6% di quelli in 
monoterapia ha dei livelli di C-LDL ottimali, percentuale che aumenta al 35,1% nei pazienti 
trattati con terapia di combinazione. Complessivamente, il 79% degli individui a rischio alto e 
molto alto arruolati in Italia è risultato avere dei livelli di C-LDL non ottimali per la propria classe 
di rischio3.

L’acido bempedoico: una nuova opzione per il trattamento delle dislipidemie
L’acido bempedoico è un inibitore della sintesi del colesterolo che agisce sull’ATP citrato liasi 
(ACL), un enzima citosolico situato a monte rispetto all’HMGCoA-reduttasi (target delle statine). 
L’ACL catalizza la trasformazione del citrato di derivazione mitocondriale in ossalacetato e 
acetil-CoA, il substrato per la sintesi del colesterolo; la conseguente riduzione dei livelli epatici di 
colesterolo porta alla sovra-regolazione dei recettori delle LDL e all’aumentata captazione di LDL 
da parte delle cellule epatiche, con una relativa riduzione dei livelli plasmatici di C-LDL4 (Fig. 3).

Figura 2.
Raggiungimento dell’obiettivo di C-LDL in base al rischio CV, allo stato di ASCVD e alla terapia ipolipemizzante. Mod. da 
fig.1 di ref. 2.
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L’acido bempedoico è un profarmaco, che deve essere attivato a opera dell’enzima ACSVL1 
presente nel fegato, mentre non viene espresso nel muscolo: l’acido bempedoico non sopprime 
quindi la biosintesi del colesterolo e degli intermedi che derivano dal suo metabolismo a livello 
muscolare, risultando privo della miotossicità che caratterizza le statine4 (Fig. 4).

Figura 3.
Meccanismo di azione dell’acido bempedoico. Adattato da ref. 4.

Figura 4.
Attivazione dell’acido bempedoico da parte dell’enzima ACVSL1 a livello epatico (sx) ma non a livello 
muscolare (dx). Freccia rossa: statina; freccia verde: acido bempedoico. Tratto da ref. 4.
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Grazie alla sua azione di inibizione della sintesi epatica del colesterolo, l’acido bempedoico 
si è dimostrato in grado di ridurre i livelli di C-LDL nei pazienti ipercolesterolemici del 30% in 
monoterapia e fino al 24% e 50% in più quando utilizzato in associazione rispettivamente con 
statine o ezetimibe4.
L’acido bempedoico è stato valutato in un vasto programma di sviluppo clinico, che ha incluso 
un ampio spettro di pazienti e diversi regimi di trattamento:
•	 pazienti con ASCVD e/o ipercolesterolemia familiare (FH), in trattamento con statina a intensità alta/

moderata5-7;
•	 pazienti con ASCVD e/o FH o prevenzione primaria, intolleranti alle statine8,9;
•	 pazienti con ASCVD e/o FH o prevenzione primaria, trattati con una combinazione a dosaggio fisso 

(FDC) in aggiunta alle statine10.

Un’analisi cumulativa degli studi di fase III di confronto tra acido bempedoico e placebo, 
comprendente oltre 3000 pazienti, ha confermato l’efficacia del farmaco, rilevando una riduzione 
di 19,8 mg/dL nei pazienti con ASCVD e/o FH in trattamento con statine alla massima dose 
tollerata e di 36,5 mg/dL nei pazienti intolleranti alle statine, variazioni di entità sufficiente a 
modificare il profilo di rischio CV del singolo paziente. La variazione corretta per il placebo dei 
livelli di C-LDL alla settimana 12 rispetto al basale è risultata del 17,8% (p<0,001) nei pazienti 
con ASCVD e/o FH in trattamento con statine e del 24,5% (p<0,001) in quelli intolleranti alle 
statine11 (Fig. 5).

