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2 RIASSUNTO 
Presupposti dello studio: Le patologie cardiovascolari rappresentano la principale 

causa di mortalità a livello globale ed europeo. Il colesterolo LDL ha un ruolo 

causale nello sviluppo della malattia cardiovascolare aterosclerotica. Con il 

progressivo invecchiamento della popolazione, l'implementazione di terapie 

ipolipemizzanti avanzate per la riduzione del rischio cardiovascolare in pazienti 

anziani rappresenta una priorità clinica. 

Scopo: Lo studio ha come obiettivo primario la valutazione dell'efficacia e della 

sicurezza degli inibitori di PCSK9 (anticorpi monoclonali Alirocumab ed 

Evolocumab, e silenziatore dell'RNA Inclisiran) attraverso un'analisi di una coorte 

di pazienti suddivisa per fasce di età: inferiore a 65 anni e uguale o superiore a 65 

anni. 

Materiali e metodi: Si tratta di uno studio osservazionale, retrospettivo e 

monocentrico che ha coinvolto 213 pazienti afferenti all'ambulatorio per lo studio 

e la cura delle dislipidemie della Clinica Medica 1 dell'Azienda Ospedaliera/ 

Università di Padova. Il campione globale è stato suddiviso in 114 pazienti (53,5%) 

con età < 65 anni e 99 pazienti (46,5%) con età ≥ 65 anni. Di ciascun paziente sono 

stati raccolti dati anamnestici, parametri biochimici lipidici (colesterolo totale, 

LDL, non-HDL, HDL, trigliceridi), marcatori di danno epatico (AST, ALT) e 

muscolare (CPK) al basale e nel corso di tre follow-up (FU) successivi 

all’introduzione della terapia con inibitori di PCSK9: 6, 12, 18 mesi per gli anticorpi 

monoclonali, 3, 9 e 15 mesi per Inclisiran. 

Risultati: L'introduzione della terapia con inibitori di PCSK9 ha determinato una 

riduzione marcata e statisticamente significativa del colesterolo LDL di circa il 60% 

sia nella popolazione globalmente considerata che nelle due fasce di età, con 

raggiungimento del target dalle linee guida nel 60% dei pazienti, che hanno 

raggiunto un valore di colesterolo LDL <55mg/dl. 

Analogamente, il colesterolo non-HDL, espressione di tutte le lipoproteine 

aterogene, si è ridotto di circa il 50%, sia nella popolazione globalmente considerata 

che nelle due fasce di età. 
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I livelli plasmatici dei trigliceridi sono risultati ridotti sia nella popolazione 

globalmente considerata che nelle due fasce di età. 

Dal punto di vista della tollerabilità, i livelli sierici degli enzimi epatici (AST, ALT) 

e della creatinfosfochinasi (CPK) non hanno mostrato alterazioni clinicamente 

significative, confermando l’elevato profilo di sicurezza anche nella fascia di età 

superiore o uguale a 65 anni. 

Conclusioni: L'introduzione di inibitori di PCSK9 in associazione a terapia 

ipolipemizzante orale si conferma una strategia altamente efficace e sicura sia nella 

popolazione con età inferiore a 65 anni che nella popolazione con età superiore o 

uguale a 65 anni. L'analisi comparativa sottolinea come il colesterolo LDL, il 

colesterolo non-HDL si riducano in maniera rilevante e sostanzialmente 

sovrapponibile in tutti i follow-up in entrambe le fasce di età, permettendo il 

raggiungimento dell’obiettivo terapeutico relativo al Colesterolo LDL indicato 

dalle linee guida in circa il 60% dei pazienti. 

L’utilizzo degli inibitori di PCSK9 risulta associato ad un profilo di sicurezza 

epatica e muscolare ottimale indipendentemente dall’età.  
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3 ABSTRACT 
Background: Cardiovascular disease is the leading cause of mortality worldwide 

and across Europe. Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) plays a causal role 

in the development of atherosclerotic cardiovascular disease. With the progressive 

aging of the population, the implementation of advanced lipid-lowering therapies 

to reduce cardiovascular risk in older patients has become a clinical priority. 

Aim: The primary objective of this study was to evaluate the efficacy and safety of 

PCSK9 inhibitors (the monoclonal antibodies Alirocumab and Evolocumab, and 

the small interfering RNA agent Inclisiran) through the analysis of a patient cohort 

stratified into two age groups: younger than 65 years and 65 years and older. 

Materials and Methods: This was a single-center, retrospective, observational 

study involving 213 patients attending the Lipid Disorders Outpatient Clinic of the 

Department of Internal Medicine 1, Padua University Hospital. The overall study 

population was divided into 114 patients (53.5%) aged <65 years and 99 patients 

(46.5%) aged ≥65 years. For each patient, medical history, lipid profile parameters 

(total cholesterol, LDL-C, non-HDL-C, HDL-C, triglycerides), liver function 

markers (AST, ALT), and muscle injury marker (CPK) were collected at baseline 

and during three follow-up (FU) visits after the initiation of PCSK9 inhibitor 

therapy: 6, 12, and 18 months for the monoclonal antibodies, and 3, 9, and 15 

months for Inclisiran. 

Results: The introduction of PCSK9 inhibitor therapy resulted in a marked and 

statistically significant reduction in LDL-C levels of approximately 60% in both the 

overall population and the two age groups, with approximately 60% of patients 

achieving the guideline-recommended LDL-C target of <55 mg/dL. 

Similarly, non-HDL cholesterol, which reflects the total burden of atherogenic 

lipoproteins, decreased by approximately 50% in both the overall population and 

the two age groups. 

Plasma triglyceride levels were also reduced in both the overall population and 

across the two age groups. 

Regarding tolerability, serum liver enzyme levels (AST and ALT) and creatine 

phosphokinase (CPK) did not show clinically significant changes, confirming the 
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favorable safety profile of PCSK9 inhibitors, specifically in patients aged 65 years 

and older. 

Conclusions: The addition of PCSK9 inhibitors to oral lipid-lowering therapy was 

confirmed to be a highly effective and safe strategy in both patients younger than 

65 years and those aged 65 years and older. Comparative analysis demonstrated that 

LDL-C and non-HDL-C were substantially and consistently reduced throughout all 

follow-up visits in both age groups, allowing approximately 60% of patients to 

achieve the guideline-recommended LDL-C therapeutic target. 

The use of PCSK9 inhibitors was associated with an excellent hepatic and muscular 

safety profile regardless of patient age. 
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4 INTRODUZIONE 

4.1 Aterosclerosi  

4.1.1 Patogenesi dell’aterosclerosi  

Gli eventi chiave nella patogenesi iniziale della malattia cardiovascolare 

aterosclerotica consistono nella ritenzione e nell'accumulo di lipoproteine 

contenenti apolipoproteina B e ricche di colesterolo all'interno della tonaca intima 

arteriosa, in corrispondenza di siti predisposti alla formazione della placca. Le 

lipoproteine a bassa densità e altre lipoproteine contenenti apolipoproteina B con 

un diametro inferiore a settanta nanometri, incluse le lipoproteine a bassissima 

densità, i loro residui, le lipoproteine a densità intermedia e la lipoproteina a, sono 

in grado di entrare ed uscire efficacemente dall'intima arteriosa. 

All’aumentare della concentrazione del colesterolo legato alle lipoproteine a bassa 

densità, aumenta in modo dose-dipendente anche la probabilità di una sua 

ritenzione intimale, la quale determina l'innesco e lo sviluppo progressivo della 

placca. Gli studi di randomizzazione mendeliana evidenziano in modo chiaro che 

le lipoproteine a bassa densità hanno un ruolo causale nello sviluppo del rischio 

cardiovascolare aterosclerotico (Figura 1) (1). 

 

 

Il progressivo sviluppo e l'accrescimento della placca ateromasica nel lume 

arterioso determinano una graduale riduzione del suo calibro, compromettendo il 

regolare flusso del sangue. Questo fenomeno si manifesta principalmente attraverso 

Figura 1 
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due quadri clinici distinti. Il primo è l'ischemia cronica, in cui la stenosi progressiva 

riduce l'apporto di ossigeno ai tessuti situati a valle del restringimento, portando 

alla comparsa di condizioni quali l'angina pectoris, nel caso di un interessamento 

cardiaco, o la claudicatio intermittens, qualora vengano colpiti gli arti inferiori. Il 

secondo scenario riguarda gli eventi acuti, come l'infarto e l'ictus, che si verificano 

quando la placca diventa instabile e va incontro a rottura o fessurazione (1–4). 

4.1.2 Lipidi e lipoprotine 

Poiché i lipidi risultano insolubili in acqua, il trasporto di colesterolo e trigliceridi 

all'interno del flusso sanguigno avviene attraverso macromolecole chiamate 

lipoproteine. Queste particelle sono fondamentali per diverse funzioni di trasporto, 

tra cui il trasferimento dei lipidi di origine alimentare dall'intestino verso il fegato, 

i muscoli e il tessuto adiposo, lo spostamento dei lipidi prodotti dal fegato ai tessuti 

periferici e il recupero del colesterolo da questi ultimi verso il fegato, processo noto 

come trasporto inverso. Dal punto di vista strutturale, le lipoproteine presentano un 

nucleo interno idrofobo composto da lipidi non polari, in particolare trigliceridi ed 

esteri del colesterolo, racchiuso da una membrana esterna idrofila formata da 

colesterolo libero, fosfolipidi e apolipoproteine. Tali particelle vengono classificate 

in base al loro volume, alla composizione dei lipidi e alla tipologia di 

apolipoproteine presenti in sei categorie (HDL, Lp(a), LDL, IDL, VLDL, 

Chilomicroni). (Figura 2) (5). 

