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Background. Bempedoic acid (BA), an adenosine triphosphate-citrate lyase inhibitor, effectively reduces
LDL cholesterol (LDL-C) and cardiovascular (CV) risk, as demonstrated in randomized clinical trials. Howev-
er, real-world data on its use in clinical practice remain limited.

Methods. MILOS (NCT04579367) is a European prospective observational study evaluating the effective-
ness and safety of BA, either as monotherapy or in fixed-dose combination with ezetimibe (BA+EZE FDC),
in adult patients with primary hypercholesterolemia or mixed dyslipidemia. This article presents interim
8-week follow-up data for Italian patients enrolled between March and December 2023.

Results. Of the 1310 patients enrolled, 855 (BA, n=445; BA+EZE FDC, n=410) had available LDL-C data at
both pre-treatment and 8-week follow-up. The overall mean age was 66.0 + 10.7 years; heterozygous fa-
milial hypercholesterolemia was present in 11.1%, and 15.1% had diabetes. A larger proportion of patients
(57.7%) were in secondary prevention, and 82.4% were at high or very high CV risk. Before starting BA or
BA+EZE FDC, 33.1% of patients were not receiving lipid-lowering therapy. After an average of 59.3 = 19.3
days of treatment, a mean LDL-C reduction of 22.6 + 32.3% was observed, with a median reduction of
25.4% (interquartile range 8.1-43.2), from 2.9 + 1.2 mmol/l (110.7 + 44.8 mg/dl) to 2.1 + 0.8 mmol/l (79.2
+ 32.2 mg/dl), following BA/BA+EZE FDC treatment, with or without background lipid-lowering therapy. The
overall proportion of patients achieving LDL-C targets increased from 7.1% (61/855) before treatment to
37.2% (318/855) at 8-week follow-up with a 29.4% increase among patients at very high CV risk. During
follow-up, 56 of 1310 patients (4.3%) reported at least one adverse drug reaction, with no unexpected
adverse drug reactions observed; this rate is consistent with data reported in the literature.

Conclusions. In the Italian cohort of the MILOS study, BA, alone or in BA+EZE FDC, proved to be an ef-
fective therapeutic option for managing patients at CV risk, supporting its role in achieving guideline-rec-
ommended lipid-lowering goals in real-world clinical practice.
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INTRODUZIONE

