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SUMMARY

Elevated plasma LDL-cholesterol (LDL-C) levels are associated with an increased cardiovascular risk;
the main pharmacological approach in the treatment of hypercholesterolemia is represented by statins,
which, by inhibiting the endogenous synthesis of cholesterol, determine an increase in the expression
of hepatic LDL receptor (LDLR) and a consequent reduction in the circulating levels of LDL-C. In
addition to statins, several additional cholesterol-lowering drugs have been developed; among these,
bempedoic acid is a new non-statin hypocholesterolemic drug that inhibits endogenous cholesterol
synthesis by inhibiting the activity of the ATP citrate lyase (ACLY) enzyme; as a consequence, the he-
patic expression of LDLR increases and plasma LDL-C levels decrease. Genetic studies showing that
variants on the ACLY gene determining reduced ACLY activity are associated with lower LDL-C levels
and lower cardiovascular risk further supported the activity of bempedoic acid.

Bempedoic acid is a prodrug which needs to be converted to its active form by the enzyme ACSVL1
(very-long-chain acyl-CoA synthetase-1); this enzyme is expressed in the liver, but not in adipose tis-
sue, intestine or skeletal muscle, which should reduce the likelihood of adverse muscular events that
may occur during treatment with statins.

Several clinical studies have shown the cholesterol-lowering efficacy of bempedoic acid in different
groups of patients, including statin-intolerant patients. An ongoing phase 3 study is currently evalua-
ting the effect of longer-term (3.5 years) treatment with bempedoic acid on the incidence of cardiova-
scular events.
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Introduzione

Elevati livelli plasmatici di colesterolo
LDL (LDL-C) sono associati ad aumenta-
to rischio cardiovascolare; numerosi studi
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clinici hanno mostrato che la riduzione
dei livelli plasmatici di LDL-C si traduce in
una riduzione dell'incidenza di eventi car-
diovascolari, e che, maggiore ¢ la riduzio-
ne dei livelli di LDL-C, maggiore ¢ il bene-
ficio cardiovascolare che si ottiene (1, 2).
Il principale approccio per il trattamento
dell'ipercolesterolemia € rappresentato
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dalle statine, farmaci che, inibendo I’atti-
vita dell'enzima idrossimetilglutaril coen-
zima A reduttasi (HMG-CoAR), riducono
la sintesi endogena di colesterolo e, come
conseguenza, aumentano l'espressione
del recettore per le LDL (LDLR) nel fega-
to; questo favorisce I'aumento della capta-
zione delle LDL circolanti e la riduzione
dei livelli plasmatici di LDL-C. Tali effetti
si traducono in una riduzione della morbi-
dita e mortalita cardiovascolare (1-8). No-
nostante la provata efficacia delle statine,
molti pazienti non riescono tuttavia a rag-
giungere i livelli di LDL-C raccomandati
dalle attuali linee guida in base al rischio
cardiovascolare nonostante la terapia con
statine (9); inoltre, le statine, proprio per
il loro meccanismo d’azione, possono in-
durre eventi avversi di tipo muscolare
che riducono notevolmente I'aderenza dei

pazienti alla terapia, risultando cosi in un
aumento del loro rischio cardiovascolare
(10). Per questi pazienti € necessario un
approccio con combinazione di farmaci
ipolipemizzanti con meccanismi d’azione
complementari. Questo ha portato allo
sviluppo di nuovi farmaci non-statinici che
hanno permesso di ridurre ulteriormente
I'incidenza di eventi cardiovascolari.
Lacido bempedoico & un nuovo farma-
co che inibisce la sintesi del colesterolo
inibendo Tattivita del’ATP citrato liasi
(ACLY), enzima che catalizza la trasfor-
mazione dell’acido citrico in ossalacetato
e acetil-CoA (Figura 1). Linibizione di
ACLY determina un aumento dell’espres-
sione epatica del recettore LDL (11) e una
conseguente riduzione dei livelli circolanti
di LDL-C. Inoltre, 'acido bempedoico atti-
va la protein-chinasi attivata da adenosina
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Figura | - Meccanismo d’a-
zione dell’acido bempedoico,
Lacido bempedoico inibisce
l'attivita dell’enzima ATP ci-
trato liasi (ACLY), un enzima
a monte dell'idrossimetilglu-
taril-CoA reduttasi, che ¢ in-
vece il target delle statine. Un
enzima specifico, ACSVL1
(very-long-chain acyl-CoA syn-
thetase-1), espresso nel fegato
ma non in altri tessuti periferi-
ci, converte I'acido bempedoi-
co nella forma attiva.
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monofosfato (AMPK) (12) e quindi po-
trebbe avere effetti positivi anche su glice-
mia e insulino-resistenza.