Figura 5. 
Variazione media percentuale rispetto al basale dei livelli di C-LDL alla settimana 12 in terapia con acido bempedoico nei 
pazienti in trattamento con statine o in quelli intolleranti alle statine. Rappresentazione grafica dei dati testuali di ref. 11.
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L’efficacia dell’acido bempedoico non è risultata influenzata né dal tipo di statina utilizzata, 
né dall’intensità della terapia statinica sottostante, né dalla somministrazione concomitante di 
ezetimibe, suggerendo la possibilità di utilizzare il farmaco in un ampio spettro di pazienti11.

Acido bempedoico + ezetimibe: un’associazione a dose fissa (FDC)
Poiché acido bempedoico ed ezetimibe riducono i livelli di C-LDL tramite dei meccanismi diversi, 
rappresentati rispettivamente dall’inibizione della sintesi epatica di colesterolo tramite l’ACL e 
dall’inibizione dell’assorbimento intestinale del colesterolo, esiste un forte razionale per lo sviluppo di 
una FDC dei due farmaci4,12,13 (Fig. 6).

L’efficacia e la sicurezza della FDC acido bempedoico/ezetimibe (180/10 mg) nei pazienti con 
ipercolesterolemia e rischio CV elevato in terapia con la massima dose tollerata di statine sono 
state valutate nell’ambito di uno studio di fase III, randomizzato, in doppio cieco, che ha rilevato 
una riduzione percentuale corretta per il placebo dei livelli di C-LDL alla settimana 12 pari al 38% 
(p<0,001), con un profilo di sicurezza della FDC simile a quello osservato con il placebo o con le 
rispettive monoterapie10 (Fig. 7).

Figura 6. 
Confronto tra l’azione ipolipemizzante di acido bempedoico e di ezetimibe. Rappresentazione grafica di dati 
testuali di ref. 4,12,13.
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L’efficacia della FDC è risultata simile in tutti i sottogruppi analizzati, sia in quelli trattati con statine 
(indipendentemente dal tipo o dall’intensità della statina utilizzata), sia in quelli intolleranti alle 
statine, suggerendo un possibile ruolo di questa associazione nel migliorare l’efficacia delle terapie 
ipolipemizzanti esistenti10.

Una tripla associazione (acido bempedoico + ezetimibe + statina)
Nell’ambito di uno studio di fase II, randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, è stata 
valutata l’efficacia della tripla associazione acido bempedoico 180 mg/ezetimibe 10 mg/atorvastatina 
20 mg in termini di riduzione percentuale dei livelli LDL-C alla settimana 6 rispetto al basale. La tripla 
associazione ha determinato una riduzione corretta per il placebo dei livelli di C-LDL di oltre il 60%, 
consentendo il raggiungimento di livelli <70 mg/dL e <55 mg/dl rispettivamente nel 90 e 58,5% 
dei pazienti trattati e una riduzione ≥50% nel 95% dei casi. I risultati di questo studio suggeriscono 
come la triplice terapia possa rappresentare una potenziale strategia di combinazione per un’efficace 
riduzione dei livelli di C-LDL nei pazienti ad alto rischio CV che non riescono a raggiungere gli obiettivi 
di trattamento con le terapie convenzionali14.

Gli effetti dell’acido bempedoico sul profilo glicemico
Alcune terapie ipolipemizzanti possono influenzare i livelli di glicemia: mentre i sequestranti degli 