Le malattie cardiovascolari (CV) rappresentano una delle prin-
cipali cause di mortalita a livello globale e determinano un ri-
levante impatto economico in Europa, con un costo annuo sti-
mato di 210 miliardi di euro'2. In Italia, analogamente al resto
dei paesi europei, le malattie CV costituiscono tuttora la prima
causa di morte3. E ampiamente documentata una correlazione
diretta e continua tra i livelli di colesterolo LDL (C-LDL) e il rischio
di sviluppare malattia CV aterosclerotica (ASCVD). In particola-
re, ogni riduzione di 1 mmol/l (39 mg/dl) dei livelli di C-LDL si
associa a una riduzione del rischio relativo di eventi vascolari
maggiori del 22% per anno®. Sebbene le modifiche dello stile
di vita possano ridurre i livelli di colesterolo nei soggetti a basso
rischio CV, nei pazienti a rischio CV alto o molto alto & general-
mente necessario il ricorso alla terapia farmacologica. Le statine
rappresentano il cardine della terapia ipolipemizzante e sono
raccomandate come terapia di prima linea nella gestione delle
dislipidemie, sia in prevenzione primaria che secondaria secon-
do le linee guida ESC/EAS 2019°>7. Nonostante la disponibilita
di diverse classi di farmaci ipolipemizzanti, tra cui sequestranti
degli acidi biliari, inibitori dell’assorbimento del colesterolo e
inibitori della proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo
9 (PCSK9), una quota rilevante di pazienti non raggiunge gli
obiettivi terapeutici raccomandati. Questo fenomeno & diven-
tato piu evidente dopo I'introduzione dei target piu stringenti
delle linee guida congiunte ESC/EAS. Tali linee guida prevedo-
no una riduzione del C-LDL =50% rispetto al basale e il rag-
giungimento di valori <70 mg/dl (<1.8 mmol/l) nei pazienti ad
alto rischio e <55 mg/dl (<1.4 mmol/l) in quelli a rischio mol-
to alto; nei pazienti a rischio estremo I'obiettivo terapeutico
& ancora pit ambizioso, inferiore a 1.0 mmol/l (<40 mg/dl)°.
Questo gap terapeutico & attribuibile a molteplici fattori, tra
cui intolleranza alle statine, scarsa aderenza alla terapia, limi-
tazioni prescrittive e inerzia terapeutica, nonché a fattori lega-
ti al medico, al paziente e alle regole sanitarie loco-regionali’.
Numerosi studi condotti in Europa evidenziano che il 70-80%
dei pazienti non raggiunge gli obiettivi di C-LDL, anche con
statine in monoterapia®. Dati analoghi emergono anche nei
pazienti con ipercolesterolemia familiare o malattia coronarica,
nei quali solo una minoranza raggiunge i livelli raccomandati,
nonostante terapie intensive®'". In linea con queste evidenze,
lo studio osservazionale europeo SANTORINI ha mostrato che
circa il 69% dei pazienti a rischio alto o molto alto rimaneva al
di sopra del valore soglia raccomandato di C-LDL dopo 1 anno
di follow-up'?; nella coorte italiana tale percentuale era anco-
ra piu alta all’arruolamento, con 1'80% dei pazienti che non
raggiungeva gli obiettivi raccomandati'. Risultati simili sono
stati confermati anche nello studio globale INTERASPIRE™. La-
cido bempedoico (AB), un inibitore orale dell’adenosina trifo-
sfato-citrato liasi (ACL)'®, ha dimostrato di essere efficace nel
ridurre i livelli di C-LDL e il rischio di eventi CV nel program-
ma di studi clinici CLEAR, mostrando anche un buon profilo
di sicurezza e tollerabilita’®'®. Sulla base di questi risultati, sia
I’AB in monoterapia che la combinazione con ezetimibe a dose
fissa (AB+EZE FDC) sono stati approvati dalla European Medi-
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cines Agency (EMA) per il trattamento dell‘ipercolesterolemia
primaria e della dislipidemia mista, nonché per la riduzione del
rischio CV attraverso la riduzione del C-LDL. Tuttavia, nono-
stante i risultati dei trial clinici, i dati sull’utilizzo e sull’efficacia
dell’AB nella pratica clinica reale rimangono ancora limitati,
soprattutto in popolazioni europee ampie ed eterogenee. In
questo contesto, lo studio osservazionale prospettico europeo
MILOS é stato progettato per valutare I'impiego, I'efficacia e la
sicurezza dell’AB, in monoterapia o in combinazione con altre
terapie ipolipemizzanti, nella pratica clinica quotidiana. Lo stu-
dio prevede I'arruolamento di circa 4250 pazienti adulti con
ipercolesterolemia primaria o dislipidemia mista, seguiti per 1
anno (2 anni per i pazienti tedeschi) nella pratica clinica di rou-
tine in circa 490 centri europei. Il presente manoscritto riporta
le caratteristiche basali e i risultati intermedi del follow-up a 8
settimane per la coorte italiana dello studio MILOS.