L’acido bempedoico € un pro-farmaco,
che viene convertito nella forma attiva
ad opera dell’enzima ACSVL1 (very-long-
chain acyl-CoA synthetase-1). Questo enzi-
ma é presente nel fegato, ma non nel tes-
suto adiposo né nel muscolo scheletrico
(11); di conseguenza, la forma attiva del
farmaco € prodotta esclusivamente negli
epatociti, con conseguente riduzione del
rischio potenziale di eventi avversi di tipo
muscolare, associati invece alla terapia
con statine.

Farmacologia dell'acido bempedoico
€ studi preclinici

Lacido bempedoico ¢ stato selezionato
all'interno di uno screening di composti in
grado di inibire la sintesi degli acidi gras-
si in vitro ed in vivo. Si tratta di un pro-
farmaco che una volta convertito nel deri-
vato coniugato con il coenzima A (CoA) é
in grado di sopprimere la sintesi lipidica e
stimolare la beta ossidazione mitocondria-
le degli acidi grassi.

Studi i vitro ed in vivo hanno mostrato
come il complesso acido bempedoico-CoA
competa con il citrato per 'enzima ACLY e
questo si associa ad una riduzione dei livel-
li di malonil-CoA e idrossi-3-metil-glutaril-
CoA (i prodotti della conversione del citra-
to ad opera di ACLY) (Figura 1). Lacido
bempedoico ha mostrato anche la capacita
di attivare AMPK (12), una chinasi coinvol-
ta nel controllo della sintesi di acidi grassi
e del colesterolo attraverso la fosforilazio-
ne (associata ad inibizione) degli enzimi
acetil-CoA carbossilasi e HMG-CoA redut-
tasi. L’attivazione sembra essere specifica
per l'isoforma AMPK 1 (11).

Di conseguenza, l'acido bempedoico
puo esercitare i suoi effetti attraverso un

doppio meccanismo d’azione, da un lato I'i-
nibizione di ACLY e dall’altro I'attivazione
di AMPK. Piu di recente é diventato chiaro
che AMPK 131 é l'isoforma piu importante
nel fegato murino mentre AMPK 2 pre-
vale nel fegato umano. Questi dati limita-
no la rilevanza dell’attivazione di AMPK
nell’'uomo nello spiegare gli effetti dell’a-
cido bempedoico. Quando I'acido bempe-
doico é stato somministrato a roditori privi
contemporaneamente di apolipoproteina E
(modelli sperimentali che sviluppano ate-
rosclerosi) e di AMPK R1, I'effetto di ridu-
zione dei livelli di LDL-C e dell’ateroscle-
rosi veniva mantenuto, suggerendo che il
beneficio osservato con il farmaco fosse
essenzialmente il risultato dell’inibizione
di ACLY (11).

E’ importante ricordare che la conver-
sione di acido bempedoico da profarma-
co a molecola attiva necessita dell’azione
dell’enzima ACSVL1 (sintasi di acil-CoA
a catena molto lunga) che € espresso nel
fegato mentre € assente nel tessuto adipo-
so, nell'intestino o nel muscolo scheletrico
(11). Limplicazione di questa osservazio-
ne € la possibilita che I'acido bempedoi-
co non venga convertito a farmaco attivo
a livello muscolare, di fatto non andando
ad interferire con la sintesi di colesterolo,
come invece avviene con le statine che
bloccano l'azione di HMG-CoA reduttasi
anche in quel tessuto. Ed infatti, quando
miotubi muscolari umani in coltura sono
stati incubati con acido bempedoico, non
si € osservata inibizione della sintesi del
colesterolo né segni di citotossicita, effetti
al contrario osservati con le statine (11).

