
4° Modulo | Le dimensioni 
del problema: 

epidemiologia delle 
dislipidemie

Relatore: Prof. GIOVANNA LIUZZO
Direttore Cardiologia d’Urgenza

Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli - IRCCS
Università Cattolica del Sacro Cuore - Roma



1. A livello mondiale, i livelli medi di colesterolo sono rimasti 
sostanzialmente immodificati nelle ultime 4 decadi

2. Target di trattamento del LDL-C nelle linee guida, nel tempo

3. Attuale percezione e pratica nel trattamento delle 
dislipidemie

4. Gestione subottimale delle dislipidemie nella pratica 
quotidiana: segnali di allarme dal mondo reale

5. Rischio cardiovascolare residuo a basso LDL-C: Trigliceridi, 
Colesterolo Remnant, Lipoproteina(a), infiammazione …..

AGENDA



1. A livello mondiale, i livelli medi di colesterolo sono rimasti 
sostanzialmente immodificati nelle ultime 4 decadi
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A livello regionale, il non HDL-C è diminuito notevolmente nei 
paesi occidentali ad alto reddito e nell'Europa centrale e 
orientale. L'Europa nord-occidentale aveva i livelli più alti nel 
1980, ma ha registrato i cali maggiori(>0,3 mmol l−1 per 
decennio). Al contrario, il non HDL-C è aumentato nell'Asia 
orientale e sudorientale, nell'Africa sub-sahariana …. 



Prevalenza mondiale della ipercolesterolemia familiare: meta-
analisi di 11 milioni di soggetti



2. Target di trattamento del LDL-C nelle linee guida, nel tempo

Le ultime linee guida 
europee 2019 hanno 
raccomandato un target 
di LDL-C < 1,4 mmol/L (55 
mg/dL) nelle popolazioni 
ad alto rischio e un target 
più aggressivo di < 1 
mmol/L (40 mg/dL) nei 
pazienti con eventi 
ricorrenti.EAS=European Atherosclerosis Society

AACE=American Association of Clinical Endocrinologists

I target di trattamento del LDL-C sono stati introdotti per la prima volta nel 1988 dalle 
linee guida del Adult Treatment Panel (ATP) ed ampiamente raccomandati per qualsiasi 
individuo a rischio di malattia aterosclerotica cardiovascolare (ASCVD). Nei tre decenni 
successivi, le linee guida hanno suggerito target più bassi per coloro che hanno una 
ASCVD nota e per coloro che sono ad alto rischio di eventi ricorrenti. 



2. Target di trattamento del LDL-C nelle linee guida, nel tempo
Analisi evidence-based e studi randomizzati controllati (RCT) supportano il 
concetto di «lower is better» o «lowest is best» riguardo i livelli di colesterolo 
proaterogenico (LDL-C, non HDL-C, apo B)

La tabella riporta i livelli di LDL-C raggiunti nei trial clinici randomizzati che hanno influenzato i cambiamenti 
delle linee guida per gli individui a più alto rischio di malattia aterosclerotica cardiovascolare e validato il 
concetto che per livelli estremamente bassi si ottiene una prognosi migliore.



Obiettivi di trattamento per il LDL-C in tutte le 
categorie di rischio cardiovascolari totale



• Ogni riduzione 
assoluta di 1,0 
mmol/L in LDL-C è 
associata ad una 
riduzione del 20% 
del rischio di eventi 
CV

• Riduzioni assolute 
maggiori di LDL-C 
portano a maggiori 
riduzioni 
proporzionali del 
rischio.

Benefici clinici attesi dalle terapie di riduzione 
del colesterolo LDL



\.-

Eur J Prev Cardiol 2020; 27: 593–603

Effetto di una dose fissa di acido 
bempedoico (180 mg) + 
ezetimibe (10 mg) in pazienti con 
iper-COL e alto rischio CVD 
trattati con statine alla dose 
massima tollerata

Cambiamenti in LDL-C e hsCRP 
dal basale alla 12°settimana



N Engl J Med 2019;380:1022-32.

Ballantyne CM, Cardiovascular Drugs and Therapy
https://doi.org/10.1007/s10557-021-07147.