Acido bempedoico

L'’AB e un inibitore dell’enzima ACL, coinvolto nella sinte-
si epatica del colesterolo e localizzato a monte dell’enzima
3-idrossi-3-metilglutaril coenzima A reduttasi'®. Una volta at-
tivato nel fegato — ma non nel muscolo scheletrico — inibisce
la sintesi endogena del colesterolo, determinando un aumen-
to dell’espressione epatica dei recettori LDL e una conseguen-
te riduzione dei livelli circolanti di C-LDL. L'associazione a dose
fissa con ezetimibe, che riduce I'assorbimento intestinale del
colesterolo inibendo il trasportatore NPC1L1, fornisce un ef-
fetto complementare agendo su due meccanismi distinti: la
sintesi epatica del colesterolo e |'assorbimento intestinale del
colesterolo. AB e AB+EZE FDC sono stati approvati dalla Food
and Drug Administration (FDA) statunitense nel febbraio
2020 e successivamente dall’'EMA nell’aprile 2020. Sulla base
di queste premesse, & stato avviato uno studio osservazionale
su un’'ampia coorte di pazienti trattati con AB, in monoterapia
0 in combinazione con ezetimibe, in diversi contesti clinici,
con |'obiettivo di valutarne I'efficacia e la sicurezza nella pra-
tica clinica reale e approfondire la gestione della dislipidemia
e delle strategie di terapia di combinazione.

MATERIALI E METODI

Studio MILOS

Disegno, metodi e popolazione dello studio

Lo studio MILOS (NCT04579367) & uno studio prospettico, mul-
ticentrico e osservazionale condotto in diversi paesi europei, tra
cui I'ltalia, con I'obiettivo di valutare I'efficacia e la tollerabilita
dell’AB nella pratica clinica reale. In Italia, tra marzo e dicembre
2023, sono stati arruolati 1310 pazienti adulti, con diagnosi di
ipercolesterolemia o dislipidemia mista, eleggibili al trattamento
con AB o con AB+EZE FDC, in base al giudizio clinico. Sono stati
inclusi sia pazienti naive al trattamento sia pazienti gia in tratta-
mento con AB o AB+EZE FDC al momento dell’arruolamento.
La prevenzione primaria & stata definita come I’assenza di mani-
festazioni cliniche di ASCVD, mentre la prevenzione secondaria
includeva i pazienti con storia documentata di ASCVD. In que-
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Risultati chiave

Riduzione relativa media del
C-LDL del 22.6%

Acido Bempedoico nella Pratica Clinica Reale
Risultati della Coorte Italiana dello Studio MILOS

Coorte Italiana (n=1310) [I]

n=855 pazienti
con dati di C-LDL sia al basale
che al follow-up a 8 settimane
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Obiettivo di C-LDL ~ +30.1% » Obiettivo di C-LDL
(61/855) (318/855)
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DATI AL BASALE FOLLOW-UP 8 SETTIMANE
[\/Sicurezza valutata nella pratica clinica di routine. }

Eventi avversi correlati al farmaco sono stati riportati
nel 4.3% dei pazienti, senza nuovi segnali di sicurezza.

Acido bempedoico nella pratica clinica reale: lo studio MILOS.
C-LDL, colesterolo LDL.

sta categoria rientravano i pazienti con malattia coronarica riva-
scolarizzata (bypass aortocoronarico o angioplastica coronarica
percutanea), con pregressa rivascolarizzazione carotidea, non-
ché quelli con arteriopatia periferica o malattia cerebrovascola-
re. Dei 1310 pazienti italiani arruolati, 855 avevano misurazioni
di C-LDL disponibili sia al basale che al follow-up a 8 settimane
e sono stati pertanto inclusi nell’analisi di efficacia. L'AB, da solo
o in combinazione a dose fissa con ezetimibe, & stato prescritto
in monoterapia 0 come terapia aggiuntiva, in base al regime
ipolipemizzante basale di ciascun paziente e al raggiungimento
dell’obiettivo di C-LDL.

Obiettivi dello studio

L'obiettivo primario dello studio MILOS & descrivere, nella pra-
tica clinica reale, le caratteristiche dei pazienti con ipercole-
sterolemia primaria (familiare eterozigote o non familiare) o
dislipidemia mista trattati con AB o con AB+EZE FDC, con par-
ticolare riferimento alla gestione dei livelli plasmatici di C-LDL
e agli esiti associati al trattamento. Gli endpoint utilizzati per
valutare tale obiettivo includono i livelli di C-LDL prima dell’i-
nizio del trattamento e alle visite di follow-up previste dal pro-
tocollo dello studio.

