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Nell’ultimo decennio, il grande fermento della ricerca scientifica in ambito cardiovascolare ha
consentito lo sviluppo e I’introduzione nella pratica clinica di nuovi approcci terapeutici per il

trattamento dell’ipercolesterolemia, i quali si vanno ad affiancare alle statine e all’ezetimibe.

Le statine, in uso da oltre 30 anni, restano il trattamento farmacologico di prima linea per la gestione
delle dislipidemie sia in prevenzione primaria che secondaria®3. Quando il trattamento con statina
non consente il raggiungimento del target terapeutico, I’impiego di ezetimibe ¢ stato dimostrato avere

un effetto additivo in termini di riduzione dei livelli di C-LDL e di eventi cardiovascolari®.

In epoca recente sono state sviluppate ulteriori opzioni terapeutiche con 1’obiettivo di raggiungere i
target sempre piu “ambiziosi” raccomandati dalle Linee Guida internazionali sulla base di ulteriori

evidenze scientifiche soprattutto nei soggetti a Rischio CV elevato e Molto Elevato.

L’impiego di anticorpi monoclonali (evolocumab e alirocumab) diretti contro PCSK9 e
successivamente del silenziamento genetico di PCSK9 si sono dimostrati potenti agenti per la
riduzione del C-LDL e del rischio cardiovascolare ad esso correlato®®. Purtroppo I’elevato costo e le
conseguenti limitazioni per la rimborsabilita di tale trattamento rappresentano una limitazione all’

impiego estensivo di tali farmaci.

Una ulteriore opzione terapeutica che va a colmare il bisogno clinico di un trattamento mirato alla
riduzione del C-LDL, utilizzabile su larga scala con costi pit contenuti e di facile somministrazione,
¢ rappresentata dall’ Acido Bempedoico’. Si tratta di una molecola a somministrazione orale che
agisce andando ad inibire una tappa a monte nella sintesi del colesterolo rispetto a quella mediata
dall’idrossi-metil-glutaril-coenzima A (sto di attacco delle statine) L’acido bempedoico ¢ un
profarmaco che viene convertito nel metabolita attivo, acido bempedoico-coenzima A,

esclusivamente a livello epatico. Questa caratteristica lo differenzia sostanzialmente dalle statine, che
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invece inibiscono la sintesi di colesterolo anche a livello muscolare. Questo comporta un ridotto
rischio di effetti collaterali muscolari che, invece, sono riportati con una certa frequenza dai pazienti

trattati con statine.

Gli studi clinici condotti nell’ambito del programma di sviluppo dell’acido bempedoico hanno tutti
coerentemente dimostrato che questo farmaco alla dose di 180 mg é in grado di ridurre
significativamente i livelli di C-LDL (-18% rispetto al placebo). Interessante notare come 1’entita
dell’effetto in termini di riduzione percentuale delle concentrazioni plasmatiche di C-LDL , in assenza
di altra terapia ipolipemizzante (pazienti intolleranti alle statine) & pari al 24%3'. Quando I’acido
bempedoico ¢ stato testato in combinazione fissa con 1’ezetimibe si ¢ osservato un effetto ancora

maggiore in termini di riduzione dei livelli di C-LDL (-38% rispetto al placebo)?®.

L’acido bempedoico in triplice associazione con ezetimibe 10 mg e atorvastatina 20 mg permette di
ottenere una riduzione del C-LDL superiore al 63% rispetto al basale®*. In uno studio clinico di fase
2, I’aggiunta di acido bempedoico al trattamento con anticorpo monoclonale diretto verso PCSK9
(evolocumab) ha determinato una riduzione del C-LDL pari al 30% (variazione rispetto al basale
corretta per il placebo), con un profilo di sicurezza simile al placebo®.

Nel 2023 sono stati pubblicati i dati relativi allo Studio CLEAR Outcomes che, oltre a confermare
I’efficacia in termini di riduzione dei livelli di C-LDL, ha dimostrato una riduzione degli eventi
avversi maggiori soprattutto in termini di riduzione delle rivascolarizzazioni. Lo Studio CLEAR
Outcomes ha incluso oltre 14 000 pazienti a rischio elevato o molto elevato e documentata

intolleranza alle statine®.