 

 
Figura 2  
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4.1.2.1 Lipoproteine antiaterogene - Lipoproteine ad alta densità - HDL 

Le lipoproteine ad alta densità (HDL) rappresentano una popolazione di particelle 

caratterizzata da un'elevata eterogeneità, potendo essere classificate in base a 

densità, dimensione, carica elettrica e composizione apolipoproteica. Tra le 

molteplici funzioni ascrivibili a tali particelle, c’è  il trasporto del colesterolo e di 

altri composti dai tessuti periferici verso il fegato, processo noto come trasporto 

inverso del colesterolo, il quale costituisce uno dei principali meccanismi alla base 

del loro potenziale ruolo anti-aterogeno. Oltre a tale attività, la capacità delle HDL 

di contrastare lo sviluppo dell'aterosclerosi è supportata da ulteriori proprietà 

intrinseche, quali l'azione antiossidante, antinfiammatoria, antitrombotica e 

antiapoptotica (6). 

4.1.2.2 Lipoproteine pro-aterogene – Chilomicroni e Remnants 

I chilomicroni rappresentano le lipoproteine caratterizzate dalle dimensioni 

maggiori e da un elevato contenuto di trigliceridi. Queste particelle vengono secrete 

a livello dell'intestino tenue e rivestono un ruolo fondamentale nei processi di 

trasporto dei trigliceridi e del colesterolo di origine alimentare verso i tessuti 

periferici e il distretto epatico (7). Le dimensioni dei chilomicroni sono variabili e 

dipendono strettamente dall'apporto lipidico alimentare. In seguito all'ingestione di 

un pasto ad alto contenuto di grassi si osserva la formazione di particelle di grandi 

dimensioni caratterizzate da un elevato contenuto di trigliceridi. Al contrario, in 

condizioni di digiuno o dopo il consumo di pasti ipolipidici, i	chilomicroni risultano 

più piccoli e trasportano una quantità ridotta di trigliceridi. Analogamente a quanto 

avviene per la quota di trigliceridi, anche la quota di colesterolo veicolata da queste 

lipoproteine può subire variazioni. I chilomicroni remnants si originano a partire 

dai chilomicroni attraverso l'azione della lipoproteina lipasi (LPL) a livello del 

tessuto muscolare e adiposo; tale enzima rimuove i trigliceridi determinando una 

riduzione volumetrica delle particelle. Queste risultano di conseguenza arricchite in 

colesterolo e assumono proprietà pro-aterogene (8). 

4.1.2.3 Lipoproteine pro-aterogene – Lipoproteine a bassissima densità (VLDL) 

e a densità intermedia (IDL) 

Le lipoproteine a bassissima densità (VLDL) originano a livello epatico e 

presentano l'apolipoproteina B-100 come costituente strutturale fondamentale, con 
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ogni singola particella caratterizzata dalla presenza di una sola molecola di tale 

proteina. Il volume delle VLDL risulta variabile in funzione della sintesi epatica di 

trigliceridi, la cui progressione determina la secrezione di particelle di dimensioni 

maggiori. Attraverso l'azione della lipoproteina lipasi (LPL) nei distretti muscolare 

e adiposo, la sottrazione di trigliceridi dalle VLDL porta alla formazione delle 

lipoproteine a densità intermedia (IDL). Queste ultime, che mantengono il rapporto 

unitario con la proteina Apo B-100, si presentano arricchite in colesterolo e 

mostrano un marcato potenziale pro-aterogeno (8). 

4.1.2.4 Lipoproteine pro-aterogene –   Lipoproteine a bassa densità (LDL) 

Le lipoproteine a bassa densità originano dal processo metabolico delle particelle 

VLDL e IDL e si caratterizzano per un elevato contenuto di colesterolo. Ogni unità 

di LDL presenta nella propria struttura una sola molecola di apolipoproteina B-100. 

Tali lipoproteine costituiscono la principale classe aterogena e rappresentano il 

target terapeutico fondamentale per la riduzione del rischio cardiovascolare, dato 

che la quota maggiore di colesterolo e di Apo B circolanti è trasportata proprio da 

esse. Le LDL mostrano un’eterogeneità in termini di dimensioni e densità. La 

presenza di LDL piccole e dense, congiuntamente al riscontro di ipertrigliceridemia 

e di ridotti livelli sierici di HDL, costituisce la triade clinica nota come dislipidemia 

aterogena, la quale rappresenta un'alterazione metabolica caratteristica di patologie 

e condizioni cliniche quali il diabete mellito, l'obesità di tipo viscerale, la malattia 

renale cronica, l'iperlipidemia familiare combinata e la sindrome dell'ovaio 

policistico. Le LDL piccole e dense possiedono un potenziale pro-aterogeno 

superiore rispetto alle LDL di dimensioni maggiori poiché penetrano con maggiore 

facilità nella parete arteriosa e sono più suscettibili ai processi ossidativi, 

condizione che favorisce una captazione più efficiente da parte dei macrofagi e il 

conseguente accumulo tissutale di colesterolo (6,9). 

4.1.2.5 Lipoproteine pro-aterogene –Lipoproteina (a) - Lp(a) 

La lipoproteina (a) consiste in una particella LDL in cui l'apolipoproteina (a), 

prodotta a livello epatico, risulta legata all'apolipoproteina B-100 mediante un 

singolo ponte disolfuro, con un rapporto molare tra le due componenti pari a 1:1. 

La dimensione delle particelle di Lp(a) può variare notevolmente in base alla 

dimensione dell'apolipoproteina (a). Anche la concentrazione plasmatica mostra un 
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range estremamente ampio, potendo variare di 1000 volte, da valori non rilevabili 

a 100 mg/dl. I livelli di Lp(a) riflettono in gran parte il tasso di produzione di Lp(a), 

che è regolato prevalentemente su base genetica. I recettori delle LDL non 

sembrano rivestire un ruolo significativo nella clearance di Lp(a), mentre il rene 

appare determinante, come suggerito dall'osservazione che le patologie renali si 

associano a una clearance ritardata e al conseguente incremento dei livelli di Lp(a). 

Sebbene la funzione fisiologica dell'apolipoproteina (a) rimanga ignota, essa agisce 

come inibitore della fibrinolisi e favorisce l'uptake lipoproteico da parte dei 

macrofagi, meccanismi che concorrono a spiegare l'aumentato rischio 

aterosclerotico. A tale rischio contribuisce inoltre il fatto che la Lp(a) rappresenta 

il principale trasportatore di fosfolipidi ossidati nel comparto lipoproteico (6). 

4.1.3 Metabolismo Lipidico e Trasporto – Via esogena 

La via esogena del metabolismo lipidico trae origine a livello dell'intestino tenue, 

dove le lipasi intestinali operano l'idrolisi dei trigliceridi introdotti con la dieta, 

stimabili in circa 100 g al giorno, convertendoli in acidi grassi liberi e 

monoacilglicerolo. Tali prodotti, unitamente agli acidi biliari, al colesterolo e alle 

vitamine liposolubili, vengono emulsionati per permettere la formazione di micelle. 

Mentre la frazione degli acidi grassi presenti nel lume intestinale è di derivazione 

prevalentemente dietetica, la quota intraluminale di colesterolo è riconducibile in 

misura maggiore alla secrezione biliare, con un apporto compreso tra 800 e 1200 

mg a fronte dei 200-500 mg introdotti con l'alimentazione. La capacità di 

assorbimento del colesterolo alimentare nell'uomo si attesta mediamente intorno al 

50%, sebbene si osservi una variabilità individuale compresa tra il 25% e il 75% 

(10). All'interno degli enterociti, gli acidi grassi e i monoacilgliceroli assorbiti sono 

impiegati per la sintesi dei trigliceridi, i quali, unitamente agli esteri del colesterolo, 

vengono assemblati in chilomicroni a livello del reticolo endoplasmatico. Una volta 

sintetizzati, i chilomicroni vengono secreti nel sistema linfatico e immessi nella 

circolazione sistemica tramite il dotto toracico, bypassando il passaggio epatico 

attraverso la vena porta, meccanismo che ottimizza la distribuzione dei nutrienti al 

tessuto muscolare e adiposo. In questi distretti, la lipoproteina lipasi (LPL), prodotta 

da miociti e adipociti e localizzata sulla superficie luminale dei capillari, lega i 

chilomicroni promuovendo l'idrolisi dei trigliceridi. Questo processo genera acidi 
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grassi liberi che, una volta assorbiti dalle cellule, sono destinati alla produzione 

energetica o allo stoccaggio. L'idrolisi dei trigliceridi comporta una significativa 

riduzione delle dimensioni dei chilomicroni e la contestuale formazione di 

remnants, o residui, caratterizzati da un arricchimento in esteri del colesterolo. Il 

fegato rappresenta il sito elettivo per la rimozione di tali residui dalla circolazione. 

La via lipoproteica esogena assicura quindi un trasferimento efficiente dei 

trigliceridi alimentari ai tessuti periferici; in condizioni fisiologiche, tale sistema è 

in grado di veicolare elevate quantità di grassi dall'intestino, nell'ordine di 100 g o 

più al giorno, senza determinare incrementi rilevanti dei livelli plasmatici di 

trigliceridi. Infine, il colesterolo di origine alimentare viene convogliato 

prevalentemente al fegato, dove può essere impiegato per la sintesi delle VLDL o 

degli acidi biliari, per poi essere secreto nuovamente nel lume intestinale attraverso 

la bile (11). 