Tra gli obiettivi secondari rientrano la valutazione della va-
riazione percentuale dei livelli di C-LDL rispetto al basale dopo
circa 8 settimane di trattamento e la percentuale di pazienti
che raggiungono gli obiettivi di C-LDL in base alla loro cate-
goria di rischio CV globale.

Ulteriori obiettivi includono la valutazione del rischio me-
diante diversi sistemi di punteggio (ESC/EAS 2019, SCORE,
SMART e Framingham), nonché I'analisi delle variazioni dei
parametri lipidici plasmatici [C-LDL, colesterolo totale, apoli-
poproteina B, colesterolo HDL, colesterolo non-HDL, triglice-
ridi e lipoproteina(a)] e dei biomarcatori infiammatori e me-

tabolici (proteina C-reattiva ad alta sensibilita e acido urico)
prima e dopo il trattamento.

Lo studio prevede inoltre la raccolta di dati relativi alla sicu-
rezza del trattamento inclusi eventi avversi ed eventi CV mag-
giori (infarto miocardico, angina instabile, rivascolarizzazione
coronarica, attacco ischemico transitorio, occlusione arteriosa
periferica acuta, morte per cause CV e per tutte le cause).

Infine, lo studio prevede la raccolta di dati relativi all'utilizzo
delle risorse sanitarie e agli esiti riportati dai pazienti, tra cui
ricoveri ospedalieri, durata della degenza e visite specialistiche,
nonché la valutazione della qualita di vita e dell’attivazione del
paziente mediante i questionari EQ-5D-5L e PAM-13.

Analisi statistica

Le variazioni dei livelli plasmatici di C-LDL sono state analizza-
te sia come media + deviazione standard sia come mediana
con range interquartile (IQR). Gli endpoint sono stati confron-
tati con i dati pre-trattamento. La sicurezza e stata valutata
attraverso la raccolta sistematica e la segnalazione spontanea
di eventi avversi.

RISULTATI

Dei 1310 pazienti arruolati, 855 (445 trattati con AB e 410
con AB+EZE FDC) avevano dati completi sui livelli di C-LDL sia
al basale che al follow-up a 8 settimane. L'eta media era di
66.0 + 10.7 anni e il 59.2% dei pazienti era di sesso maschile.
L'11.1% dei soggetti presentava ipercolesterolemia familiare
eterozigote e il 15.1% diabete mellito. Il 57.7% dei pazienti
era in prevenzione secondaria e 1'82.4% presentava un ri-
schio CV alto o molto alto. Prima di iniziare il trattamento, il
33.1% dei pazienti non assumeva alcuna terapia ipolipemiz-
zante di base (Tabella 1). Dopo una durata media del tratta-
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Tabella 1. Caratteristiche cliniche e demografiche dei pazienti al basale.

N. pazienti 1310

Eta (anni) 66.0 = 10.7
Sesso maschile 776 (59.2%)
Ipercolesterolemia familiare eterozigote 145 (11.1%)
Diabete mellito 198 (15.1%)
Pazienti in prevenzione primaria 554 (42.3%)
Pazienti in prevenzione secondaria 756 (57.7%)

Classificazione del rischio

Rischio basso 38 (2.9%)
(14.7%)
383 (29.2%)
(

697 (53.2%)

Rischio moderato 192
Rischio alto
Rischio molto alto

LLT di combinazione prima di iniziare il
trattamento con AB/AB+EZE FDC
Nessuna LLT documentata 433 (33.1%)

Statina in monoterapia 221 (16.9%)

EZE in monoterapia 98 (7.5%)
Statina + EZE 336 (25.7%)
PCSK9i in monoterapia 91 (7.0%)
PCSK9i in combinazione 69 (5.3%)
Qualsiasi altra LLT orale in monoterapia 34 (2.6%)
Qualsiasi altra combinazione orale di LLT 28 (2.1%)