Limplicazione clinica di questa osser-
vazione € che nonostante 'acido bempe-
doico inibisca la stessa via metabolica delle
statine (sintesi endogena del colesterolo),
esso possa rappresentare un importante
approccio nei pazienti intolleranti alle sta-
tine, non essendo attivo a livello musco-
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lare; gli studi di fase II e III al momento
confermano questa osservazione.

A livello molecolare, la riduzione dei
livelli circolanti di LDL-C indotta dal com-
plesso acido bempedoico-acetil CoA ¢ il
risultato del blocco della sintesi endogena
di colesterolo, che viene avvertito da un
fattore di trascrizione specifico (SREBP2)
a livello della cellula epatica che promuo-
ve la trascrizione del gene per il recettore
LDL (11). In questo modo aumenta la cap-
tazione di LDL dal circolo che si associa
alla riduzione dei livelli di LDL-C. Tuttavia
¢ interessante notare come la sommini-
strazione di acido bempedoico a modelli
sperimentali privi di LDLR risulti comun-
que in una riduzione dei livelli di LDL-C
e della lesione aterosclerotica (13,14),
suggerendo che esistano altri meccanismi
indipendenti dall’aumento di LDLR in gra-
do di spiegare l'effetto del farmaco. Tra
le ipotesi allo studio, si valuta la possibi-
lita che I'acido bempedoico riduca anche
la produzione di VLDL (gia osservata in
altre condizioni in cui ci sia inibizione del-
la sintesi di colesterolo); tuttavia ad oggi
non esistono studi di cinetica iz vivo che
confermino questa ipotesi. Un’altra possi-
bilita & che 'acido bempedoico legandosi
ad acetil-CoA nell’epatocita lo renda meno
disponibile per altri enzimi associati alla
funzionalita mitocondriale, di fatto influen-
zando il metabolismo cellulare. Anche se
interessanti, sono necessari studi accurati
per approfondire i potenziali effetti dell’a-
cido bempedoico indipendenti dalla modu-
lazione del recettore LDL.

Impatto delle varianti geniche di
acly su profilo lipidico € rischio
cardiovascolare

Lo studio dell'impatto di varianti nel
gene ACLY su profilo lipidico e rischio car-
diovascolare permette di valutare indiret-

tamente sulla popolazione gli effetti dell'i-
nibizione dell’enzima da parte dell’acido
bempedoico.

Partendo dai dati di un’amplissima po-
polazione (>600.000 soggetti), € stato dise-
gnato uno score genetico tenendo conto di
tutte le varianti presenti su ACLY e nelle
500 kilobasi prima o dopo il gene associate
in modo significativo con i livelli di LDL-
C e non in linkage disequilibrium tra loro
(15). Per ciascuna variante, 'esposizione ¢
stata definita come presenza dell’allele as-
sociato ai livelli pitt bassi di LDL-C a cui ¢
stato assegnato il punteggio di 1 (nell’altro
caso € stato assegnato il valore 0). Sono
state valutate 9 differenti varianti di ACLY
nello score e, anche se ciascuna variante
singolarmente ha mostrato un effetto mini-
mo, lo score é risultato associato in modo
robusto con i livelli di LDL-C, mostrando
che per ogni aumento di 1 unita di score si os-
serva una riduzione di 1,21 mg/dL di plasma
LDL-C e di 1 mg/dL di apolipoproteina B
(15). Questa osservazione conferma che
I'inibizione di ACLY rappresenta un target
genetico associato alla riduzione dei livelli
di LDL-C. Un’osservazione interessante
¢ che il profilo lipidomico associato allo
score di ACLY ¢ simile a quello osservato
con lo score genetico di un altro enzima
(HMG-CoA reduttasi, il target delle stati-
ne), a sostegno del fatto che la via metabo-
lica interessata sia la stessa.

