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INTRODUZIONE 

La malattia cardiovascolare (CVD) è una delle principali cause di mortalità e morbilità in tutto il mondo1. Circa 

92.1 milioni di americani adulti vivono con una forma di CVD. Nell'aggiornamento dell’Heart Disease and 

Stroke Statistics - 2017 dell’American Heart Association, i costi diretti ed indiretti della CVD, comprese le 

spese sanitarie e la perdita di produttività, sono stati stimati in un totale di oltre 316 miliardi di dollari. La 

patogenesi della CVD è in gran parte determinata dal processo aterosclerotico, di cui una delle cause più 

importanti è la dislipidemia. I dati epidemiologici confermano un'associazione positiva indipendente tra 

colesterolo lipoproteico a bassa densità (LDL-C) e CVD 2. Negli studi genetici, l'esposizione persistente a bassi 

livelli di LDL-C nei primi anni di vita ha mostrato una riduzione tre volte maggiore del rischio di malattia 

coronarica rispetto al trattamento con una statina iniziato più tardi nell’arco della vita 3. Sulla base delle 

evidenze provenienti da ampi studi osservazionali e trial clinici randomizzati, l’abbassamento dei livelli di LDL-

C determina una riduzione della mortalità e della morbilità cardiovascolare 4. Le statine limitano la sintesi del 

colesterolo attraverso l’inibizione dell’enzima 3-idrossi-3-metilglutaril-coenzima A reduttasi; pertanto, 

rappresentano lo standard terapeutico per la gestione della dislipidemia e sono gli agenti di prima linea per 

la riduzione dei livelli di LDL-C. Gli alti livelli di aderenza alla terapia con statine hanno dimostrato di indurre 

risultati positivi nelle popolazioni in prevenzione primaria e secondaria 5. Sebbene le statine siano 

raccomandate per i soggetti ad alto rischio come quelli con CVD clinica, diabete e livelli molto elevati di LDL-

C (pari o superiori a 190 mg/dL), numerose indagini mostrano che la maggior parte dei pazienti non si attiene 

alle dosi raccomandate dalle linee guida 6. Inoltre, il trattamento con questi farmaci può produrre una serie 

di disturbi muscolari che variano dalla semplice mialgia o miosite alla rara ma pericolosa rabdomiolisi 7. 

Un’ampia indagine osservazionale ha riportato che circa il 29% degli utilizzatori di statine manifesta effetti 

collaterali associati al farmaco e ciò ha indotto il 15% di questi individui ad interrompere la terapia 8. Per di 

più, in una percentuale significativa di pazienti non si è ottenuta una risposta terapeutica sufficiente. 

Pertanto, sono necessari ulteriori farmaci ipolipemizzanti in questo ampio gruppo di individui che sono 

risultati intolleranti alle statine o continuano ad avere livelli elevati di LDL-C nonostante il trattamento con 

statine alle massime dosi tollerate. L'acido bempedoico è una nuova piccola molecola orale, prima nella sua 

classe, che blocca la sintesi del colesterolo inibendo l'azione dell'ATP citrato liasi (ACL), un enzima citosolico 

che agisce a monte del 3-idrossi-3-metilglutaril-coenzima A reduttasi (HMG-CoA-reduttasi). 
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ACIDO BEMPEDOICO: PROFILO FARMACOLOGICO 

L'acido bempedoico (ETC-1002) è un nuovo farmaco che regola i livelli lipidici, agendo sullo stesso percorso 

biosintetico del colesterolo ma con un meccanismo d'azione unico 9. È un profarmaco che viene convertito 

in acido bempedoico - CoA, un inibitore competitivo dell'enzima ACL. L'ATP citrato liasi (ACL) è l'enzima 

responsabile della produzione epatica di acetil-coenzima A citosolico, il precursore della via del mevalonato 

nella biosintesi del colesterolo. Pertanto, l'ACL costituisce un target unico per la riduzione dei livelli di LDL-C 

e del rischio di CVD, perché produce precursori necessari per la sintesi sia degli acidi grassi che del colesterolo 

10. La manifestazione biochimica predominante della terapia con acido bempedoico consiste in un aumento 

dell'attività dei recettori delle lipoproteine a bassa densità 11, ciò determina un aumento dell'assorbimento 

e della rimozione delle particelle LDL da parte del fegato ed una successiva riduzione delle concentrazioni 

plasmatiche di LDL-C 12.  