AB, acido bempedoico; EZE, ezetimibe; FDC, combinazione a dose
fissa; LLT, terapia ipolipemizzante; PCSK9i, inibitore della proproteina
convertasi subtilisina/kexina di tipo 9.

mento di 59.3 + 19.3 giorni, & stata osservata una riduzione
relativa media del C-LDL del 22.6 + 32.3%, corrispondente a
una riduzione mediana del 25.4% (IQR 8.1-43.2). In termini
assoluti, i livelli medi di C-LDL sono diminuiti da 2.9 + 1.2
mmol/l (110.7 £ 44.8 mg/dl) a 2.1 + 0.8 mmol/l (79.2 + 32.2

mg/dl). La percentuale di pazienti che ha raggiunto I'obiettivo
di C-LDL e aumentata dal 7.1% (61/855) al 37.2% (318/855)
dopo 8 settimane di trattamento (Figura 1). Tra i pazienti a ri-
schio CV molto alto, il raggiungimento degli obiettivi di C-LDL
& aumentato del 29.4%, rappresentando un miglioramento
rispetto ai valori pre-trattamento (Graphical Abstract).

Per quanto riguarda la sicurezza, non sono state segnalate
reazioni avverse gravi al farmaco durante il follow-up. Com-
plessivamente, 56 pazienti (4.3%) hanno riportato almeno
una reazione avversa al farmaco correlata al trattamento con
AB o con AB+EZE FDC (Tabella 2); includendo gli eventi di
causalita incerta, il numero totale di pazienti con reazioni av-
verse al farmaco e stato di 81 (6.2%). Le reazioni avverse piu
frequentemente riportate hanno riguardato disturbi musco-
loscheletrici, in particolare mialgia (n=10; 0.8%) e artralgia
(n=5; 0.4%), oltre ad alterazioni di parametri di laboratorio,
quali un aumento dell’acido urico (n=8; 0.6%). Complessiva-
mente, 50 pazienti (3.8%) hanno interrotto temporaneamen-
te o definitivamente il trattamento a causa di una reazione
awversa al farmaco, di cui 35 (2.7%) in modo definitivo. E
stato segnalato un evento avverso grave (0.1%) correlato al
trattamento e nessuna reazione avversa al farmaco ha portato
a decesso. La maggior parte degli eventi & risultata lieve o
moderata, senza nuove problematiche di sicurezza.

Tabella 2. Pazienti che hanno riportato almeno una reazione avversa
al farmaco.

ADR 56 (4.3%)
ADR che hanno portato a sospensione temporanea o 50 (3.8%)
permanente del trattamento con AB/FDC

ADR che hanno portato a sospensione permanente 35(2.7%)
del trattamento con AB/FDC

ADR gravi 1(0.1%)
ADR con esito fatale 0 (0.0%)

AB, acido bempedoico; ADR, reazione avversa al farmaco; FDC, com-
binazione a dose fissa.
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Figura 1. Raggiungimento degli obiettivi di colesterolo LDL, complessivo e per stratificazio-
ne del rischio cardiovascolare (CV), prima del trattamento con acido bempedoico e dopo
trattamento con acido bempedoico in monoterapia o in combinazione con ezetimibe a
dose fissa al follow-up di 8 settimane. Il raggiungimento degli obiettivi di colesterolo LDL &
stato valutato sulla base delle raccomandazioni delle linee guida ESC/EAS 2019°.
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DISCUSSIONE