Figura 7. 
Variazione del livello di C-LDL dal basale alla settimana 12. Mod. da fig.2 di ref. 10.
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acidi biliari e i fibrati sembrano migliorare la glicemia, le statine hanno un effetto negativo sul profilo 
glicemico, potendo determinare un aumento del 9-12% del rischio di sviluppare diabete di tipo 
2, a seconda dell’intensità del trattamento. Al fine di valutare l’effetto dell’acido bempedoico sui 
parametri glicemici (glicemia a digiuno, HbA1c, nuova incidenza di diabete) e stabilirne l’efficacia 
e la sicurezza nei pazienti con diabete, prediabete o normoglicemia, è stata condotta un’analisi 
cumulativa degli studi di fase III condotti con acido bempedoico nei pazienti con ipercolesterolemia15. 
I risultati di questa analisi, che ha compreso oltre 3000 pazienti trattati con acido bempedoico 180 
mg o placebo per 52 settimane, hanno evidenziato una frequenza annuale di diabete di nuova 
insorgenza rispettivamente dello 0,3 vs 0,8% nei pazienti con normoglicemia al basale, e del 4,7% 
vs 5,9% in quelli con prediabete. Inoltre, nei pazienti con diabete o prediabete, l’acido bempedoico 
ha ridotto i livelli di HbA1c rispettivamente dello 0,12 e 0,06%, con degli effetti positivi anche sulla 
glicemia a digiuno. L’effetto ipolipemizzante è risultato simile in tutti i gruppi, indipendentemente 
dallo stato glicemico al basale, così come il profilo di sicurezza. I risultati di questa analisi dimostrano 
quindi che il trattamento con acido bempedoico non influenza negativamente il profilo glicemico nei 
pazienti con diabete, né aumenta il rischio di sviluppo della malattia nei pazienti non diabetici15 (Fig. 8).

Figura 8. 
Variazione della emoglobina glicata e della glicemia a digiuno. Mod. da fig. 1 di ref. 15.
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Il possibile ruolo dell’acido bempedoico nella gestione delle dislipidemie
I dati real world, come quelli derivanti dallo studio SANTORINI, suggeriscono che nella maggior 
parte dei pazienti a rischio CV più alto le monoterapie sono insufficienti per raggiungere gli obiettivi 
raccomandati, ma sono ancora ampiamente prescritte. La sottovalutazione del rischio cardiovascolare 
e l’utilizzo non ottimale di farmaci ipolipemizzanti non statinici in combinazione con le statine sono 
tra le cause principali alla base del divario tra i livelli di C-LDL raccomandati e quanto si ottiene nella 
pratica clinica nei pazienti a più alto rischio CV16.
In uno studio di simulazione condotto su 4486 pazienti dello studio SANTORINI è stato stimato che la 
percentuale di pazienti con C-LDL a livelli target potrebbe passare dal 23,1% al 39,7% con l’aggiunta 
al trattamento con statina di ezetimibe e al 59,5% con l’aggiunta di ezetimibe e acido bempedoico. 
L’ottimizzazione dell’impiego dell’associazione acido bempedoico+ezetimibe potrebbe migliorare 
quindi l’implementazione nel mondo reale delle raccomandazioni delle linee guida per una corretta 
gestione del rischio CV17.
Alla luce delle evidenze disponibili, vi è un consenso a livello internazionale circa l’opportunità di un 
intervento terapeutico non più focalizzato sull’intensità del trattamento statinico, ma sull’intensità 
dell’intervento complessivo di riduzione dei livelli di C-LDL nella gestione del paziente a rischio CV 
alto o molto alto16.
L’approccio sequenziale riportato nelle linee guida del 2019 è stato superato da un documento 
di consenso dedicato alla gestione dei pazienti a rischio CV molto alto, che indica la terapia di 
combinazione come strategia di prima linea, sia per i pazienti a rischio molto alto che per i pazienti 
a rischio estremo18 (Fig. 9).

Figura 9. 
Terapia ipolipemizzante di combinazione come strategia di prima linea nei pazienti a rischio molto alto. 
Mod. da graphical abstract di ref. 18.
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Sulla base della notevole quantità di dati forniti dalla letteratura, che dimostrano che le terapie di 
combinazione e l’intensiva riduzione dei livelli di C-LDL si associano a degli evidenti benefici clinici, un 
panel di esperti italiani ha recentemente pubblicato un position paper che supporta l’impiego precoce 
della terapia di combinazione. Poiché nella pratica clinica le terapie orali di combinazione permettono 
di ottenere delle significative riduzioni dei livelli di C-LDL con dei costi minori rispetto agli inibitori 
di PCSK9, esse dovrebbero essere considerate come prima opzione di trattamento, riservando 
le terapie iniettabili ai pazienti che non riescono a raggiungere il goal raccomandato. Sulla base di 
queste considerazioni, il panel propone un nuovo algoritmo di trattamento ipocolesterolemizzante 
che possa soddisfare le necessità di intervento rapido e intensivo, modulandolo sul rischio CV del 
singolo paziente16 (Fig. 10).