I tentativi condotti in precedenza, per inibire l'ACL in vitro, sono stati ostacolati dalla scarsa capacità dei 

composti di attraversare le membrane cellulari, dalla loro ridotta affinità per l’ACL e dall’inibizione non 

specifica di altri enzimi essenziali in vivo. L'ETC-1002 oggi con la sua migliorata biodisponibilità e specificità è 

l'inibitore dell’ACL clinicamente più avanzato. Il meccanismo con cui l'acido bempedoico viene convertito 

nella sua forma attiva, ETC-1002-CoA, è stato ampiamente studiato in esperimenti preclinici 13. È stato 

dimostrato che tale conversione avviene preferenzialmente nel fegato mediante l’azione dell’acil-CoA 

sintetasi epatica endogena (ACS) 14, enzima che catalizza la tioesterificazione del Coenzima A degli acidi 

grassi, regolando quindi la distribuzione ed il trasporto di questi ultimi in lipidi complessi 15. In particolare, 

l’acil-CoA sintetasi 1 a catena molto lunga (ACSVL1) è stata identificata come l'isoforma specifica di ACS 

responsabile dell'attivazione dell'acido bempedoico in ETC-1002-CoA. L'ACSVL1 è altamente espressa nei 

microsomi del fegato umano, solo modestamente nel rene, mentre non è stata rilevata nelle cellule muscolari 

scheletriche. Pertanto, la distribuzione di ACSVL1, e quindi il sito dell'attività di ETC-1002-CoA, sembra essere 

ideale per poter interferire con la sintesi del colesterolo epatico, determinando effetti minimi in altri tessuti. 

In particolare, l'assenza di ASCVL1 (e quindi di ETC-1002-CoA) nel muscolo scheletrico può consentire un 

abbassamento efficace di LDL-C con una riduzione del rischio di eventi avversi correlati ai muscoli. Tali eventi 

sono stati associati alla terapia con statine e possono derivare dalla deplezione nel muscolo scheletrico dei 

prodotti della via del mevalonato, a valle del HMG-CoA-reduttasi16. 
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EFFICACIA CLINICA E SICUREZZA DELL’ACIDO BEMPEDOICO 

Numerosi studi clinici, per valutare l'efficacia e la sicurezza dell'acido bempedoico, sono stati condotti o sono 

attualmente in corso in una varietà di popolazioni tra cui pazienti con ipercolesterolemia e trigliceridi normali 

o elevati 17, soggetti con ipercolesterolemia e diabete mellito di tipo 2 (DMt2) 18, pazienti con 

ipercolesterolemia ed intolleranza alle statine 19, ipercolesterolemia ed ipertensione 20. Inoltre, sono stati 

condotti trial in cui l'acido bempedoico è stato somministrato in combinazione con statine 21 o ezetimibe 22. 

 

 

STUDI DI FASE I 

Negli studi di fase I condotti su ETC-1002 sono state valutate la sicurezza e la tollerabilità su un piccolo 

numero di soggetti sani rispetto al placebo. Lo studio ETC-1002-001 ha dimostrato la sicurezza del farmaco 

in 18 soggetti sani23, mentre lo studio ETC-1002-002, un trial di fase Ib a 2 settimane e 4 settimane ha valutato 

la tolleranza del dosaggio multiplo in 53 soggetti24. Le dosi del farmaco impiegate nel corso di tale studio 

sono state 20, 60, 100 o 120 mg. La tollerabilità e la sicurezza di dosi superiori a 120 mg/giorno sono state 

valutate in ETC-1002-004, studio clinico di fase Ib a 2 settimane che ha esaminato la tolleranza a dosi multiple 

in 24 soggetti, 18 dei quali hanno ricevuto dosi differenti di ETC-1002 (140, 180 o 220 mg) per un totale di 14 

giorni25. I pazienti in trattamento con ETC-1002 hanno mostrato una riduzione media del colesterolo LDL del 

36% (dose di 220 mg/giorno) rispetto ad un aumento del 4% nel braccio placebo, inoltre l'acido bempedoico 

si è dimostrato relativamente sicuro e ben tollerato. 