Un’osservazione ancora pitl interessan-
te ¢ legata al fatto che lo score genetico di
ACLY e associato anche con la riduzione
del rischio di eventi cardiovascolari (ridu-
zione del 17,7% di eventi CV e 19.4% del ri-
schio di infarto) (15); questo rafforza ulte-
riormente I'ipotesi che ACLY rappresenti
un target terapeutico per ridurre i livelli di
LDL-C ed il rischio cardiovascolare.

La stessa analisi ha permesso anche di
rispondere ad una domanda scientifica an-
cora piu interessante: e possibile predire
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I'effetto della combinazione acido bem-
pedoico/ezetimibe su profilo dei lipidi
plasmatici e outcome cardiovascolare? La
combinazione dello score per ACLY con
quello per NPCI1L1I ha un effetto additivo
sulla riduzione dei livelli di LDL-C e del ri-
schio cardiovascolare (15).

Gli studi di genetica quindi hanno con-
tribuito in modo determinante a chiarire i
possibili effetti dell'inibizione di ACLY su
profilo lipidico e rischio cardiovascolare.

Queste osservazioni supportano diret-
tamente sicurezza ed efficacia dell’acido
bempedoico? Prima di traslare queste
osservazioni, € importante discutere al-
cuni limiti dell’analisi genetica; innanzi-
tutto i soggetti con ridotta funzionalita di
ACLY presentano gia questo difetto alla
nascita, e quindi €& possibile che avvenga
un adattamento a livello genico che va a
compensare gli effetti; inoltre, & plausibi-
le che l'effetto dell’esposizione per tutta
la vita a ridotta funzionalita di ACLY abbia
un impatto diverso sulla malattia rispetto
all'inibizione farmacologica che general-
mente inizierebbe pilt avanti nel corso
della vita. Secondo, anche se lo score ge-
netico di ACLY non ha mostrato alcuna
associazione con aumento del rischio di
altre patologie, non € detto che il farmaco
possieda effetti slegati dal meccanismo
d’azione principale ma propri della mo-
lecola che possano influenzare altri para-
metri biologici. Quest’ultimo aspetto puo
essere indagato negli studi clinici con aci-
do bempedoico.

Studi clinici

Gli studi di fase 1 condotti in volontari
sani hanno dimostrato I'effetto ipocole-
sterolemizzante dell’acido bempedoico,
con una riduzione dei livelli di LDL-C del
36% alla dose di 220 mg dopo 2 settimane,
a fronte di un aumento del 4% osservato

con placebo (16) (Tabella 1). In questi
studi non si sono osservati effetti indesi-
derati.

I successivi studi di fase 2 (Tabella 1)
hanno valutato I'effetto dell’acido bempe-
doico in monoterapia, o in aggiunta a tera-
pia con statine, o in combinazione con eze-
timibe. Nel primo studio di fase 2, soggetti
con ipercolesterolemia (LDL-C 130-220
mg/dL) sono stati trattati per 12 settimane
con acido bempedoico a diverse dosi (40-
120 mg) o placebo: i livelli di LDL-C sono
risultati ridotti in modo significativo e do-
se-dipendente (da -17,9% a -26,6%) (17). I
trattamento riduce in modo significativo
anche 1 livelli di apoB e non-HDL-C e il
numero particelle LDL, mentre altri para-

no essere influenzati (17). Riduzioni pit
marcate sono state osservate in pazienti
ipercolesterolemici con diabete di tipo 2,
in cui dopo 4 settimane di trattamento si e
osservata una riduzione dei livelli di LDL-
C pari al 42,9%, rispetto alla riduzione del
4% osservata con placebo (18), con paralle-
le riduzioni dei livelli di colesterolo totale
e non-HDL-C. I livelli di tg HDL-C e acidi
grassi liberi sono rimasti invariati (18). E
interessante notare una significativa ri-
duzione dei livelli di hs-CRP in seguito a
trattamento con acido bempedoico (41% vs
11% con placebo) (18). Non si € osservato
un peggioramento del controllo glicemico,
con eventi avversi simili tra i gruppi di trat-
tamento (18).