 

 
Figura 3 

 

4.1.4 Metabolismo Lipidico e Trasporto – Via endogena 

La sintesi delle lipoproteine a densità molto bassa, o VLDL, avviene a livello 

epatico attraverso un meccanismo mediato dalla proteina di trasferimento 

microsomiale dei trigliceridi, la quale si occupa di veicolare colesterolo e 

trigliceridi verso l'apolipoproteina B-100 neosintetizzata nel reticolo 
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endoplasmatico. Tale processo risulta analogo alla genesi dei chilomicroni, sebbene 

conduca alla produzione di particelle differenti. La cinetica di formazione e la 

secrezione delle VLDL dipendono strettamente dalla disponibilità di trigliceridi nel 

fegato, motivo per cui condizioni cliniche quali diabete, obesità e sindrome 

metabolica si associano frequentemente a un incremento dei livelli lipidici epatici 

e a una conseguente iper-secrezione di tali lipoproteine. Una volta immesse nel 

circolo ematico, le VLDL vanno incontro a un processo di idrolisi dei trigliceridi 

trasportati ad opera della lipoproteina lipasi nei tessuti periferici, con il rilascio di 

acidi grassi. La progressiva rimozione di trigliceridi trasforma le VLDL in particelle 

residue o lipoproteine a densità intermedia, caratterizzate da un arricchimento in 

esteri del colesterolo. Il destino metabolico di questi remnants prevede la rimozione 

dalla circolazione mediata da recettori epatici specifici. Tuttavia, diversamente dai 

chilomicroni remnants che vengono eliminati in modo quasi totale e rapido, solo 

una quota variabile, approssimativamente pari al 50%, delle particelle residue di 

VLDL viene captata dal fegato. La restante parte subisce l'azione della lipasi 

epatica, che idrolizza i trigliceridi residui portando alla formazione finale di LDL. 

Il metabolismo delle VLDL rappresenta quindi la via fisiologica per la generazione 

delle lipoproteine a bassa densità (LDL) (12). 

Il metabolismo delle lipoproteine a bassa densità è strettamente regolato dal 

bilanciamento tra la produzione delle particelle LDL e il loro tasso di clearance 

ematica. Quest'ultimo processo dipende in modo determinante dal numero di 

recettori epatici per le LDL, i quali rappresentano il principale fattore nel controllo 

della colesterolemia plasmatica. Circa il 70% delle LDL circolanti viene rimosso 

attraverso l'attività di questi recettori a livello epatico, mentre la quota restante è 

captata dai tessuti extraepatici. Di conseguenza, un incremento dell'espressione 

recettoriale nel fegato accelera la clearance delle LDL riducendone la 

concentrazione plasmatica, laddove una loro diminuzione ne rallenta l'eliminazione 

determinando un aumento dei livelli circolanti. L'attività del recettore LDL è 

finemente modulata dai livelli di colesterolo intracellulare. In presenza di elevate 

concentrazioni di colesterolo cellulare si osserva una riduzione dell'attività 

recettoriale con conseguente accumulo di LDL nel sangue, mentre bassi livelli di 

colesterolo cellulare stimolano l'espressione dei recettori favorendo una maggiore 
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rimozione delle lipoproteine dalla circolazione. Farmaci quali le statine e l'acido 

bempedoico agiscono riducendo il contenuto di colesterolo epatico, stimolando così 

l'up-regulation dei recettori LDL e la successiva contrazione della colesterolemia. 

Un ulteriore meccanismo regolatorio coinvolge la proteina secreta PCSK9, la quale 

legandosi al recettore LDL ne promuove la degradazione all'interno dei lisosomi. 

Gli inibitori di PCSK9 intervengono riducendo tale degradazione proteolitica, 

preservando l'integrità dei recettori epatici e garantendo una significativa riduzione 

dei livelli plasmatici di LDL (12). 

 

 
Figura 4 

 

4.1.5 Epidemiologia delle malattie cardiovascolari 

A livello mondiale, le patologie cardiovascolari si confermano come la principale 

causa di mortalità (13), rappresentando una sfida sanitaria prioritaria su scala 

globale. La rilevanza epidemiologica di tali affezioni impone una missione critica 

per organismi come la Società Europea di Cardiologia (ESC), volta a mitigarne 

l’impatto attraverso l'implementazione di politiche sanitarie basate sull’evidenza 

scientifica (14). 
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Analizzando i dati relativi ai paesi dell'area europea e del bacino del Mediterraneo, 

si registra un’incidenza superiore ai dieci milioni di nuovi casi di patologie 

cardiovascolari all’anno. All'interno dell'Unione Europea, l’impatto sulla mortalità 

complessiva è estremamente significativo, interessando circa il 39% dei decessi 

nella popolazione.  

Complessivamente, la mortalità cardiovascolare nei paesi membri supera i tre 

milioni di unità annue, con una media stimata di oltre 8.500 decessi giornalieri, 

ovvero circa 354 decessi all'ora (14). 

Nel 2022, le malattie del sistema circolatorio si sono confermate come la principale 

causa di decesso in Italia, con 222.717 eventi. 

Il tasso di mortalità standardizzato rilevato ammonta a 27,0 decessi per 10.000 

abitanti. Dall'analisi della casistica emerge che le principali cause di decesso sono 

rappresentate dalle cardiopatie ischemiche, con un’incidenza di 7,3 su 10.000 

abitanti, seguite dalle patologie cerebrovascolari, attestatesi a 6,8 su 10.000, e da 

altre affezioni del sistema cardiovascolare, pari a 6,3 su 10.000. Tali condizioni 

cliniche risultano strettamente correlate ai processi aterosclerotici, individuando 

nelle patologie su base dislipidemica un determinante fattore di rischio (15)(Tabella 

I).  

 
Tabella I - DECESSI PER CAUSA DI MORTE; Fonte: Istat, Indagine sui decessi e le cause di morte; Media 
2018-2019, anni 2020, 2021 e 2022. Valori assoluti 

CAUSA DI MORTE 

Media 2018 e 2019 2020 2021 2022 
M. del sistema circolatorio 221.452 227.350 217.523 222.717 

Tumori 179.804 177.858 174.511 174.566 
Covid-19 - 78.673 63.915 51.630 

M. del sistema respiratorio 52.707 57.113 45.229 50.686 
Alzheimer e altre demenze 35.206 37.768 34.327 37.127 

Cause esterne 24.493 24.534 25.737 27.581 
Diabete mellito 21.572 25.739 24.769 24.969 
Tutte le cause 637.198 746.324 706.969 721.974 
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4.2 Stima del rischio cardiovascolare totale ed 

implicazioni per il trattamento delle dislipidemie 

secondo il Focused Update 2025 delle linee guida 

ESC/EAS per il trattamento delle dislipidemie. 

In progressivo deposito del colesterolo LDL e di altre lipoproteine contenenti 

l’apolipoproteina B all’interno della parete arteriosa è alla base dell’aterosclerosi. 

Il colesterolo LDL insieme alle altre lipoproteine contenenti l’apolipoproteina B è 

una vera e propria causa di malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD) (1) 

pertanto, ridurre i livelli plasmatici di C-LDL dovrebbe essere l’obiettivo principale 

per prevenire gli eventi CV aterosclerotici (4). Nel Focused Update 2025 delle linee 

guida ESC/EAS per il trattamento delle dislipidemie (4) sono ben definite le 

categorie di rischio cardiovascolare e gli obiettivi terapeutici per il colesterolo LDL 

per ciascuna classe di rischio (Tabella II). 
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Tabella II - Obiettivi Colesterolo-LDL (Linee Guida ESC/EAS) - tradotta ed adattata da European Heart 
Journal (4). 

Categoria di 
Rischio 

Criteri di Profilo del Paziente Obiettivo 
Colesterolo-

LDL 

RISCHIO 
ESTREMO 

• Pazienti con ASCVD che presentano eventi 
vascolari ricorrenti durante la terapia a base di 
statine alla massima dose tollerata 

• Pazienti con malattia polivascolare (es. coronarica 
e periferica) 

< 40 mg/dL 
(1.0 mmol/L) 

& riduzione 
basale ≥ 50% 

RISCHIO 
MOLTO 
ALTO 

• ASCVD (documentata clinicamente o con 
imaging) 

• SCORE2 / SCORE2-OP ≥ 20% 
• Ipercolesterolemia familiare (FH) con ASCVD o 

con un altro fattore di rischio maggiore 
• Malattia renale cronica (CKD) grave (eGFR < 30 

mL/min) 
• Diabete Mellito (DM) con danno d'organo 

bersaglio, o ≥ 3 fattori di rischio maggiori, o DM1 
di lunga durata (> 20 anni) 

< 55 mg/dL 
(1.4 mmol/L) 

& riduzione 
basale ≥ 50% 

RISCHIO 
ALTO 

• SCORE2 / SCORE2-OP ≥ 10% e < 20% 
• Singoli fattori di rischio marcatamente elevati: 

Colesterolo Totale > 310 mg/dL; LDL > 190 
mg/dL; PA ≥ 180/110 mmHg 

• Ipercolesterolemia familiare (FH) senza altri 
fattori di rischio maggiore 

• Malattia renale cronica (CKD) moderata (eGFR 
30-59 mL/min) 

• Diabete Mellito (DM) senza danno d'organo 
bersaglio, con durata ≥ 10 anni 

< 70 mg/dL 
(1.8 mmol/L) 

& riduzione 
basale ≥ 50% 

RISCHIO 
MODERATO 

• SCORE2 / SCORE2-OP ≥ 2% e < 10% 
• Pazienti giovani (DM1 < 35 anni; DM2 < 50 

anni) con durata diabete < 10 anni e senza altri 
fattori di rischio 

< 100 mg/dL 

(2.6 mmol/L) 

RISCHIO 
BASSO 

• SCORE2 / SCORE2-OP < 2% < 116 mg/dL 

(3.0 mmol/L) 

 

Come si può vedere nella Tabella II il Focused Update (4) caldeggia l’utilizzo degli 

Score di rischio SCORE2 e SCORE2-OP. 