 

STUDI DI FASE II 

Un totale di nove studi clinici di fase II su ETC-1002 sono stati completati (Tabella 1) valutando il composto 

come monoterapia26, in aggiunta alla terapia di base con statine27, come terapia di associazione con 

ezetimibe28 e come terapia tripla con ezetimibe e statina29. 

ETC-1002-003 è stato uno studio clinico di fase II, condotto da Ballantyne et al. (2013), al fine di studiare la 

sicurezza e l'efficacia dell'acido bempedoico in un gruppo di pazienti (n = 177) con ipercolesterolemia e valori 

normali (<150 mg/dl) ed elevati (150 - <400 mg/dl) di trigliceridi, che sono stati randomizzati a ricevere 

placebo oppure 40, 80 o 120 mg al giorno di acido bempedoico per 12 settimane 30. Il trattamento con acido 

bempedoico ha determinato una riduzione media del colesterolo LDL del 26.6 ± 2.2% (nel gruppo che ha 

ricevuto la dose di 120 mg) rispetto ad una riduzione del 2.1 ± 2.2% nel braccio placebo.l. Gutierrez et al. 

(2014) hanno studiato l'efficacia e la sicurezza dell'acido bempedoico in pazienti con DMt2 in una 
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popolazione ad alto rischio di CVD. Questo studio (ETC-1002-005) ha coinvolto 60 pazienti, con 

ipercolesterolemia e DMt2, randomizzati a ricevere placebo per 4 settimane o acido bempedoico (80 

mg/giorno per 2 settimane, e successivamente 120 mg/giorno per 2 settimane). Il livello di LDL-C si è ridotto 

del 39% rispetto al gruppo placebo; inoltre, rispetto al placebo sono state osservate riduzioni anche dei livelli 

di colesterolo lipoproteico non ad alta intensità (non-HDL-C) (31.4%) e del colesterolo totale (24.6%). Il 

trattamento con acido bempedoico è stato associato ad una riduzione media della proteina C-reattiva ad alta 

sensibilità (hs-PCR) del 40.5%, rispetto all'11.0% del gruppo placebo. Non è stata osservata una differenza 

statisticamente significativa tra i due gruppi in termini di HDL-C, trigliceridi, acidi grassi liberi o insulina a 

digiuno, suggerendo un effetto neutro su questi parametri. Infine, a differenza di quanto osservato in alcuni 

studi condotti sulle statine31, l'impatto dell'acido bempedoico sul glucosio è risultato neutro. L'intolleranza 

alle statine riduce l'aderenza alla terapia, aumenta la discontinuità terapeutica e può limitare l'efficacia di 

riduzione del rischio cardiovascolare32; pertanto, sono necessarie strategie terapeutiche alternative per 

diminuire i livelli lipidici nei pazienti, in trattamento con statine, che manifestano effetti avversi. 

ETC-1002-006 e ETC-1002-008 sono stati due studi clinici che hanno valutato l'efficacia, la tollerabilità e la 

sicurezza del composto, in soggetti con intolleranza ad almeno una statina. In ETC-1002-00633, uno studio di 

fase IIa, i soggetti arruolati hanno ricevuto dosi crescenti di ETC-1002 (60, 120, 180 e 240 mg) ogni 2 settimane 

o placebo per 8 settimane. Dopo 8 settimane di terapia, il gruppo trattato con ETC-1002 ha avuto una 

riduzione media del LDL-C del 32%, mentre nel gruppo placebo è stato riscontrato solo un modesto 

abbassamento (circa il 3%). Inoltre, l'ETC-1002 ha ridotto i livelli della hs-PCR del 42% a differenza dello 0% 

osservato nel braccio placebo dello studio. Infine, sono state osservate riduzioni statisticamente significative 

del non-HDL-C e del colesterolo totale. Gli eventi avversi sono stati riportati nel 79% dei pazienti che hanno 

ricevuto il placebo e nel 70% dei soggetti trattati con acido bempedoico, mentre la percentuale di effetti 

avversi muscolari è risultata simile tra i due gruppi (32% placebo vs 27% acido bempedoico). 