Lacido bempedoico é stato valutato in
due studi in pazienti ipercolesterolemici
con una storia di intolleranza alle statine.
In uno di questi, studi ’'acido bempedoico
e stato somministrato a dosi crescenti (60,
120, 180 e 240 mg, 2 settimane per ogni
dose): dopo 8 settimane di trattamento si
€ osservata una riduzione media del 32%
nei livelli di LDL-C, con il 62% dei pazienti
trattati con acido bempedoico in grado di
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Tabella | - Studi clinici con acido bempedoico.

Soggetti trattati

Eventi avversi

N. totale Dose (ma) Durata % riduzione muscolari
(N. in acido g trattamento LDL-C (acido bempedoico
bempedoico) vs placebo)
Fase 1 N=24 (18) 140, 180, 2 settimane Fino a -36%
Soggetti sani (16) 220 mg (placebo: 4%)
Fase 2 N=177 (133) 40 mg 12 settimane -17,9% 5,3% vs 0%
Pazienti 80 mg -25,0%
ipercolesterolemici (17) 120 mg -26,6%
(placebo: -2,1%)
Fase 2 N=60 (30) 80 mg, 4 settimane -42,9% 0% vs 0%
Pazienti con 120 mg (placebo: -4,0%)
ipercolesterolemia
e diabete (18)
Fase 2 N= 56 (37) 60, 120, 8 settimane -32% 27% vs 32%
Pazienti ipercolesterolemici 180, 240 mg (placebo: -3,3%)
e statino-intolleranti (19)
Fase 2 N=349 (249) 120 mg 12 settimane -27,5% 2,8% vs 1%
Pazienti ipercolesterolemici 180 mg -30,1%
(20) eze -21,2%
120 mgzeze -43,1%
180 mgzeze -47,7%
Fase 2 N=133 (44) 120 mg 12 settimane -17,3% 3,4% vs 13%
Pazienti ipercolesterolemici 180 mg -24,3%
in trattamento con statine (21) (placebo: -4,2%)
Fase 2 N=64 (41) 180 mg 4 settimane -13,0% 4,4% vs O
Pazienti ipercolesterolemici (placebo: +9,2%)
in terapia con atorvastatina
80 mg (22)
Fase 3 N=2,230 (1,488) 180 mg 52 settimane -16,5% 13,1% vs 10,1%
CLEAR Harmony (23) (placebo: +1,6%)
Fase 3 N=779 (522) 12 settimane -151% (dato non disponibile)
CLEAR Wisdom (24) (placebo: +2,4%)
Fase 3 N=345 (234) 180 mg 24 settimane -23,6% 12,8% vs 16,2%
CLEAR Serenity (25) (placebo: -1,3%)
Fase 3 N=269 (181) 180 mg 12 settimane -23,5% 1,7% vs 2,3%
CLEAR Tranquillity (26) (placebo: +5,0%)

raggiungere il target (19). I livelli di non-
HDL-C, colesterolo totale, apoB e hs-CRP
sono risultati significativamente ridotti
(19). Lincidenza di eventi avversi di tipo
muscolare € risultata simile nei due grup-
pi (19). Nell’altro studio, I'acido bempe-
doico € stato comparato con ezetimibe o in
associazione a ezetimibe in pazienti con o

senza intolleranza alle statine (20). In mo-
noterapia, I'acido bempedoico induce una
riduzione dei livelli di LDL-C fino al 30% (vs
21,2% di riduzione osservata con ezetimibe
in monoterapia), mentre in combinazione
con ezetimibe si € osservata una riduzio-
ne fino al 48% (20). Anche altri parametri
lipidici sono risultati significativamente ri-
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dotti con acido bempedoico e ancora di piu
quando somministrato in combinazione
con ezetimibe (tabella) (20). Tutte queste
variazioni sono risultate del tutto compa-
rabili in pazienti con o senza intolleranza
alle statine, e 'incidenza di eventi avversi
muscolari e risultata comparabile tra i vari
gruppi di trattamento, anche se maggiore
nel gruppo di pazienti intolleranti alle sta-
tine (20).