In 52 settimane, l'acido bempedoico aggiunto alla dose massima 
tollerata di statine non ha dato una maggiore incidenza di eventi 
avversi rispetto al placebo e ha determinato  una < significativa di 
LDL-C (differenza vs. placebo –18.1 punti percentuali; P<0.001). 



3.

Quale è l’opinione dei medici e la 
pratica clinica nella gestione del 
LDL-C?

Indagine web-based della Società 
Europea di Cardiologia (ESC) e della 
Società Europea di Aterosclerosi (EAS) 
che ha coinvolto 1271 medici europei 
(soprattutto cardiologi) intervistati 
prima e 1056 dopo la pubblicazione 
delle line guida ESC/EAS del 2019



• Quale è la percezione dei pazienti 
riguardo il LDL-C? Circa il 40% dei medici 
ha risposto che la maggior parte dei 
pazienti sono ben informati sul valore di 
LDL-C che è necessario raggiungere per 
ridurre il loro rischio cardiovascolare, un 
altro 40% ha risposto che molti pazienti 
non sono adeguatamente informati ma 
conoscono il ruolo del colesterolo come 
fattore di rischio. 
• Quanti dei tuoi pazienti con malattia 

aterosclerotica cardiovascolare sono 
trattati con statine? Il 56 % circa dei 
medici intervistati ha risposto che tutti i 
propri pazienti sono trattati con statine 
ad alte dosi, a meno che non siano mal 
tollerate o controindicate. 
• Quale è il motivo più comune per non 

prescrivere statine nei pazienti con 
malattia aterosclerotica cardiovascolare?  
Il 65% dei medici ha risposto che la 
ragione principale per non prescrivere 
una statina nei pazienti con malattia 
cardiovascolare nota è l’intolleranza al 
farmaco o presunti effetti collaterali.



Qual è la proporzione approssimativa di 
pazienti con ASCVD che raggiungono: 

(A) Il target di LDL-C raccomandato dalle 
linee guida ESC/EAS 2016 (<1.8mmol/L)?

(B) Il target di LDL-C raccomandato dalle 
linee guida ESC/EAS 2019 (<1,4 mmol/L)? Il 
30% dei medici ha risposto che il 10-30% 
dei pazienti raggiunge il target ed il 23% 
dei medici ha risposto <10%

(C) In che modo le nuove linee guida 
ESC/EAS sulle dislipidemie cambieranno la 
pratica clinica quotidiana nei pazienti a 
rischio di eventi CV alto o molto alto?

Il 42% dei medici ha risposto lo stile di 
vita, statine ad alte dosi o più potenti e 
aggiunta di altri farmaci alle statine



4. Gestione subottimale delle dislipidemie nella pratica 
quotidiana: segnali allarmanti dal mondo reale

L'accumulo di dati 
dall'Europa e da altri 
continenti ha mostrato una 
cattiva gestione della 
dislipidemia in pazienti a 
rischio di eventi CV alto o 
molto alto con conseguenze 
potenzialmente dannose per 
la salute.

Il registro START include un 
ampio campione di 5000 
pazienti a rischio CV molto 
alto, reclutati dalla pratica 
clinica quotidiana in Italia



Percentuale dei pazienti a rischio CV 
molto alto inclusi nel registro START 
(n=280) che non ricevono statine o 
ricevono statine a bassa dose 
(Atorvastatina ≤10 mg/die, Fluvastatina 
≤40 mg/die, Lovastatina ≤20 mg/die, 
Pravastatina ≤20 mg/die, Rosuvastatina 
≤5 mg/die, Simvastatina ≤20 mg/die) al 
momento della dimissione/visita finale 
(pannello sinistro). 
I motivi della mancata prescrizione delle  
statine o della prescrizione di statine a 
bassa dose sono mostrati nel pannello 
destro.



Associazioni terapeutiche per la riduzione del 
LDL-C in pazienti a rischio molto alto. Altre 
possibili combinazioni utilizzate in meno dello 
0,5% dei casi non sono riportate.

Frequenza dei pazienti a rischio molto alto che 
raggiungono i target di LDL-C raccomandati dalle 
linee guida ESC/EAS 2016 e 2019.