In ETC-1002-008, uno studio di fase IIb, 348 pazienti con (n = 177) o senza (n = 171) intolleranza alle statine 

sono stati arruolati per valutare l'efficacia di ETC-1002 nel ridurre l’LDL-C rispetto ad ezetimibe, e per 

determinare la sicurezza e la tollerabilità di ETC-1002 negli individui intolleranti alle statine. Durante la durata 

dello studio (12 settimane), sono state valutate due dosi di acido bempedoico (120 mg e 180 mg) in confronto 

ad ezetimibe. ETC-1002 ha ridotto significativamente l’LDL-C, sia come monoterapia (riduzione del 30%) che 

in combinazione con ezetimibe (riduzione del 48%). Inoltre, il trattamento con acido bempedoico ha ridotto 

i livelli della hs-PCR fino al 40% rispetto ad ezetimibe. I disturbi muscolari segnalati nel corso dello studio 

sono stati comparabili tra il gruppo ETC-1002 ed il gruppo placebo. L'efficacia della terapia di combinazione 

con statine ed acido bempedoico è stata valutata in due trial completati 34 ed è oggetto di uno studio in corso 

35. ETC-1002-007, uno studio clinico di fase IIa della durata di 8 settimane, ha valutato gli eventi avversi, le 
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alterazioni di laboratorio ed altri dati di sicurezza conseguenti all’utilizzo di ETC-1002 come terapia aggiuntiva 

a 10 mg di atorvastatina. Nel corso di tale studio ETC-1002 è risultato ben tollerato e privo di eventi avversi 

gravi; inoltre, l'aggiunta del composto ad una terapia di base con 20 mg di atorvastatina, ha ridotto i livelli di 

LDL-C in media del 22% rispetto ad una riduzione dello 0% osservata nel braccio placebo.                                          

Per quanto riguarda la hs-PCR, la riduzione nel gruppo placebo è stata del 9% rispetto ad una diminuzione 

del 23.5% nel gruppo dei pazienti trattati con acido bempedoico. ETC-1002-009 ha studiato gli effetti di 120 

mg e 180 mg di acido bempedoico o placebo in 134 pazienti sottoposti a vari regimi di trattamento con statine 

(atorvastatina 10 o 20 mg; simvastatina 5, 10, o 20 mg; rosuvastatina 5 o 10 mg; pravastatina 10, 20 o 40 

mg), per almeno 3 mesi prima dell'inizio dello studio. L’LDL-C è stato ridotto del 4.2 ± 4.2% nel gruppo placebo 

e del 17.3 ± 4.0% e del 24.3 ± 4.2% nei pazienti trattati, rispettivamente, con 120 e 180 mg di acido 

bempedoico. Analogamente a quanto descritto negli studi precedenti, sono state osservate riduzioni nei 

livelli della hs-PCR (21.8% e 29.8%, rispettivamente, nel gruppo trattato con 120 e 180 mg). Infine, il profilo 

degli effetti avversi dell'acido bempedoico è risultato molto simile al gruppo placebo.  

Uno studio in doppio cieco, controllato con placebo, completato di recente (ETC-1002-014), ha studiato gli 

effetti sul LDL-C e sulla pressione arteriosa (PA) di 180 mg di acido bempedoico per più di 6 settimane. Nei 

pazienti trattati con acido bempedoico è stata riscontrata una riduzione del 21% di LDL-C (24% rispetto al 

placebo), un abbassamento della hs-PCR del 25% (44% rispetto al placebo), un effetto neutro sulla PA e 

nessuna reazione avversa correlata ai muscoli36. In seguito alle osservazioni di un effetto incrementale 

indotto dall'acido bempedoico sull’abbassamento dell’LDL-C, in pazienti in terapia con statine a basse dosi 

ed in trattamento con statine a dosi moderate 35,36, uno studio in corso (ETC-1002-035) sta valutando la 

sicurezza, la farmacocinetica e la farmacodinamica dell’acido bempedoico in associazione alla terapia con 

statine ad alte dosi. 
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TABELLA 1. STUDI CLINICI DI FASE II SU ETC-1002 
 

 
STUDIO 

Popolazione di pazienti       
(Altre terapie) (n = totale/ 

trattati con acido 
bempedoico) 

Riduzione del LDL-C 
(corretto per il 

placebo) 

 
Dose (mg) 

Durata del 
trattamento 
(settimane) 