L’intolleranza pero, € stata distinta in intolleranza completa, in caso di impossibilita a tollerare
qualsiasi dose di statine , e parziale in caso di impossibilita a tollerare la dose necessaria per
raggiungere il target terapeutico raccomandato dalle LG. . | positivi risultati dello studio CLEAR
Outcomes, condotto proprio in pazienti intolleranti alle statine, forniscono dunque un’importante
evidenza a favore dell’impiego dell’acido bempedoico in questa popolazione di pazienti . Sara
possibili, dunque, la sostituzione dell’inibitore del’HMGCoA in caso di intolleranza completa

oppure, nei pazienti con intolleranza parziale, I’utilizzo di un dosaggio statinico inferiore .
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Figura 3. Riduzione dei valor di colestercio legato alle lipoproteine a bassa densita {(C-LDL) ottenuta con I'impiego dell’a-
cido bempedoico in agaiunta a differenti terapie ipolipemizzant

PCSK9+, anticorpi anti-proproteina della convertas: subtitsina’kexina o tipo 9

*Media delle vanazioni osservate nes due studi

Modificata da Di Fusco et al ™

Nei pazienti che hanno difficolta a mantenere statine ad alta intensita nel medio-lungo termine,
quindi, I’acido bempedoico puo essere considerato un farmaco di terzo livello prima di passare
all’impiego di inibitori della PCSK9 (PCSK9-i) che peraltro, presentano limitazioni legate a
rimborsabilita (eta >80 anni o C-LDL >70 mg/dl) e al ristretto numero di centri abilitati alla
prescrizione di tali farmaci. In questo contesto, I’acido bempedoico rappresenta un’importante
possibilita terapeutica anche per la disponibilita di una formulazione precostituita in combinazione
con I’ezetimibe. Al fine di raggiungere piu rapidamente il target terapeutico, per i pazienti ad alto
rischio , si propone un algoritmo semplificato che prevede I’impiego fin da subito della combinazione
statina ad alta efficacia ed ezetimibe, e 1’aggiunta di PCSK9-i 0 acido bempedoico come secondo
passaggio considerando 1’uso di formulazioni con piu farmaci combinati a dose fissa per aumentare

I’aderenza al trattamento semplificando il regime terapeutico.

TERAPIA IPOLIPEMIZZANTE IN PREVENZIONE SECONDARIA

Con Dobiettivo di gestire appropriatamente [’ipercolesterolemia e ridurre, attraverso un
raggiungimento precoce dei livelli target di C-LDL, il rischio ad essa correlato, la strategia terapeutica

deve essere basata su tre punti fondamentali:

— la categoria di rischio del paziente
— i livelli di C-LDL di partenza



— i valori target di C-LDL da raggiungere, calcolando quanto distante é il target sulla base dei valori

di partenza.

Tabella 2. Riduzione dei livelli d: colesterole jegato &lie lipoproteine a bassa densita {C-LDL) attesa con l'impiego delle differenti terapee ipoli-
pemizzant: da sole o in associanone.

Farmaco Riduzione attesa di C-LDL
Statna a moderata intensita ~30%

Statina ad alta intensita ~50%

Ezetimibe ~18% in monoterapia

~65% in aggiunta a statine ad ata intensta
Anticorpi monockonali anti- PCSK9 -609% in monoterapia
=759 In assodazione a statine ad alta intensita
~85% in associazione a statine ad alta intensita ed ezetimibe

Acido bempeadoco ~18% in aggiunta a statine {intensita moderata o alta)

~245% in monoterapia ipolipemizzant
3 ,

-259% in pazient: intolleranti ate statine (& ezetmibe)

% in aggiunta ad anticorpl menodonali anti-PCSKS*

% In combinazione a dose fissa con ezetimibe (+ statine)

~609% in combinazione con ezetimbe e atorvasiatinag 20 mg

PCSK9, proproteina della convertasi subtilisinakexina di tipo 9
* Testato con evolecumab