• Da una parte, un numero 
considerevole di partecipanti 
non riceve statine ad alte dosi
• Dall’altra, il numero di 

partecipanti trattati con 
terapia combinata è basso

Circa il 42% dei pazienti a 
rischio CV molto alto non aveva 
una gestione sufficiente della 
dislipidemia (LDL-C <70 mg/dl), 
sulla base delle linee guida 
ESC/EAS 2016.



L’EUROASPIRE V, analizza il controllo dei 
fattori di rischio in 2759 individui senza 
malattia CV ed in 8261 pazienti in 
prevenzione secondaria. 
Obiettivo principale: determinare se le 
linee guida 2016 delle Società Europee 
sulla prevenzione sono implementate 
nella pratica clinica.

• Obesità=body mass index >30 kg/m2; 
• Target di di PA: <140/90 mmHg e 

<140/85 mmHg nei diabetici; 
• Target di colesterolo: LDL-cholesterol 

<2.6 mmol/L e <1.8mmol/L in 
prevenzione primaria e secondaria, 
rispettivamente. 

Un-controlled risk factors



Studi in corso di outcome CV con terapia ipolipemizzante

Il CLEAR Outcomes (NCT02993406) studierà l’efficacia dell’acido bempedoico nel ridurre gli eventi CV 
maggiori. Il VESALIUS-CV (NCT03872401) valuterà il potenziale dell’inibizione di PCSK9 nel prevenire il 
primo evento CV. L’ORION-4 (NCT03705234) sta investigando il vantaggio clinico di inclisiran, un first-in-
class siRNA somministrato in due dosi all’anno, per ridurre il colesterolo.



5. Rischio cardiovascolare residuo a basso LDL-C

Evidenze a favore dei trigliceridi come fattore di rischio cardiovascolare 

Evidenze 
epidemiologiche

• Grandi studi di popolazione e studi di prevenzione secondaria in pazienti trattati 
con statina identificano i trigliceridi come marcatore di rischio ASCVD*

Evidenze 
genetiche

• Il colesterolo trasportato nei TGRL (RLP-C)+ è un fattore causale per le malattie 
cardiovascolari e la mortalità per tutte le cause

• Diverse varianti nei geni coinvolti nel metabolismo dei TGRL sono associate 
all'ASCVD

Evidenze 
terapeutiche

Le statine sono raccomandate come terapia di prima linea nei pazienti a rischio alto / 
e molto alto con trigliceridi elevati
Solo uno studio (REDUCE-IT) ha mostrato un beneficio significativo nei pazienti con 
elevate concentrazioni di trigliceridi trattati con statina (beneficio inspiegabile dalla 
sola riduzione dei trigliceridi)
Sono necessarie ulteriori prove che dovrebbero essere ottenute usando nuovi agenti 
sviluppati per la riduzione delle concentrazioni dei trigliceridi

*ASCVD: atherosclerotic cardiovascular disease; +RLP-C: remnant lipoprotein cholesterol; 
TGRLs: triglyceride-rich lipoproteins 



5. Rischio CV residuo 
a basso LDL-C

In 6359 soggetti anziani (età media 
76+5 anni) seguiti per 6 anni per 
l’insorgenza di malattia coronarica o 
ictus ischemico, LDL-TG, RLP-C, apo 
C-III, e ANGPTL3 erano associati con 
la malattia coronarica in modelli 
corretti per età, sesso e razza. Dopo 
correzione per i fattori di rischio 
tradizionali ed il trattamento 
ipolipemizzante, solo LDL-TG e 
ANGPTL3 erano significativamente 
associati con gli eventi (hazard ratio 
[HR] 1.72, 95% intervallo di 
confidenza [CI] 1.25-2.37 per log unit 
incremento di LDL-TG; HR 1.63, 95% 
CI 1.17-2.28 per log unit incremento 
di ANGPTL3).



5. Rischio CV residuo a basso LDL-C

In 286 pazienti che avevano livelli elevati di Lp(a) 
(almeno 60 mg per decilitro) e malattia 
cardiovascolare accertata, APO(a)-LRx, un 
oligonucleotide antisenso diretto verso gli 
epatociti, riduce i livelli di Lp(a) dal basale al 
6°mese di trattamento in modo dose-dipendente.

N Engl J Med 2020;382:244-55
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