I nuovi algoritmi predittivi SCORE2 e SCORE2-OP hanno sostituito il precedente 

sistema SCORE per stimare il rischio cardiovascolare (CV) a 10 anni di sviluppare 
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eventi aterosclerotici fatali e non fatali, come l'infarto miocardico e l'ictus 

ischemico. Nello specifico, il modello SCORE2 è raccomandato per i soggetti di 

età tra i 40 e i 69 anni, mentre lo SCORE2-OP estende la capacità predittiva per i 

pazienti più anziani, compresi tra i 70 e gli 89 anni. L'utilizzo di questi strumenti è 

validato ed esclusivamente limitato all'ambito della prevenzione primaria in 

soggetti apparentemente sani; pertanto, essi risultano controindicati in presenza di 

malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD) accertata, diabete mellito, 

insufficienza renale cronica moderata o severa, dislipidemie genetiche/rare e non 

devono mai essere impiegati per rivalutare il rischio di un paziente in seguito 

all'inizio di una terapia farmacologica ipolipemizzante. Dal punto di vista 

metodologico, i nuovi algoritmi introducono innovazioni sostanziali: utilizzano 

il colesterolo non-HDL come parametro lipidico principale al posto del colesterolo 

totale, sono calibrati su quattro distinte aree geografiche europee per riflettere i 

differenti tassi nazionali di mortalità e impiegano un moltiplicatore di conversione 

(circa "2x") per tradurre le precedenti soglie di rischio relative ai soli eventi fatali 

nelle attuali categorie di rischio totale (basso, moderato, alto e molto alto). Tuttavia, 

le linee guida evidenziano come tali modelli su base popolazionale mantengano il 

limite intrinseco di poter sottostimare il rischio reale del singolo individuo.  

Al fine di perfezionare la valutazione del rischio cardiovascolare individuale, il 

Focused Update del 2025 (4) ritiene utile considerare alcune condizioni che quando 

presenti determinano un aumento di tale rischio. Le condizioni cliniche e gli 

specifici biomarcatori da considerare come modificatori del rischio cardiovascolare 

sono riportati nella Tabella III presente nel Focused Update (4). 
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Tabella III - Modificatori del rischio da prendere in considerazione in aggiunta alla stima del rischio basata 
sugli algoritmi SCORE2 e SCORE2-O; hs-PCR, proteina C-reattiva ad alta sensibilità; Lp(a), lipoproteina(a); 
MCV, malattia cardiovascolare. 

Condizioni demografiche/cliniche 

• Storia familiare di MCV precoce (uomini: <55 anni; donne: 

<60 anni) 

• Etnia ad alto rischio (es. Sud-Asiatica) 

• Sintomi dello stress o fattori stressanti psicosociali 

• Deprivazione sociale 

• Obesità 

• Inattività fisica 

• Patologie infiammatorie/immuno-mediate croniche 

• Disturbi psichiatrici maggiori 

• Storia di menopausa precoce 

• Pre-eclampsia o altri disordini ipertensivi in gravidanza 

• infezione da virus dell’immunodeficienza umana 

• Sindrome delle apnee ostruttive del sonno 

Biomarcatori 

• Livelli di hs-PCR persistentemente elevati (>2 mg/l) 

• Livelli elevati di Lp(a) [>50 mg/dl (>105 nmol/l)] 

 

In presenza di questi modificatori del rischio Tabella III si è autorizzati a collocare 

il paziente in una categoria di rischio più elevata di quella calcolata con SCORE2 e 

SCORE2-OP il che modifica anche l’obiettivo terapeutico per il colesterolo LDL 

(4) (Tabella II). 

Il Focused Update del 2025 (4) conferma che i target terapeutici per il colesterolo 

LDL e le indicazioni generali all'intervento clinico rimangono invariati rispetto a 

quanto stabilito dalle precedenti linee guida ESC EAS del 2019 (3). Un elemento 

centrale che emerge dal documento (4) riguarda l'ambito della prevenzione 

primaria, in cui l'avvio di una terapia farmacologica ipolipemizzante non deve 

essere riservato unicamente ai pazienti appartenenti alla fascia di rischio molto alto, 

ma va sempre calibrato integrando il rischio cardiovascolare stimato con i valori di 

colesterolo LDL pretrattamento. Per una corretta pratica clinica viene inoltre 

specificato che i calcolatori SCORE2 e SCORE2-OP sono stati validati su 

popolazioni non in terapia e prive di malattia cardiovascolare aterosclerotica nota. 

Ne consegue che questi strumenti non devono essere applicati a pazienti con 

patologia già diagnosticata o che assumono già farmaci ipolipemizzanti, né 
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tantomeno per riclassificare verso il basso il rischio di un individuo sfruttando i 

valori lipidici migliorati grazie al trattamento. Infine, il documento (4) pone 

l'attenzione sulla natura cronica e lentamente progressiva dell'aterosclerosi, 

ricordando come l'esposizione cumulativa a lipidi aterogeni sin dall'età giovanile 

aumenti sensibilmente il rischio di eventi tardivi. Questa discrepanza tra 

l'andamento fisiopatologico che si estende per tutta la vita e gli attuali algoritmi 

predittivi basati su un arco temporale di dieci anni rende necessario lo sviluppo di 

nuovi modelli. I futuri calcolatori dovranno essere in grado di stimare il rischio 

residuo a lungo termine in pazienti di tutte le età, fornendo al clinico indicazioni 

sempre più mirate riguardo al momento migliore per avviare il trattamento e 

all'entità della riduzione del colesterolo LDL necessaria per assicurare una 

protezione prolungata. 

4.3 Terapie Ipolipemizzanti  

4.3.1 Statina 

Le statine sono il farmaco principale per la riduzione del colesterolo LDL. 

Le molecole attualmente disponibili condividono una struttura chimica analoga 

all’HMG-CoA con il quale competono per il legame con l’enzima HMG-CoA 

reduttasi inibendo una fase cruciale della sintesi endogena del colesterolo. La 

conseguente deplezione del pool intracellulare di colesterolo nell'epatocita induce, 

come meccanismo compensatorio, un incremento dell’espressione dei recettori per 

le LDL, determinando una maggiore rimozione di tali particelle dal torrente 

circolatorio e la riduzione della colesterolemia LDL. È ampiamente dimostrato che 

il beneficio clinico delle statine nella riduzione degli eventi cardiovascolari sia 

direttamente proporzionale all’entità della riduzione dei livelli di colesterolo LDL. 

Ampie metanalisi condotte su diverse popolazioni hanno confermato questa 

relazione, evidenziando che una riduzione di una millimole di colesterolo LDL, 

corrispondente a una riduzione di circa 39 mg/dl, si associa dopo cinque anni di 

trattamento a una diminuzione del 22% del rischio di eventi vascolari maggiori, del 

23% degli eventi coronarici, del 20% della mortalità coronarica, del 17% dell’ictus 

e del 10% della mortalità globale. Tale correlazione è lineare anche per riduzioni 
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superiori, con un calo degli eventi maggiori del 40% e del 53% rispettivamente per 

riduzioni di due o tre millimoli di colesterolo LDL. L’efficacia della terapia con 

statine è trasversale e riguarda tutte le categorie di soggetti, indipendentemente 

dalla presenza di pregressa malattia cardiovascolare, dall’età, dal sesso o dalla 

presenza di comorbidità quali ipertensione arteriosa, diabete mellito, insufficienza 

renale ed epatica. Queste evidenze hanno consolidato il principio clinico 

sintetizzato nel paradigma the lower, the better (6) . 

Sebbene le diverse statine presentino variazioni in termini di assorbimento, 

biodisponibilità, legame con le proteine plasmatiche, lipofilia, emivita ed 

escrezione, esse sono accomunate da un profilo di sicurezza ottimale e da una buona 

tollerabilità clinica. Nonostante la segnalazione di effetti avversi a carico del tessuto 

muscolare, del fegato e del metabolismo glucidico, si riscontra una diffusa 

disinformazione circa la reale frequenza e la gravità di tali manifestazioni. La 

miopatia costituisce l'evento avverso di maggiore rilevanza clinica e comprende un 

ampio spettro di presentazioni che possono culminare, nei casi di massima severità, 

nella rabdomiolisi. Questa condizione è caratterizzata da dolore muscolare intenso 

e necrosi muscolare con mioglobinuria, potenziale causa di insufficienza renale, 

accompagnata da un incremento dei livelli di creatinfosfochinasi oltre le dieci o, 

frequentemente, le quaranta volte il limite superiore della norma. Tuttavia, tale 

complicanza risulta estremamente rara, con un'incidenza stimata di circa uno o tre 

casi ogni centomila pazienti trattati per anno (16). 