| dati intermedi della coorte italiana dello studio osservaziona-
le MILOS confermano il ruolo dell’AB come opzione terapeu-
tica efficace e ben tollerata per la gestione della dislipidemia,
sia in monoterapia che con AB+EZE FDC. In questa analisi,
condotta prevalentemente in pazienti a rischio CV alto e mol-
to alto, il trattamento con AB o AB+EZE FDC, sia in mono-
terapia che in aggiunta alle terapie ipolipemizzanti di base,
ha determinato una riduzione media del C-LDL del 22.6%
e un aumento di circa 5 volte della percentuale di pazienti
che hanno raggiunto i target lipidici raccomandati (dal 7.1%
al 37.2%). Questo rappresenta un risultato clinicamente rile-
vante per la prevenzione primaria e secondaria degli eventi
CV maggiori. E inoltre importante sottolineare che la coorte
italiana rappresenta attualmente la pit numerosa tra quel-
le arruolate nello studio MILOS a livello europeo, con 1310
pazienti inclusi, rispetto a 1004 in Germania, 375 in Belgio,
236 nel Regno Unito e 200 in Austria. Questo elevato nu-
mero di pazienti rafforza la solidita dei risultati e consente
di descrivere in modo affidabile I"utilizzo dell’AB nella pratica
clinica reale in una popolazione caratterizzata da un’elevata
prevalenza di pazienti a rischio CV alto o molto alto. | risultati
osservati sono coerenti con le evidenze degli studi clinici ran-
domizzati controllati di fase 3 del programma CLEAR. Negli
studi CLEAR Harmony'® e CLEAR Wisdom', I’AB ha determi-
nato una riduzione significativa del C-LDL del 17.4%, rispetto
al placebo, mantenendo un profilo di sicurezza favorevole. Lo
studio CLEAR Tranquility'® ha inoltre dimostrato I'efficacia e la
sicurezza dell’aggiunta di AB ad ezetimibe in pazienti con una
storia di intolleranza alle statine, con una riduzione del 28.5%
rispetto al solo ezetimibe. Inoltre, lo studio con AB+EZE FDC™
ha dimostrato una riduzione fino al 38% del C-LDL rispetto
al placebo, evidenziando un effetto additivo clinicamente ri-
levante e rafforzando il ruolo di questa strategia terapeutica
nel raggiungimento degli obiettivi lipidici raccomandati dalle
linee guida.

Pil recentemente, lo studio CLEAR Outcomes?® ha fornito
solide evidenze del beneficio clinico dell’AB nella riduzione
del rischio CV, mostrando una significativa riduzione degli
eventi CV avversi maggiori in una popolazione di oltre 13000
pazienti ad alto rischio CV, con un beneficio comparabile a
quello osservato con le statine negli studi della Cholesterol
Treatment Trialists” Collaboration?'.

Nel contesto della pratica clinica italiana, recenti docu-
menti e position paper delle societa scientifiche nazionali
hanno inoltre contribuito a definire il place-in-therapy dell’AB
nella gestione delle dislipidemie. In particolare, tali documenti
indicano I’AB come un’opzione terapeutica utile nei pazienti
a rischio CV alto o molto alto che non raggiungono i target
di C-LDL nonostante terapia con statina alla massima dose
tollerata e/o ezetimibe, oppure nei pazienti con intolleranza
alle statine. In questo scenario, I'’AB pud rappresentare una
strategia di intensificazione della terapia ipolipemizzante pri-
ma o in alternativa all'impiego di terapie ipolipemizzanti piu
avanzate, come gli inibitori di PCSK9, contribuendo a miglio-
rare il raggiungimento dei target lipidici nella pratica clinica
reale??. In linea con queste evidenze, il profilo di efficacia e si-
curezza dell’AB ¢ stato confermato anche nella pratica clinica
reale. Nella coorte italiana dello studio MILOS, il trattamento
con AB ha determinato una riduzione dei livelli di C-LDL e un
aumento della percentuale di pazienti che hanno raggiunto i
target lipidici raccomandati. Dal punto di vista della sicurezza,
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I'’AB e stato ben tollerato, senza eventi avversi gravi segnalati
durante il follow-up di 8 settimane, con un profilo coerente
con quello riportato negli studi clinici registrativi. Questi risul-
tati confermano la coerenza e la robustezza del profilo di ef-
ficacia e tollerabilita dell’AB, sottolineandone il valore clinico
come opzione terapeutica per i pazienti che, nonostante una
terapia ipolipemizzante ottimizzata con statina alla massima
dose tollerata e/o ezetimibe, non riescono a raggiungere gli
obiettivi di C-LDL raccomandati dalle linee guida.