In base alle raccomandazioni delle linee guida ESC/EAS, per i pazienti a rischio cardiovascolare alto
e molto alto, nel trattamento di primo livello é indicata sempre una statina, fatta eccezione dei casi
con intolleranza alle statine per i quali, al fine del conseguimento del target terapeutico, € rimborsato
il trattamento con ezetimibe in monoterapia. Per quanto riguarda ulteriori opzioni terapeutiche, per
I’impiego degli anticorpi monoclonali anti-PCSK?9 e necessario fare riferimento a centri prescrittori
abilitati, e gli attuali criteri di rimborsabilita sono basati in Italia sui target della Nota 13 e non su
quelli delle linee guida ESC/EAS. L’impiego clinico dell’acido bempedoico 180 mg, sia da solo che
in combinazione fissa con ezetimibe 10 mg e indicato in combinazione con la statina al massimo
dosaggio tollerato ed in aggiunta all’ezetimibe, o da solo in pazienti intolleranti alle statine € che non
raggiungono il target terapeutico con la sola ezetimibe? In Italia, per I’utilizzo dell’acido bempedoico
e prevista una scheda di prescrizione da compilarsi a cura dello specialista 0 medico di medicina
generale che si occupa della gestione della terapia ipolipemizzante del paziente e del suo follow-up.
L’acido bempedoico da solo o nella formulazione in combinazione con ezetimibe 10 mg potra essere
prescritto e rimborsato dal Sistema Sanitario Nazionale in base alle riduzioni attese di LDLc nei
pazienti con rischio alto o molto alto che abbiano rispettivamente livelli di C-LDL <125 mg/dl o <88
mg/dl



Figura 2. Algoritmo per || potenzale impiego dell’acido bermpedoxo nel contesto delie attuall indicazion regolatorie dell' Agenzia Italiana del
Farmaco (AIFAY relative alla prescrwvibilitd e nmborsatylita degli inibitori della proproterna della convertas subtilisinakexina di tipo9 (PCSK9-1)
e dell'acido bempedoico.

C-LDL, coiesterolo fegato alle lipoproteine a bassa densita,

*Per la prescrivibilit e rimborsabilita dei farmaci ipolipemizzant: da parte del Sstema Sanitano Nazionale, | livelli target di C-LDL in base alla
categoria di rischio del singolo paziente sono indicati nella nota 13 dell' AlFA,

**Per ulterion dettagl sul criteri o rimborsabilita del PCSKS-i da parte del Sisterma Sanitario Nazionale fare riferimento alle determine AIFA
Modificata da Colvicch: et al.™

CONCLUSIONI

Il significativo beneficio clinico associato alla riduzione dei livelli di C-LDL, soprattutto nel contesto
della prevenzione secondaria, e I’efficacia dei nuovi agenti terapeutici che si affacciano all’orizzonte
per il trattamento dell’ipercolesterolemia permettono di perseguire i target raccomandati in base alle
caratteristiche del singolo paziente con le opzioni terapeutiche a disposizione per intervenire
appropriatamente. Nei pazienti con malattia cardiovascolare aterosclerotica, allorquando, sulla base
dei valori basali di C-LDL, il target da raggiungere non é ottenibile con la monoterapia statinica, ed
in tutti pazienti con rischio cardiovascolare molto alto, si deve considerare il vantaggio di una terapia
di combinazione statina-ezetimibe come strategia di prima linea, consentendo ai pazienti di essere a
target il piu precocemente possibile. Nei pazienti che non riescono a raggiungere il target terapeutico
con il trattamento statinico alla massima dose tollerata (o intolleranti lale statine), si dovra prevedere
il ricorso ad acido bempedoico, da solo o in combinazione fissa con 1’ezetimibe, per il rapporto

costo/efficacia piu favorevole rispetto agli agenti anti-PCSK9, se la distanza tra i livelli basali ed i
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valori target di C-LDL sara compatibile con I’efficacia attesa impiegando tale farmaco . In alternativa,
sara necessario il ricorso ai PCSK9-i. Per la rimborsabilita del trattamento, la scelta terapeutica dovra

essere sempre guidata dalle normative stabilite dall’autorita regolatoria nazionale.
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