Nell'ambito della terapia farmacologica con statine, una quota di pazienti compresa 

tra il 10 e il 15% riferisce la comparsa di mialgie in presenza di valori di 

creatinfosfochinasi normali o solo lievemente alterati. Tale incidenza emerge 

prevalentemente da studi osservazionali non randomizzati, i quali tuttavia 

possiedono un'attendibilità limitata nel definire la reale frequenza degli eventi 

avversi. Al contrario, i trial clinici condotti in cieco evidenziano nei gruppi trattati 

una frequenza di sintomi muscolari sovrapponibile o solo marginalmente superiore 

rispetto ai gruppi di controllo. Risulta pertanto probabile che l'effetto nocebo 

influenzi significativamente la percezione della sintomatologia muscolare sia negli 

studi osservazionali sia nella pratica clinica corrente. Per quanto concerne il profilo 

di sicurezza epatica, un modesto incremento delle transaminasi si verifica nello 0.5-
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2 per cento dei pazienti in trattamento. Un aumento superiore a tre volte i valori 

normali in due misurazioni consecutive è ritenuto clinicamente rilevante e impone 

la sospensione cautelativa della terapia, unitamente all'approfondimento 

diagnostico per escludere eziologie alternative di epatopatia. In assenza di 

sintomatologia specifica o segni clinici di danno epatico, la prosecuzione o il 

ripristino della terapia possono essere presi in considerazione. La progressione 

verso l'insufficienza epatica franca è un evento estremamente raro, circostanza che 

ha portato a riconsiderare l'utilità del monitoraggio routinario delle transaminasi 

durante il trattamento. Infine, evidenze derivanti da studi condotti su soggetti affetti 

da steatosi e lieve ipertransaminasemia basale indicano che la terapia con statine 

non determina un peggioramento della patologia epatica preesistente. 

L'entità della riduzione del rischio di malattia cardiovascolare ottenuta mediante 

l'impiego delle statine bilance ampiamente i potenziali eventi avversi legati a un 

contenuto incremento dell'incidenza di diabete mellito. Tuttavia, il profilo di rischio 

per l'insorgenza di effetti collaterali (come la miopatia) richiede particolare 

attenzione, poiché tali eventi sono spesso il risultato di interazioni farmacocinetiche 

che si verificano in caso di terapie concomitanti. Molte di queste interazioni 

derivano dalla competizione, dall'inibizione o dall'induzione degli isoenzimi del 

sistema del citocromo P450 (CYP) a livello epatico. Analizzando il metabolismo, 

si nota un'eccezione per la Pravastatina, che è una molecola idrofila trasformata 

tramite solfatazione, e per la Rosuvastatina, anch'essa idrofila, eliminata 

principalmente per via biliare e in misura minore dai citocromi CYP2C9 e 

2C19. Tutte le altre statine (lipofile) vengono invece ampiamente metabolizzate dai 

citocromi: simvastatina, Lovastatina e Atorvastatina dal CYP3A4, mentre la 

Fluvastatina dal CYP2C9. La competizione con altri farmaci a livello di questi 

enzimi o dei trasportatori proteici può causare marcati aumenti delle concentrazioni 

plasmatiche delle statine, aumentando così i livelli dei farmaci in circolo e 

favorendo il rischio di effetti collaterali (6,16,17). 

4.3.2 Ezetimibe 

L’ezetimibe agisce inibendo selettivamente l’assorbimento intestinale del 

colesterolo di origine alimentare e dei sali biliari, determinando una riduzione del 

relativo apporto al fegato. Tale meccanismo induce una risposta epatica 
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caratterizzata dall'aumento dell'espressione dei recettori per le LDL che a sua volta 

favorisce una maggiore clearance delle particelle dal torrente circolatorio e una 

riduzione dei livelli ematici di C-LDL. L’azione del farmaco risulta altamente 

specifica poiché avviene mediante l'inibizione della proteina Niemann-Pick C1-like 

1 situata a livello dell'enterocita senza interferire con l'assorbimento di altri nutrienti 

di natura lipidica o liposolubile. Il principio attivo viene impiegato al dosaggio 

unico di 10 mg al giorno e, se somministrato in monoterapia, consente di ottenere 

una riduzione media del colesterolo totale del 13% circa e del C-LDL del 18.5% 

circa. A tali effetti si associano variazioni contenute, sebbene statisticamente 

significative, dei livelli di C-HDL e dei trigliceridi, che subiscono rispettivamente 

un incremento del 3% circa e una diminuzione dell'8% circa. L'impiego 

dell'ezetimibe in associazione alle statine, ad eccezione dei casi di intolleranza, 

permette di ottenere un'ulteriore riduzione dei livelli di C-LDL compresa tra il 21% 

e il 27% rispetto alla monoterapia con sola statina. Tale decremento superiore dei 

valori di colesterolo LDL si correla a una diminuzione degli eventi cardiovascolari 

senza comportare un aggravamento del profilo degli effetti collaterali, mostrando 

un beneficio clinico coerente con quanto atteso in base alla riduzione lipidica 

conseguita. Il farmaco risulta generalmente ben tollerato e presenta caratteristiche 

farmacocinetiche che non risentono in modo significativo di variabili quali età, 

sesso o etnia. È inoltre utilizzabile in pazienti affetti da insufficienza epatica 

moderata o insufficienza renale da moderata a severa senza la necessità di 

aggiustamenti posologici. Infine, la co-somministrazione di ezetimibe e statine non 

sembra incrementare l'incidenza di miopatie associate a un aumento della 

creatinfosfochinasi rispetto alla terapia con sole statine (18) . 

4.3.3 Acido bempedoico 

L’acido bempedoico agisce come inibitore dell’enzima adenosina trifosfato-citrato 

liasi (ACLY), intervenendo nella via di sintesi del colesterolo ad un livello 

precedente rispetto al target farmacologico delle statine. Attraverso questo 

meccanismo, la molecola induce un incremento dell’espressione dei recettori per le 

LDL sulla superficie epatocitaria, determinando una conseguente riduzione delle 

concentrazioni circolanti di colesterolo LDL (19) .	
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L'acido bempedoico si configura come un profarmaco la cui attivazione metabolica 

è mediata da un enzima espresso selettivamente a livello epatico. L'assenza di tale 

enzima nelle cellule muscolari determina una ridotta suscettibilità allo sviluppo di 

effetti collaterali miopatici. Sotto il profilo dell'efficacia terapeutica, la 

somministrazione giornaliera di 180 mg di acido bempedoico induce una riduzione 

del colesterolo LDL pari al 21% rispetto al placebo. In regimi di associazione a dose 

fissa con ezetimibe, somministrati a soggetti ad alto rischio cardiovascolare e 

intolleranti alle statine, la riduzione dei livelli di colesterolo LDL raggiunge il 38%. 

Infine, l'impiego di una triplice terapia combinata comprendente acido bempedoico, 

atorvastatina 20 mg ed ezetimibe 10 mg consente di ottenere un decremento del 

colesterolo LDL del 60%. 

Nel complesso l'acido bempedoico presenta un profilo di sicurezza favorevole, 

sebbene il suo utilizzo possa comportare un incremento lieve di acido urico e 

creatinina, un incremento delle transaminasi e possa associarsi a casi di gotta e 

colelitiasi. Parallelamente, il trattamento con tale molecola ha dimostrato di 

associarsi a una riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori anche all'interno di 

un sottogruppo di pazienti ad alto rischio cardiovascolare in regime di prevenzione 

primaria. In pazienti affetti da diabete in prevenzione primaria e secondaria 

caratterizzati da intolleranza alla terapia statinica raccomandata dalle linee guida, 

l'acido bempedoico ha determinato una riduzione dei livelli di colesterolo LDL, 

della proteina C-reattiva ad alta sensibilità e del rischio di eventi cardiovascolari 

maggiori. Inoltre, nei soggetti non diabetici sottoposti a trattamento con acido 

bempedoico, non è stato riscontrato un incremento dell'incidenza di diabete di 

nuova insorgenza né un peggioramento dei valori di emoglobina glicata (20). 

4.3.4 Inibitori PCSK9 

L'identificazione della proproteina convertasi subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) 

quale target farmacologico per il trattamento dell'ipercolesterolemia ha segnato 

un'evoluzione significativa nelle strategie terapeutiche volte alla riduzione del 

colesterolo LDL. Sebbene la ricerca stia attualmente conducendo studi avanzati su 

inibitori di terza generazione, l'impiego clinico degli inibitori di prima generazione, 

rappresentati dagli anticorpi monoclonali interamente umani Evolocumab e 
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Alirocumab, e di seconda generazione, come il piccolo RNA interferente Inclisiran, 

costituisce ormai una pratica consolidata (21) . 

Il ruolo fisiopatologico di PCSK9 consiste nella regolazione negativa dei recettori 

delle LDL, di cui riduce l'espressione e promuove il catabolismo, determinando un 

incremento dei livelli plasmatici di colesterolo LDL. Il meccanismo d'azione di 

Evolocumab e Alirocumab si basa sulla riduzione dei livelli circolanti di PCSK9, 

favorendo una maggiore densità dei recettori LDL sulla superficie cellulare e la 

conseguente diminuzione della colesterolemia. Le evidenze derivanti dai trial 

clinici indicano che la somministrazione sottocutanea di questi anticorpi ogni due 

settimane, permette di ottenere una riduzione del colesterolo LDL di circa il 60% 

in monoterapia e fino all’86% in associazione ad altri farmaci ipolipemizzanti (4). 

Tali risultati sono stati osservati in pazienti ipercolesterolemici ad alto o altissimo 

rischio cardiovascolare, in soggetti con ipercolesterolemia familiare eterozigote e 

in pazienti intolleranti alle statine. Risulta inoltre clinicamente rilevante la capacità 

di entrambi i farmaci di indurre una riduzione significativa, stimata tra il 20% e il 

30%, dei livelli plasmatici di lipoproteina (a). 