 
003 

                           
Ipercolesterolemia 

(n = 177/133) 

                                           
≤ 27% (25%) 

                               
40, 80, 120 

                              
12 

 
005 

 
Ipercolesterolemia e DMt2 

(n = 60/30) 

                                    
43% (39%) 

                               
80, 120 

                                 
4 

 
 

006 

                             
Ipercolesterolemia 

e storia di intolleranza alle 
statine                                          

(n = 56/37) 

                                     
32% (29%) 

 

                                
60, 120, 180, 240 

                                  
 

8 

 
007 

                           
Ipercolesterolemia 

(atorvastatina, 10 mg)                 
(n = 58/42) 

                                    
22% (22%) 

 

                                   
60, 120, 180, 240 

                               
8 

 
 

008 

                              
Ipercolesterolemia con o 

senza intolleranza alle 
statine                    

(ezetimibe, 10 mg)                        
(n = 349/249) 

                                             
≤ 30% (monoterapia);      

≤ 48% (ezetimibe) 

                               
120, 180 

                               
 

12 

 
009 

 
Ipercolesterolemia              

(terapia stabile con statine)                             
(n = 134/88) 

 

                                    
24% (20%) 

                              
120, 180 

 
12 

 
014 

Ipercolesterolemia ed 
ipertensione                                  
(n = 143/72) 

                                    
21% (24%) 

                               
180 

                                
6 

 
035 

Ipercolesterolemia      
(statine ad alte dosi)                          

(n = 68/45) 
 

                                    
13% (22%) 

 

                              
180 

                               
4 

 
038 

Ipercolesterolemia        
(ezetimibe + atorvastatina, 

20 mg)                                                 
(n = 63/43) 

                                    
64% (61%) 

 

                              
180 

                                
6 

 

 

STUDI DI FASE III 

Attualmente, sono in corso quattro studi clinici di fase III per valutare la sicurezza a lungo termine del 

composto e la sua efficacia nel ridurre i livelli di LDL-C in pazienti ad alto rischio di CVD, CVD aterosclerotica 

accertata, ipercolesterolemia familiare eterozigote (HeFH) o intolleranza alle statine (Tabella 2). Il 
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programma di fase III ha finora arruolato circa 3500 pazienti. CLEAR Harmony è uno studio clinico globale di 

fase III di 52 settimane, randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, che valuta la sicurezza a 

lungo termine di 180 mg di ETC-1002 in soggetti con ipercolesterolemia e CVD aterosclerotica accertata o 

HeFH, che presentano un elevato rischio di CVD e livelli di LDL-C non adeguatamente controllati con le attuali 

terapie modificanti il profilo lipidico37. CLEAR Harmony Open-Label Extension è uno studio di estensione, con 

un follow-up di 78 settimane in soggetti partecipanti al trial CLEAR Harmony 38.  

CLEAR Serenity consiste in uno studio randomizzato, multicentrico, in doppio cieco, controllato con placebo 

della durata di 52 settimane che valuta la sicurezza e l'efficacia di 180 mg di acido bempedoico in 750 pazienti 

con ipercolesterolemia, CVD aterosclerotica e/o HeFH con elevato rischio di CVD e livelli di LDL-C non 

adeguatamente controllati con le attuali terapie modificanti il profilo lipidico alle massime dosi tollerate, 

comprese le statine ad alta intensità 39. L'endpoint primario di questo studio clinico è la valutazione 

dell’efficacia di ETC-1002 nel ridurre il colesterolo LDL alla dodicesima settimana. Gli endpoint secondari, 

invece, l'efficacia sulla riduzione dei livelli di LDL-C alla ventiquattresima settimana, la sicurezza e la 

tollerabilità alla settimana 52 rispetto al placebo. Nel corso dello studio verranno valutati anche gli effetti su 

altri marcatori di rischio, tra cui la hs-PCR.  

CLEAR Wisdom 40 e CLEAR Tranquility 41 sono studi randomizzati, multicentrici, in doppio cieco, controllati 

con placebo che valutano la sicurezza e l'efficacia di ETC-1002 aggiunto alla terapia ipolipemizzante standard 

in pazienti con LDL-C elevato.  