Un dato interessante emerso dai dati italiani € che circa un
terzo dei pazienti non riceveva alcuna terapia ipolipemizzante
al momento dell’arruolamento, nonostante |'elevato rischio
CV. Nella coorte italiana dello studio MILOS, la prescrizione
dell’AB e risultata coerente con i criteri previsti dalla scheda di
prescrizione dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA), che ne
regolano I'utilizzo nei pazienti con ipercolesterolemia prima-
ria o dislipidemia mista che non raggiungono i target lipidici
nonostante terapia ipolipemizzante appropriata oppure pre-
sentano intolleranza alle statine. La presenza di una quota di
pazienti senza terapia ipolipemizzante al momento dell’arruo-
lamento riflette verosimilmente la complessita della gestione
della dislipidemia nella pratica clinica reale e puo essere attri-
buita a diversi fattori, tra cui intolleranza alle statine, scarsa
aderenza terapeutica o inerzia terapeutica. In questo conte-
sto, I'’AB puo rappresentare una scelta terapeutica strategica
per migliorare il controllo lipidico in pazienti che non raggiun-
gono gli obiettivi raccomandati o che presentano limitazioni
all'impiego delle terapie ipolipemizzanti convenzionali.

Nel complesso, i risultati della coorte italiana supporta-
no il ruolo dell’AB, da solo o in combinazione con ezetimibe,
nelle strategie di terapia di intensificazione della terapia ipo-
lipemizzante finalizzate al raggiungimento degli obiettivi di
C-LDL. Il recente aggiornamento delle linee guida ESC/EAS’
ha ulteriormente rafforzato questa posizione, riconoscendo
I’AB come parte integrante delle strategie di intensificazione
lipidica, sia da solo che in combinazione con statina ad alta
intensita ed ezetimibe, anche nei pazienti con sindrome coro-
narica acuta gia in trattamento e in qualsiasi paziente che non
raggiunga il proprio obiettivo di C-LDL. In questo contesto,
I’AB rappresenta una terapia orale complementare che amplia
le opzioni terapeutiche disponibili per ottimizzare il controllo
del rischio CV nella pratica clinica.

Limiti dello studio

Questo studio presenta alcune limitazioni. In primo luogo, la
natura osservazionale del disegno di studio puo essere asso-
ciata a possibili bias di selezione e di trattamento tipici degli
studi di “real-world”. Inoltre, i risultati derivano da un’analisi
ad interim della coorte italiana dello studio MILOS, con un
follow-up attualmente limitato a 8 settimane; ulteriori ana-
lisi con follow-up a 1 anno sono previste nell’ambito dello
studio MILOS e contribuiranno a fornire una valutazione piu
completa degli effetti a lungo termine del trattamento. Va
inoltre considerato che il numero di pazienti inclusi nell’ana-
lisi a 8 settimane riflette la disponibilita dei dati al momento
dello snapshot utilizzato per I'analisi ad interim dello studio;
pertanto, alcuni pazienti arruolati non erano ancora inclusi
nell’analisi perché i dati di follow-up non erano disponibili
al momento del data cut-off. Infine, i risultati devono essere
interpretati nel contesto della pratica clinica reale, in cui la
variabilita delle strategie terapeutiche e delle caratteristiche
dei pazienti pud influenzare gli esiti osservati.
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CONCLUSIONI