Nello studio FOURIER (22) sono stati arruolati 27564 pazienti di età compresa tra 

i 40 e gli 85 anni, caratterizzati da una condizione di patologia cardiovascolare 

stabile e livelli sierici di colesterolo LDL superiori a 70 mg/dl. La coorte è stata 

randomizzata per ricevere un trattamento a base di Evolocumab in aggiunta alla 

terapia standard rispetto al solo regime terapeutico convenzionale. A seguito di un 

periodo di follow-up con una durata mediana di 2,2 anni, i risultati hanno 

evidenziato una riduzione significativa dell'incidenza degli eventi clinici. Nello 

specifico, l'endpoint primario, comprensivo di morte cardiovascolare, infarto del 

miocardio, ictus, ospedalizzazione per angina instabile e procedure di 

rivascolarizzazione coronarica, ha fatto registrare una riduzione del 15%. 

Parallelamente, l'endpoint secondario, molto forte clinicamente e definito dalla 

combinazione di morte cardiovascolare, infarto miocardico e ictus, ha mostrato una 

riduzione del 20% (23). 

Lo studio di estensione FOURIER-OLE (24) ha valutato l'efficacia a lungo termine 

di Evolocumab coinvolgendo tutti i soggetti della coorte originale, compresi i 

pazienti precedentemente afferenti al braccio placebo. Con un follow-up mediano 
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di 7,1 anni e un'esposizione massima al farmaco di 8,4 anni, si è registrata una 

riduzione del 15% dell'endpoint primario nei pazienti trattati precocemente con 

Evolocumab rispetto al gruppo placebo, unitamente a una contrazione della 

mortalità cardiovascolare pari al 23%. Tale studio ha confermato la capacità della 

terapia di mantenere l'efficacia nel tempo attraverso il legame della PCSK9 

circolante di origine sia epatica che extraepatica, dimostrando al contempo un 

profilo di sicurezza favorevole. Gli eventi avversi sono risultati limitati, con 

reazioni nel sito di iniezione inferiori al 5% e assenza di variazioni significative nei 

livelli di CPK o transaminasi; inoltre, non sono stati rilevati incrementi 

nell'incidenza di diabete de novo o peggioramenti della glicemia. I dati relativi al 

raggiungimento di target lipidici estremamente ambiziosi sono apparsi rassicuranti, 

considerando che nel trial FOURIER (22) il 25% dei soggetti raggiungeva valori di 

colesterolo LDL inferiori a 20 mg/dl. Parallelamente, lo studio ODYSSEY 

OUTCOMES (25) ha analizzato l'impiego di Alirocumab in 18924 pazienti di età 

pari o superiore a 40 anni con recente sindrome coronarica acuta e LDL basale 

superiore a 70 mg/dl. Dopo un follow-up mediano di 2,8 anni, il trattamento ha 

indotto una riduzione del 15% dell'endpoint primario composto da morte 

cardiovascolare, infarto del miocardio, ictus o ospedalizzazione per angina 

instabile, con un beneficio assoluto superiore nei soggetti con LDL basale oltre i 

100 mg/dl. Sebbene sia stata osservata una riduzione della mortalità per tutte le 

cause, non è stato rilevato un effetto significativo sulla mortalità cardiovascolare 

specifica. Studi di osservazione fino a 5 anni hanno confermato per Alirocumab un 

profilo di efficacia e sicurezza costante. Le indagini di imaging intravascolare 

condotte con entrambi gli inibitori hanno documentato una modificazione 

strutturale della placca aterosclerotica, caratterizzata da riduzione del volume e 

della componente lipidica a favore di un aumento dello spessore del cappuccio 

fibroso, indicando processi di stabilizzazione e regressione. Un'analisi del 

FOURIER (22) ha inoltre evidenziato come Evolocumab riduca del 21% gli eventi 

cardiovascolari maggiori nei pazienti con arteriopatia periferica sintomatica, i quali 

presentano un rischio basale più elevato. Il trattamento ha mostrato benefici anche 

sugli eventi avversi maggiori agli arti, quali ischemia maggiore, amputazioni o 

rivascolarizzazioni urgenti, con una correlazione lineare tra il decremento delle 
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LDL e la riduzione del rischio clinico fino a valori inferiori a 10 mg/dl. 

Analogamente, Alirocumab ha dimostrato un'efficacia superiore nei pazienti 

polivasculopatici rispetto a quelli con coinvolgimento di uno o due soli distretti 

vascolari.  

L'impiego degli inibitori della proteina PCSK9 nella popolazione anziana 

rappresenta una strategia terapeutica sicura ed efficace, sebbene le evidenze 

derivino principalmente da sottoanalisi di grandi trial e da registri clinici. Il concetto 

centrale che emerge in modo inequivocabile da questi studi è che l'efficacia e la 

sicurezza di tali farmaci nella popolazione con età superiore a 65 anni risultano del 

tutto sovrapponibili a quelle riscontrate nei pazienti con età inferiore a 65 anni. 

Questa equivalenza si manifesta sia nell'efficacia nel ridurre i livelli di colesterolo 

LDL e gli eventi cardiovascolari, sia sul versante della sicurezza, in quanto 

l'incidenza degli effetti avversi e i tassi di abbandono della terapia non mostrano 

differenze significative tra le fasce di età (26–30). 

Un approccio terapeutico innovativo è rappresentato da Inclisiran, un siRNA di 

seconda generazione che agisce interferendo con l'espressione genica di PCSK9 a 

livello epatocitario. Grazie al legame specifico con i recettori 

dell'asialoglicoproteina e alla lunga durata d'azione, Inclisiran permette una 

somministrazione sottocutanea semestrale, potenzialmente favorendo una migliore 

aderenza terapeutica. Il programma di sviluppo clinico, condotto su pazienti con 

malattia cardiovascolare o ipercolesterolemia familiare già in terapia con statine o 

ezetimibe, ha dimostrato che il farmaco è in grado di ridurre i livelli di PCSK9 di 

circa l'80% e il colesterolo LDL del 50% (21,23,31). 

Il profilo di sicurezza e tollerabilità del farmaco è risultato soddisfacente. 

Attualmente sono disponibili dati relativi all'efficacia e alla sicurezza a lungo 

termine di Inclisiran derivanti da un periodo di osservazione esteso fino a 5 anni in 

soggetti ad alto rischio cardiovascolare con elevati livelli di colesterolo LDL. La 

somministrazione sottocutanea semestrale è stata ben tollerata, confermando una 

riduzione persistente delle concentrazioni di PCSK9 e di colesterolo LDL, 

dimostrandosi complessivamente sicura. Un'analisi condotta su 3576 pazienti 

trattati con Inclisiran per un arco temporale fino a 6 anni, nell'ambito di sette diversi 

studi clinici, ha evidenziato che l'incidenza di eventi avversi, alterazioni dei 
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parametri di laboratorio e nuovi casi di diabete è sovrapponibile a quella del gruppo 

placebo; l'unica differenza rilevata riguarda una maggiore frequenza di reazioni nel 

sito di iniezione nei soggetti sottoposti a terapia con Inclisiran. Sebbene siano 

ancora in corso studi volti a valutare l'impatto del farmaco sugli eventi 

cardiovascolari maggiori, le analisi preliminari dei dati suggeriscono potenziali 

benefici in termini di riduzione di tali eventi. Evolocumab, Alirocumab e Inclisiran 

hanno ricevuto l'approvazione dalle autorità regolatorie italiane e sono attualmente 

impiegati nella pratica clinica in associazione con altre terapie ipolipemizzanti 

qualora queste non consentano il raggiungimento dei target terapeutici, oppure in 

pazienti che presentano intolleranza o controindicazioni all'uso delle statine (32). 

In Italia, la prescrivibilità e la rimborsabilità degli inibitori della PCSK9 

(Evolocumab, Alirocumab e Inclisiran) sono regolate dall'AIFA attraverso registri 

di monitoraggio e note specifiche. Di seguito sono riportati i criteri aggiornati 

(2024-2025) basati sulle determine AIFA più recenti (33). 

L'erogazione a carico del Servizio Sanitario Nazionale dei farmaci in oggetto è 

subordinata al mancato raggiungimento dei target di colesterolo LDL nonostante 

l'impiego della terapia ipolipemizzante massimale tollerata. Per quanto concerne i 

pazienti in prevenzione secondaria, ovvero con pregressi eventi cardiovascolari, i 

criteri di rimborsabilità prevedono un'età non superiore agli ottanta anni e livelli di 

C-LDL pari o superiori a 70 mg/dL. Tale condizione deve persistere dopo almeno 

sei mesi di trattamento con statine ad alta potenza alla dose massima tollerata in 

associazione a ezetimibe, oppure in presenza di una documentata intolleranza a tali 

molecole. Nei casi di infarto miocardico recente, avvenuto negli ultimi dodici mesi, 

o in presenza di eventi cardiovascolari multipli, è considerata sufficiente una 

singola rilevazione del valore di C-LDL superiore alla soglia indicata. Per i pazienti 

in prevenzione primaria, l'accesso alla rimborsabilità è limitato ai soggetti affetti da 

ipercolesterolemia familiare eterozigote di età inferiore o uguale a ottanta anni che 

presentino livelli di C-LDL pari o superiori a 130 mg/dL nonostante un regime 

terapeutico di almeno sei mesi basato su statine ad alta potenza ed ezetimibe, o in 

caso di intolleranza. In merito alle disposizioni prescrittive, la Determina AIFA 

numero 252 del 2025 ha esteso la platea dei medici autorizzati includendo 

cardiologi, internisti, neurologi, endocrinologi e, recentemente, nefrologi. La 
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prescrizione deve essere obbligatoriamente effettuata presso centri ospedalieri o 

specialistici individuati dalle singole Regioni e richiede la compilazione del Piano 

Terapeutico tramite la piattaforma web dell'AIFA (4, 33, 34, 35).  