Lacido bempedoico é anche stato testa-
to in pazienti gia in terapia statinica. Uno
studio ha valutato 'effetto di due dosi (120
0 180 mg) di acido bempedoico in pazien-
ti che assumevano atorvastatina (10 o 20
mg), simvastatina (5, 10 o 20 mg), rosu-
vastatina (5 o 10 mg) o pravastatina (10,
20 0 40 mg) da almeno 3 mesi e con livel-
li di LDL-C 115-220 mg/dL (21). Dopo 3
mesi di trattamento, 'acido bempedoico
ha indotto una significativa riduzione dei
livelli di LDL-C (17% con 120 mg e 24% con
180 mg) rispetto al placebo (4%), inducen-
do un miglioramento generale del profilo
lipidico, con una buona tollerabilita (21).
Risultati simili sono stati ottenuti quando
l'acido bempedoico 180 mg é stato ag-
giunto alla terapia in corso con atorvasta-
tina 80 mg in pazienti ipercolesterolemici:
dopo 4 settimane di trattamento, si € os-
servata una ulteriore riduzione dei livelli
di LDL-C pari al 22%, e una concomitante
riduzione di altri parametri quali coleste-
rolo totale, apoB, non-HDL-C e hs-CRP (ta-
bella) (22). Sono stati riportati 2 casi (4%)
di mialgia nel gruppo trattato con acido
bempedoico+atorvastatina, che pero non
hanno portato a sospensione del tratta-
mento (22). Va sottolineato che I'aggiunta
di acido bempedoico ha portato, in questo
studio, a una maggiore esposizione (<30%)
ad atorvastatina e al suo principale meta-
bolita attivo (22), suggerendo una debole
interazione tra i due farmaci, il cui mecca-
nismo non € ancora stato chiarito; tuttavia,

I'aumento della concentrazione plasmatica
di atorvastatina non sembra avere una ri-
levanza clinica. In generale, questi studi
sembrano indicare che 'acido bempedoi-
co potrebbe rappresentare un efficace far-
maco da utilizzare in combinazione con le
statine in quei pazienti che non riescono
a raggiungere il target determinato per la
loro categoria di rischio solo con la terapia
statinica.

Il programma di fase 3 CLEAR (Cho-
lesterol Lowering via Bempedoic acid, an
ACL-Inhibiting Regimen) include 5 studi,
4 dei quali sono stati completati (Tabel-
la 1). Lo studio CLEAR Harmony (2230
pazienti con malattia cardiovascolare e/o
ipercolesterolemia familiare) ha valutato
efficacia e sicurezza del trattamento con
acido bempedoico per 1 anno in pazienti
con LDL-C>70 mg/dL (103,2+29,4 mg/
dL) gia in terapia con la massima dose
tollerata di statina con o senza altri far-
maci ipolipemizzanti (23). Dopo 52 setti-
mane, l'effetto di riduzione dei livelli di
LDL-C ¢é ancora evidente e significativo,
anche se attenuato rispetto alla settima-
na 12 (-12,6% vs -16,5%) (23); l'effetto di
riduzione permane anche per gli altri pa-
rametri lipidici (colesterolo totale, non-
HDL-C, apoB) e per hs-CRP (23). Non
¢ stata osservata un’incidenza maggiore
di eventi avversi rispetto al gruppo trat-
tato con placebo (23). Lo studio CLEAR
Wisdom, condotto in 779 pazienti ad ele-
vato rischio cardiovascolare e livelli di
LDL-C>100 mg/dL nonostante in terapia
con dosi medio-alte di statine, ha mostra-
to una riduzione pari al 17,4% rispetto al
placebo, e eventi avversi comparabili tra
i due gruppi di trattamento (24) (Tabella
1). Lo studio CLEAR Serenity ha valutato
I'effetto dell’acido bempedoico 180 mg (o
placebo) in un gruppo di pazienti iperco-
lesterolemici con una storia di intolleran-
za ad almeno due statine, mostrando una
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significativa riduzione dei livelli di LDL-C
(-23,6% vs -1,3% con placebo) e degli altri
parametri lipidici (25), con un’incidenza
di eventi avversi simile nei gruppi di trat-
tamento (Tabella 1). Allo stesso modo, il
CLEAR Tranquillity ha dimostrato che
I'acido bempedoico in combinazione con
ezetimibe in pazienti in grado di tollerare
solo la dose piu bassa disponibile della
statina e con LDL-C>100 mg/dL induce
una riduzione del 28,5% (vs ezetimibe da
sola) dopo 12 settimane e riduce anche
gli altri parametri lipidici e hs-CRP, con
un profilo di tollerabilita paragonabile
a quella del placebo (26), confermando
I'efficacia e la sicurezza dell’acido bempe-
doico anche in pazienti che non possono
utilizzare statine (Tabella 1).