In sintesi, I’analisi ad interim della coorte italiana dello studio
MILOS dimostra che, nella pratica clinica reale, il trattamento
con AB, sia in monoterapia che in combinazione a dose fissa
con ezetimibe e/o in combinazione con terapie ipolipemiz-
zanti di base, per 8 settimane, e efficace nel ridurre i livelli
di C-LDL ed & sicuro e ben tollerato. Questi risultati raffor-
zano le evidenze a supporto dell’'uso dell’AB come opzione
terapeutica efficace e sicura per la gestione dell'ipercoleste-
rolemia nei pazienti complessi, in particolare quelli a rischio
CV molto elevato, contribuendo a colmare il gap terapeutico
ancora esistente nel raggiungimento degli obiettivi di C-LDL
raccomandati dalle linee guida internazionali. L'integrazione
dei dati di “real-world” con gli studi registrativi rappresenta
un elemento chiave per consolidare il ruolo di AB e AB+EZE
FDC nella pratica clinica quotidiana.

RIASSUNTO

Razionale. L'acido bempedoico (AB), un inibitore dell’adenosi-
na trifosfato-citrato liasi, & efficace nel ridurre il colesterolo LDL
(C-LDL) e il rischio cardiovascolare (CV), come dimostrato da studi
clinici randomizzati. Tuttavia, i dati di “real-world” relativi al suo
impiego nella pratica clinica sono ancora limitati.

Materiali e metodi. MILOS (NCT04579367) & uno studio os-
servazionale prospettico europeo volto a valutare efficacia e si-
curezza dell’AB, in monoterapia o in associazione a dose fissa
con ezetimibe (AB+EZE FDC), in pazienti adulti con ipercoleste-
rolemia primaria o dislipidemia mista. Il presente lavoro riporta
i dati ad interim a 8 settimane dei pazienti italiani arruolati tra
marzo e dicembre 2023.

Risultati. Dei 1310 pazienti arruolati, 855 (AB, n=445; AB+EZE
FDC, n=410) disponevano di dati di C-LDL sia al basale che al
follow-up a 8 settimane. L'eta media complessiva era di 66.0 +
10.7 anni; 1'11.1% era affetto da ipercolesterolemia familiare
eterozigote e il 15.1% presentava diabete. Il 57.7% dei pazienti
era in prevenzione secondaria e 1'82.4% presentava un rischio
CV elevato o molto elevato. Prima dell’inizio del trattamento con
AB 0 AB+EZE FDC, il 33.1% dei pazienti non assumeva alcuna te-
rapia ipolipemizzante. Dopo una durata media di trattamento di
59.3 £ 19.3 giorni, si & osservata una riduzione media del C-LDL
del 22.6 + 32.3%, con una riduzione mediana del 25.4% (range
interquartile 8.1-43.2), da 2.9 = 1.2 mmol/l (110.7 + 44.8 mg/dl)
a 2.1+ 0.8 mmol/l (79.2 + 32.2 mg/dl), in seguito al trattamen-
to con AB/AB+EZE FDC, con o senza terapia ipolipemizzante di
background. La percentuale complessiva di pazienti che hanno
raggiunto gli obiettivi di C-LDL & aumentata dal 7.1% (61/855)
prima del trattamento al 37.2% (318/855) a 8 settimane di fol-
low-up, con un incremento del 29.4% nei soggetti a rischio CV
molto elevato. Eventi avversi correlati al farmaco sono stati ri-
portati nel 4.3% dei pazienti, senza nuovi segnali di sicurezza,
analogamente a quanto riportato nella letteratura.

Conclusioni. Nella coorte italiana dello studio MILOS, I'AB, da
solo o in associazione ad ezetimibe, si & dimostrato un’opzione
terapeutica efficace e ben tollerata per la gestione dei pazienti ad
elevato rischio CV, supportando il raggiungimento degli obiettivi
di C-LDL raccomandati dalle linee guida nella pratica clinica reale.
Parole chiave. Acido bempedoico; Colesterolo LDL; Dislipidemia;
Ipercolesterolemia; Rischio cardiovascolare; Studio osservazionale.
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