4.4 Approccio attuale al trattamento delle dislipidemie  

Le linee guida ESC/EAS 2019 (3) raccomandavano un approccio a step per la 

terapia farmacologica ipolipemizzante. Il trattamento di prima linea prevedeva la 

prescrizione di una statina ad alta intensità, da titolare fino alla dose massima 

tollerata, al fine di raggiungere il target terapeutico per il colesterolo LDL (LDL-C) 

specifico per la classe di rischio del paziente. L'efficacia della terapia doveva essere 

rivalutata a distanza di 4-6 settimane: qualora l'obiettivo lipidico non fosse stato 

raggiunto in questo intervallo di tempo, era indicata l'aggiunta di ezetimibe. Se un 

ulteriore controllo clinico, effettuato dopo altre 4-6 settimane di duplice terapia, 

avesse evidenziato il mancato raggiungimento del target di LDL-C, le linee guida 

raccomandavano un terzo step farmacologico, ovvero l'introduzione di un inibitore 

di PCSK9. 

Se però andiamo a guardare i dati sul raggiungimento dei target nel mondo reale, 

questi sono disastrosi: nello studio DA VINCI (36) solo il 54% dei pazienti 

raggiungeva i target definiti dalle linee guida ESC/EAS del 2016 (37). La 

percentuale dei pazienti a target per il colesterolo LDL era più alta fra quelli a 

rischio cardiovascolare basso che tra quelli a rischio alto, 63% nel rischio basso 

75% nel rischio moderato e 63% nel rischio alto e 39% nel rischio molto alto. 

Se si considerano i target attuali (4) la percentuale dei pazienti a target si riduce 

ulteriormente, 25% nel rischio alto e 11% nel rischio molto alto; nello studio 

SANTORINI (38) solo circa il 20% dei pazienti, a rischio cardiovascolare alto e 

molto alto, risultava avere un colesterolo LDL a target. Dopo un anno di follow-up 

solo circa un terzo (tra il 34% e il 36%) dei pazienti aveva raggiunto il target il 

colesterolo LDL. 

L’approccio attuale al paziente dislipidemico (4) prevede l’inserimento del paziente 

nella giusta categoria di rischio cardiovascolare (Tabella II) alla quale corrisponde 

l’obiettivo terapeutico per il colesterolo LDL. In base a quanto detto, il trattamento 
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delle dislipidemie stabilisce delle strategie di riferimento in funzione del rischio 

cardiovascolare e di livelli di colesterolo LDL (Tabella IV). 

 
Tabella IV - Strategie di intervento in funzione del rischio cardiovascolare totale e dei livelli di colesterolo 
legato alle lipoproteine a bassa densità in assenza di terapia ipolipemizzante. C-LDL, colesterolo legato alle 
lipoproteine a bassa densità; CV, cardiovascolare; N/A, non applicabile. aI soggetti con livelli di C-LDL ≥4.9 
mmol/l non in terapia ipolipemizzante sono da ritenersi a rischio CV totale almeno alto. 

Rischio CV 
totale 

Livelli di C-LDL in assenza di terapia ipolipemizzante 

<1.4 mmol/l 
(<55 mg/dl) 

1.4 - <1.8 mmol/l 
(55 - <70 mg/dl) 

1.8 - <2.6 mmol/l 
(70 - <100 mg/dl) 

2.6 - <3.0 mmol/l 
(100 - <116 mg/dl) 

3.0 - <4.9 mmol/l 
(116 - <190 mg/dl) 

≥4.9 mmol/l 
(≥190 mg/dl)a  

Basso Consigli sullo stile di 
vita 

Consigli sullo stile di 
vita 

Consigli sullo stile di 
vita 

Consigli sullo stile di 
vita 

Interventi sullo stile di 
vita, considerare terapia 

farmacologica se 
controllo inadeguato 

N/Aa 

Moderato Consigli sullo stile di 
vita 

Consigli sullo stile di 
vita 

Consigli sullo stile di 
vita 

Interventi sullo stile di 
vita, considerare terapia 

farmacologica se 
controllo inadeguato 

Interventi sullo stile di 
vita, considerare terapia 

farmacologica se 
controllo inadeguato 

N/Aa 

Alto Consigli sullo stile di 
vita 

Consigli sullo stile di 
vita 

Interventi sullo stile di 
vita, considerare terapia 

farmacologica se 
controllo inadeguato 

Interventi sullo stile di 
vita e concomitante 

terapia farmacologica 

Interventi sullo stile di 
vita e concomitante 

terapia farmacologica 

Interventi sullo stile 
di vita e 

concomitante terapia 
farmacologica 

Molto alto: 
prevenzione 

primaria 

Interventi sullo stile di 
vita, considerare terapia 

farmacologica se 
controllo inadeguato 

Interventi sullo stile di 
vita, considerare terapia 

farmacologica se 
controllo inadeguato 

Interventi sullo stile di 
vita e concomitante 

terapia farmacologica 

Interventi sullo stile di 
vita e concomitante 

terapia farmacologica 

Interventi sullo stile di 
vita e concomitante 

terapia farmacologica 

Interventi sullo stile 
di vita e 

concomitante terapia 
farmacologica 

Molto alto: 
prevenzione 
secondaria 

Interventi sullo stile di 
vita e concomitante 

terapia farmacologica 

Interventi sullo stile di 
vita e concomitante 

terapia farmacologica 

Interventi sullo stile di 
vita e concomitante 

terapia farmacologica 

Interventi sullo stile di 
vita e concomitante 

terapia farmacologica 

Interventi sullo stile di 
vita e concomitante 

terapia farmacologica 

Interventi sullo stile 
di vita e 

concomitante terapia 
farmacologica 
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È vero che i target per il colesterolo LDL sono ambiziosi, ma abbiamo farmaci che 

variamente combinati ci permettono di arrivare a riduzioni dell’86% (4) (Figura 5). 

 
Figura 5 - Riduzione media dei livelli di colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densità con le differenti 
terapie farmacologiche dai comprovati benefici cardiovascolari – tradotta da linee guida ESC/EAS 2025. AB, 
acido bempedoico; C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densità; EZE, ezetimibe; PCSK9 mAb, 
anticorpo monoclonale anti-proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9. 

L’algoritmo terapeutico (Figura 6), per i pazienti a rischio cardiovascolare alto, ha 

l'obiettivo di raggiungere valori di colesterolo LDL (LDL-C) <70 mg/dL (1,8 

mmol/L) insieme a una riduzione ≥50% rispetto ai valori basali (4).  Secondo 

Parhofer et al. (39) in questi pazienti bisogna procedere con un approccio 

immediato (upfront) basato sull'impiego, in prima linea, della terapia di 

combinazione con statine (a intensità moderata o alta) ed ezetimibe. Qualora i target 

terapeutici non vengano raggiunti entro 8 ± 4 settimane (con un primo monitoraggio 

anticipato a 4-6 settimane in caso di recente sindrome coronarica acuta), il 

protocollo indica la tempestiva integrazione dell'acido bempedoico (BA). Qualora 

nemmeno al follow-up successivo il target fosse raggiunto, è indicata l'aggiunta di 

una con inibitore di PCSK9. 

Per i pazienti a rischio cardiovascolare molto alto, i target terapeutici sono più 

stringenti: LDL-C <55 mg/dL (1,4 mmol/L) e una riduzione ≥50% rispetto al basale 

(4). Questi pazienti necessitano di una terapia iniziale doppia con statina ed 

ezetimibe. Tuttavia, per i pazienti con LDL-C basale >160 mg/dL e per quelli con 
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parziale intolleranza alle statine (ad alto o molto alto rischio), l'algoritmo di 

Parhofer et al. (39) suggerisce di considerare come prima linea direttamente una 

tripla combinazione (statina alla massima dose tollerata, ezetimibe e acido 

bempedoico). Al primo follow-up, previsto a 8 ± 4 settimane, nel caso in cui il target 

di colesterolo LDL non venga raggiunto partendo da una doppia terapia, il 

diagramma di flusso delinea due possibili percorsi alternativi. La prima opzione 

consiste nell'integrazione dell'acido bempedoico, a cui può seguire l'aggiunta della 

terapia anti-PCSK9 qualora l'obiettivo terapeutico continui a non essere soddisfatto. 

La seconda opzione prevede invece il passaggio diretto alla terapia con inibitore di 

PCSK9(Figura 6). 

 

 

Secondo Parhofer et al. (39), nel caso in cui vi sia una intolleranza completa alle 

statine in pazienti a rischio alto o molto alto è raccomandata una terapia iniziale con 

ezetimibe ed acido bempedoico, se il target di colesterolo per le categorie di rischio 

non viene raggiunto, è importante introdurre anche una terapia con inibitore di 

Figura 6 - Algoritmo di trattamento in base al rischio cardiovascolare (esclusi i pazienti con intolleranza 
parziale o completa alle statine) * Statina alla massima dose tollerata. † Monitoraggio dell'LDL-C a 8 ± 4 
settimane (prima valutazione a 4–6 settimane in caso di recente sindrome coronarica acuta). ‡ La terapia 
mirata a PCSK9 può essere presa in considerazione a seconda delle restrizioni locali. § La triplice terapia di 
combinazione può essere presa in considerazione in situazioni speciali. BA, acido bempedoico; EZE, ezetimibe; 
LDL-C, colesterolo LDL; PCSK9, proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9. 
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PCSK9. Mentre nel caso vi sia un’intolleranza parziale alle statine in pazienti a 

rischio alto o molto alto, è raccomandata una terapia tripla con la statina 

massimamente tollerata più ezetimibe ed acido bempedoico, nel caso in cui 

nonostante questa terapia, non si riuscisse a raggiungere il target di colesterolo, è 

importante aggiungere anche un inibitore di PCSK9. 