CLEAR Outcomes è un trial globale, randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, attualmente in 

fase di reclutamento 42. Questo studio sta valutando gli effetti dell'acido bempedoico in pazienti intolleranti 

alle statine con CVD aterosclerotica o con un rischio elevato di CVD. L'endpoint primario è il tempo di prima 

occorrenza di morte cardiovascolare, infarto miocardico non fatale, ictus non fatale o rivascolarizzazione 

coronarica per un periodo di tempo stimato di circa 3.5 anni. 
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Tabella 2. Studi clinici di fase III su ETC-1002 
 

STUDIO Popolazione di pazienti Terapia di 
fondo 

Durata dello studio Endpoints 

 
CLEAR Harmony 

 
                                               

CVD aterosclerotica e/o HeFH 
(LDL-C ≥ 70 mg/dL) 

 
 

 
Terapia 

massima 
tollerata con 

statina 

 
                                       

52 settimane 

                              
Primario: sicurezza 

a lungo termine 
Secondario: 

efficacia 

 
 
 

CLEAR Wisdom 

 
 
 
 
 

CVD aterosclerotica e/o HeFH 
(LDL-C ≥ 100 mg/dL) 

 

 
 
 
 
 

Terapia 
massima 

tollerata con 
statina 

 
 
 
 
 

52 settimane 

Primario: efficacia 
di riduzione del 

LDL-C a 12 
settimane 

Secondario: 
efficacia di 

riduzione del LDL-C 
a 24 settimane; 

sicurezza e 
tollerabilità a 52 

settimane; effetto 
sui marcatori di 
rischio (hs-PCR, 

apoB, non-HDL-C, 
colesterolo totale) 

 
 

CLEAR Serenity 

                                                         
 
 

Intolleranza alle statine e livelli 
elevati di LDL-C, non 

adeguatamente controllati con 
le attuali terapie modificanti il 

profilo lipidico 

 
 
 

Statina a basso 
dosaggio 

 

 
 
 

24 settimane 

 
 

Primario: efficacia 
di riduzione del 

LDL-C a 24 
settimane 

Secondario: 
sicurezza e 

tollerabilità; 
effetto sui 

marcatori di rischio 
(hs-PCR, apoB, 

colesterolo totale) 

 
CLEAR 

Tranquility 

 
Intolleranza alle statine e livelli 

elevati di LDL-C, non 
adeguatamente controllati con 
le attuali terapie modificanti il 

profilo lipidico 

 
Ezetimibe + 

statine a basso 
dosaggio 

 

 
 
                                             

12 settimane 

Primario: efficacia 
di riduzione del 

LDL-C a 12 
settimane 

Secondario: 
sicurezza e 

tollerabilità; 
effetto su altri 

biomarcatori (hs-
PCR) 

 
CLEAR 

Outcomes 

 
Pazienti con CVD 

aterosclerotica o ad alto rischio, 
ed intolleranza alle statine 

 
Terapia 

massima 
tollerata con 

statina 

 
                                          

~ 3.5 anni 
 

      Primario: 
effetto su eventi 
cardiovascolari 

maggiori 
rispetto al placebo 

 



Acido bempedoico in pazienti intolleranti alle statine 
 

 

 
Dott. Corrado Liparoto 

 

9 

CONCLUSIONI 

L'acido bempedoico è un composto che ha mostrato un benefico abbassamento dei livelli di LDL-C attraverso 

l’inibizione dell'enzima ACL con conseguente sovraregolazione dei recettori LDL nel fegato. Riduzioni 

significative di LDL-C sono state ottenute sia come monoterapia che come terapia aggiuntiva alle statine o 

all‘ezetimibe, senza indurre la comparsa di eventi avversi gravi. Sulla base dei dati attualmente disponibili, 

derivanti dai vari studi clinici condotti, l'acido bempedoico è una valida terapia complementare o alternativa 

alle statine in pazienti ad alto rischio di CVD, che risultano intolleranti a quest’ultime e/o incapaci di 

raggiungere livelli raccomandati di LDL-C. La sicurezza e l'efficacia a lungo termine dell’acido bempedoico, 

compresi gli effetti sui parametri di rischio cardiometabolico e sugli esiti cardiovascolari, sono in fase di 

valutazione in studi clinici di fase III attualmente in corso. 
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