Conclusioni
Gli studi clinici condotti nel mondo reale mostrano che l’uso di terapie per il trattamento 
dell’ipercolesterolemia è inadeguato anche nel gruppo di pazienti a più alto rischio CV, con solo il 
20% di essi che raggiunge gli obiettivi di C-LDL raccomandati dalle linee guida e un impiego delle 
terapie di combinazione solo nel 24% dei pazienti. L’impiego della terapia di combinazione come 
approccio iniziale, in considerazione del più favorevole rapporto costo-efficacia, può favorire un più 
adeguato controllo dei livelli di C-LDL e del rischio di eventi CV, con dei possibili benefici clinici ed 
economici16.

Figura 10. 
Algoritmi per la gestione del rischio CV alto (A) o molto alto (B) associato all’ipercolesterolemia. Mod. da fig. 4 di ref. 16.
*Preferire le formulazioni con combinazioni a dose fissa di ezetimibe con statina o acido bempedoico.
§La prescrizione deve rispettare le indicazioni di rimborsabilità dell’ente regolatorio nazionale, l’Agenzia Italiana del 
Farmaco.



Pacini Editore Medicina - MF&S Speciale Diabete Acido Bempedoico - pagina 11

Bibliografia
1.	 Mach F, Baigent C, Catapano AL, et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: lipid 

modification to reduce cardiovascular risk. Eur Heart J 2020;41:111-188. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz455. 
Erratum in: Eur Heart J 2020;41:4255. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehz826

2.	 Ray KK, Haq I, Bilitou A, et al. Treatment gaps in the implementation of LDL cholesterol control among high- and 
very high-risk patients in Europe between 2020 and 2021: the multinational observational SANTORINI study. Lancet 
Reg Health Eur 2023;29:100624. https://doi.org/10.1016/j.lanepe.2023.100624

3.	 Arca M, Calabrò P, Solini A, et al. Lipid-lowering treatment and LDL-C goal attainment in high and very high 
cardiovascular risk patients: evidence from the SANTORINI study – The Italian experience. EAJ 2023;1:1-13. https://
doi.org/10.56095/eaj.v2i1.26

4.	 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

5.	 Goldberg AC, Leiter LA, Stroes ESG, et al. Effect of Bempedoic Acid vs Placebo Added to Maximally Tolerated 
Statins on Low-Density Lipoprotein Cholesterol in Patients at High Risk for Cardiovascular Disease: The CLEAR 
Wisdom Randomized Clinical Trial. JAMA 2019;322:1780-1788. https://doi.org/10.1001/jama.2019.16585. 
Erratum in: JAMA 2020;323:282. https://doi.org/10.1001/jama.2019.20661

6.	 Ray KK, Bays HE, Catapano AL, et al. CLEAR Harmony Trial. Safety and Efficacy of Bempedoic Acid to Reduce LDL 
Cholesterol. N Engl J Med 2019;380:1022-1032. https://doi.org/10.1056/NEJMoa1803917

7.	 Ballantyne CM, Banach M, Bays HE, et al. Long-Term Safety and Efficacy of Bempedoic Acid in Patients With 
Atherosclerotic Cardiovascular Disease and/or Heterozygous Familial Hypercholesterolemia (from the CLEAR 
Harmony Open-Label Extension Study). Am J Cardiol 2022;174:1-11. https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2022.03.020

8.	 Laufs U, Banach M, Mancini GBJ, et al. Efficacy and Safety of Bempedoic Acid in Patients With Hypercholesterolemia 
and Statin Intolerance. J Am Heart Assoc 2019;8:e011662. https://doi.org/10.1161/JAHA.118.011662