E attualmente in corso uno studio
(CLEAR Outcomes) per valutare Teffet-
to del trattamento con acido bempedoico
(durata del trattamento: ~3,5 anni) sugli
eventi cardiovascolari in pazienti ad eleva-
to rischio cardiovascolare con intolleranza

RIASSUNTO

alle statine, con l'obiettivo di arruolare
12.600 pazienti in tutto il mondo. I risultati
di questo studio sono attesi per il 2022.

Conclusioni

Lacido bempedoico € un nuovo inibito-
re di ACLY e necessita di una attivazione
epato-specifica per generare il derivato co-
niugato con acetil-CoA. Gli studi di rando-
mizzazione Mendeliana hanno conferma-
to in popolazioni molto ampie che ACLY
rappresenta un target per ridurre i livelli
di LDL-C e il rischio cardiovascolare. Gli
studi pre-clinici hanno mostrato che T'aci-
do bempedoico migliora il profilo lipidico
e la progressione della placca aterosclero-
tica in modelli sperimentali. Studi di fase 2
e fase 3 hanno confermato che il farmaco
migliora il profilo lipidico in pazienti con
ipercolesterolemia; rimane fondamentale
aspettare i risultati dello studio di outcome
per capire se questo si possa tradurre an-
che in un beneficio clinico.

Elevati livelli plasmatici di colesterolo-LDL (LDL-C) sono associati ad aumentato rischio cardiovascola-
re; il principale approccio farmacologico nel trattamento dell’ipercolesterolemia € rappresentato dalle
statine, farmaci che, inibendo la sintesi endogena di colesterolo, determinano aumento dell’espressio-
ne del recettore per le LDL (LDLR) nel fegato e conseguente riduzione dei livelli plasmatici di LDL-C.
Oltre alle statine, esistono numerosi altri farmaci ipocolesterolemizzanti; tra questi, 'acido bempe-
doico € un nuovo farmaco che inibisce la sintesi del colesterolo inibendo I'attivita dell’enzima ATP
citrato liasi (ACLY); ne consegue un aumento dell’espressione epatica di LDLR e riduzione dei livelli
plasmatici di LDL-C. A sostegno dell’attivita di questo nuovo farmaco, studi genetici hanno mostrato
che varianti sul gene ACLY associate a una ridotta attivita dell’enzima ACLY si associano a livelli ridotti

di LDL-C e a un ridotto rischio cardiovascolare.

Un possibile vantaggio dell’acido bempedoico ¢ che necessita di essere convertito da pro-farmaco
a molecola attiva ad opera dell’enzima ACSVL1 (very-long-chain acyl-CoA synthetase-1), espresso nel
fegato ma non nel tessuto adiposo, nell'intestino o nel muscolo scheletrico; questo dovrebbe ridurre la
probabilita di eventi avversi di tipo muscolare che invece si possono presentare durante il trattamento

farmacologico con statine.

Diversi studi clinici hanno mostrato I'efficacia ipocolesterolemizzante dell’acido bempedoico in diversi
gruppi di pazienti, inclusi i pazienti intolleranti alle statine. Attualmente € in corso uno studio di fase 3
che sta valutando I'effetto del trattamento con acido bempedoico a piti lungo termine (3,5 anni) sull’in-

cidenza degli eventi cardiovascolari.

Parole chiave: acido bempedoico, ATP citrato liasi, colesterolo, colesterolo-LDL.
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