9.	 Ballantyne CM, Banach M, Mancini GBJ, et al. Efficacy and safety of bempedoic acid added to ezetimibe in 
statin-intolerant patients with hypercholesterolemia: A randomized, placebo-controlled study. Atherosclerosis 
2018;277:195-203. https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2018.06.002

10.	 Ballantyne CM, Laufs U, Ray KK, et al. Bempedoic acid plus ezetimibe fixed-dose combination in patients 
with hypercholesterolemia and high CVD risk treated with maximally tolerated statin therapy. Eur J Prev Cardiol 
2020;27:593-603. https://doi.org/10.1177/2047487319864671

11.	 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

12.	 Garcia-Calvo M, Lisnock J, Bull HG, et al. The target of ezetimibe is Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1). Proc Natl 
Acad Sci U S A 2005;102:8132-8137. https://doi.org/10.1073/pnas.0500269102

13.	 Ference BA, Ginsberg HN, Graham I, et al. Low-density lipoproteins cause atherosclerotic cardiovascular disease. 1. 
Evidence from genetic, epidemiologic, and clinical studies. A consensus statement from the European Atherosclerosis 
Society Consensus Panel. Eur Heart J 2017;38:2459-2472. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehx144

14.	 Rubino J, MacDougall DE, Sterling LR, et al. Combination of bempedoic acid, ezetimibe, and atorvastatin in patients 
with hypercholesterolemia: A randomized clinical trial. Atherosclerosis 2021;320:122-128. https://doi.org/10.1016/j.
atherosclerosis.2020.12.023

15.	 Leiter LA, Banach M, Catapano AL, et al. Bempedoic acid in patients with type 2 diabetes mellitus, prediabetes, 
and normoglycaemia: A post hoc analysis of efficacy and glycaemic control using pooled data from phase 3 clinical 
trials. Diabetes Obes Metab 2022;24:868-880. https://doi.org/10.1111/dom.14645

16.	 Colivicchi F, Arca M, Di Fusco SA, et al. STEP-RCV Project: ScienTific Expert Panel per i pazienti a rischio 
cardiovascolare alto e molto alto: come ottimizzare la terapia ipolipemizzante [STEP-RCV Project - A scientific expert 
panel for patients at high and very high cardiovascular risk: how to streamline lipid-lowering therapy]. G Ital Cardiol 
(Rome) 2024;25:318-326. https://doi.org/10.1714/4252.42295

17.	 Ray KK, Catapano AL, Diamand F, et al. Simulation of bempedoic acid in the lipid-lowering treatment pathway 
using the European contemporary SANTORINI cohort of high- and very high-risk patients [abstract]. Eur Heart J 
2022;43(Suppl 2):2377. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehac544.2377

18.	 Ray KK, Reeskamp LF, Laufs U, et al. Combination lipid-lowering therapy as first-line strategy in very high-risk 
patients. Eur Heart J 2022;43:830-833. https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab718



Pacini Editore Medicina - MF&S Speciale Diabete Acido Bempedoico - pagina 12

© Copyright by Pacini Editore Srl 

L’articolo è  divulgato sulla base della licenza CC-BY-NC-ND (Creative Commons Attribuzione – Non commerciale – Non opere derivate 4.0 Internazionale). L’articolo può essere 
usato indicando la menzione di paternità adeguata e la licenza; solo a scopi non commerciali; solo in originale. Per ulteriori informazioni: https://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/deed.it

https://www.pacinimedicina.it/
https://www.pacinimedicina.it/medicina_famiglia/
54337

RCP NILEMDO RCP NUSTENDI scheda di prescrizione

realizzato con il contributo non condizionante di Daiichi Sankyo

https://www.pacinimedicina.it/wp-content/uploads/53730-Nilemdo-RCP.pdf
https://www.pacinimedicina.it/wp-content/uploads/53730-Nustendi-RCP.pdf
https://www.pacinimedicina.it/wp-content/uploads/53730-scheda-di-prescrizione.pdf