4.5 Gestione dislipidemie nell’anziano  

Nel 2021 la popolazione globale con età superiore ai 65 anni era stimata in 761 

milioni di individui, un valore che secondo le proiezioni demografiche raggiungerà 

gli 1,6 miliardi entro il 2050. Contestualmente si osserva una crescita ancora più 

marcata nella fascia dei soggetti ultraottantenni, che passerà dai 155 milioni rilevati 

nel 2021 a circa 459 milioni nel 2050, con un incremento particolarmente accelerato 

nei territori dell’Asia orientale e sud-orientale. Questo invecchiamento progressivo 

della popolazione determina criticità rilevanti sotto il profilo economico, sociale e 

clinico, ponendo la gestione della prevenzione cardiovascolare nel paziente anziano 

come una delle principali sfide sanitarie a livello mondiale. Considerato che nei 

prossimi anni la coorte dei pazienti di età pari o superiore agli ottanta anni arriverà 

a comprendere circa mezzo miliardo di persone, la definizione di strategie 

preventive efficaci per questa specifica popolazione rappresenta un obiettivo 

prioritario per la sanità globale (40). 

I livelli elevati di colesterolo totale rappresentano un fattore di rischio per il decesso 

da cardiopatia coronarica anche nei soggetti anziani, mentre i riscontri di effetti 

avversi apparentemente legati a bassi livelli di colesterolo sono in realtà secondari 

alla presenza di comorbilità e fragilità (41).  

I pazienti anziani con dislipidemia presentano un rischio maggiore di sviluppare 

interazioni farmacologiche potenziali clinicamente rilevanti rispetto ai soggetti più 

giovani. Questo incremento non è legato in modo diretto all'età avanzata del 

soggetto, ma trova la sua spiegazione nella polifarmacoterapia, ovvero nel fatto che 

alle persone anziane viene prescritto contemporaneamente un numero maggiore di 

farmaci, spesso a causa della presenza di patologie croniche multiple (42–45). 

All'aumentare dei farmaci assunti si osserva infatti un incremento drastico della 
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percentuale di interazioni. Inoltre, nei pazienti di età pari o superiore ai 75 anni si 

registra una maggiore prescrizione di farmaci ad alto potenziale di interazione, 

specialmente quelli impiegati per il trattamento delle aritmie e dello scompenso 

cardiaco. Per ridurre il rischio di reazioni avverse associate a queste potenziali 

interazioni è spesso possibile intervenire attraverso un aggiustamento del dosaggio, 

un monitoraggio stretto del paziente oppure la selezione di una terapia 

farmacologica alternativa (42–45). 

L'intervallo di età compreso tra i 70 e i 100 anni è quello in cui si registra il più alto 

tasso di eventi cardiovascolari assoluti legati a livelli elevati di colesterolo LDL, 

smentendo l'idea che nei soggetti molto anziani questo parametro perda importanza. 

Analizzando i dati relativi alla malattia cardiovascolare arteriosclerotica, che 

include uno spettro più ampio di patologie come l'ictus e le malattie delle arterie, si 

nota che il picco drammatico di eventi si concentra proprio nelle fasce d'età tra i 70 

e i 79 anni e tra gli 80 e i 100 anni, con un rischio che aumenta progressivamente 

all'aumentare del colesterolo LDL. In particolare, nella fascia tra gli 80 e i 100 anni, 

i soggetti che presentano il colesterolo LDL più alto, ovvero pari o superiore a 193 

mg/dl (5.0 mmol/L), vanno incontro a un tasso di infarti enormemente superiore 

rispetto ai giovani che presentano gli stessi livelli ematici. Questa differenza si 

spiega con il fatto che, sebbene il rischio relativo, rappresentato dalla pendenza 

della crescita tra le barre dello stesso gruppo nel grafico, sia visibile in tutte le età, 

il rischio assoluto, cioè il numero totale di persone che subiscono un evento, diventa 

enorme negli anziani. Di conseguenza, la prevenzione primaria, che consiste nel 

trattare la dislipidemia prima che si verifichi un evento, rimane fondamentale anche 

in età avanzata (46) (Figura 7). 
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4.5.1 Diversi Fenotipi nella popolazione Geriatrica – Longevità e Fragilità  

La matrice del fenotipo geriatrico permette di distinguere l'anziano robusto 

dall'anziano fragile attraverso il confronto tra longevità e fragilità (Tabella V). 

L'anziano definito robusto presenta un profilo caratterizzato dall'assenza di 

disabilità e da una condizione di indipendenza funzionale. Dal punto di vista dei 

dati lipidici, in questo soggetto si riscontra una prevalenza di particelle HDL e LDL 

di grandi dimensioni, oltre a livelli stabilmente elevati di colesterolo HDL. Le 

implicazioni cliniche di questo quadro evidenziano un fenotipo lipoproteico 

associato alla longevità e una condizione in cui l'aterosclerosi risulta assente o 

stabilizzata. Al contrario, il profilo dell'anziano fragile si distingue per la presenza 

di comorbilità multiple, declino cognitivo e funzionale, e il ricorso alla 

polifarmacoterapia (42–45).  

 

Figura 7 - Mortensen MB et al. (46) 
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Tabella V - Fenotipo Geriatrico: Longevità e Fragilità – Per gentile concessione del Dr. Giovanni Battista 
Vigna 

Caratteristica Anziano "robusto" Anziano "fragile"  

Profilo 
• Nessuna disabilità 
• Funzionalmente 

indipendente 

• Presenza di comorbilità multiple 
• Declino cognitivo e funzionale 
• Polifarmacoterapia 

Dati lipidici 

• Prevalenza di particelle 
HDL e LDL di grandi 
dimensioni 

• Livelli di cHDL stabilmente 
elevati 

• Colesterolo totale < 160 mg/dl 
• Basso cHDL, albuminemia 

ridotta 
• Incremento marker infiammatori 

Implicazioni 

• Fenotipo lipoproteico 
associato a longevità 

• Aterosclerosi assente o 
stabilizzata 

• Profilo lipidico secondario allo 
stato di esaurimento organico 

• Colesterolemia e cHDL ridotti: 
marker di bassa spettanza di 
vita 

4.5.2 Terapia per le dislipidemie in pazienti anziani  

Le linee guida della Società Europea di Cardiologia (ESC) del 2019 (3) forniscono 

precise raccomandazioni sul trattamento delle dislipidemie nei soggetti anziani con 

età superiore ai 65 anni (Tabella VI), classificando gli interventi in base alla classe 

di raccomandazione e al livello di evidenza clinica. Per quanto riguarda i pazienti 

anziani che presentano già una malattia cardiovascolare aterosclerotica, l'impiego 

delle statine è fortemente raccomandato con una modalità analoga a quella prevista 

per i soggetti più giovani, configurandosi come un intervento di classe I e livello di 

evidenza A. La medesima forza di raccomandazione e lo stesso livello di evidenza 

si applicano alla prevenzione primaria nei soggetti anziani di età pari o inferiore a 

75 anni, per i quali l'inizio della terapia con statine deve essere valutato in base al 

rispettivo profilo di rischio cardiovascolare. Nei soggetti più anziani, ovvero con 

un'età superiore ai 75 anni, l'avvio di un trattamento con statine in prevenzione 

primaria è considerato un'opzione che può essere presa in esame qualora il paziente 

si trovi in una condizione di rischio alto o superiore, ricevendo in questo caso una 

raccomandazione di classe IIb con un livello di evidenza B. Infine, le linee guida 

(3) indicano che, in presenza di una significativa compromissione della funzione 

renale o qualora vi sia il rischio di potenziali interazioni farmacologiche, si 

raccomanda di iniziare la terapia con statine partendo da un dosaggio basso. Questa 

indicazione rientra nella classe di raccomandazione uno con un livello di evidenza 
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C e prevede che il farmaco venga successivamente titolato verso l'alto in modo 

progressivo fino al raggiungimento dei target terapeutici prefissati per il colesterolo 

lipoproteico a bassa densità.  

 
Tabella VI - Raccomandazioni per il trattamento delle dislipidemie nelle persone anziane (età >65 anni). 
Tradotte da linee guida ESC/EAS 2019.  ASCVD = malattia cardiovascolare aterosclerotica; LDL-C = 
colesterolo lipoproteico a bassa densità.  
aClasse di raccomandazione. 
bLivello di evidenza. 

Raccomandazioni Classea Livellob 
  

Il trattamento con statine è raccomandato per le persone anziane con ASCVD allo 
stesso modo dei pazienti più giovani. 

I A 

Il trattamento con statine è raccomandato per la prevenzione primaria, in base al 
livello di rischio, nelle persone anziane di età ≤75 anni. 

I A 

L'inizio del trattamento con statine per la prevenzione primaria nelle persone 
anziane di età >75 anni può essere preso in considerazione, se ad alto rischio o 
superiore. 

IIb B 

Si raccomanda di iniziare la statina a basso dosaggio in caso di compromissione 
renale significativa e/o potenziale rischio di interazioni farmacologiche, per poi 
titolare verso l'alto fino al raggiungimento degli obiettivi terapeutici per il 
colesterolo LDL. 

I C 

 

L'approccio attuale alla gestione del rischio cardiovascolare e delle dislipidemie 

nella popolazione anziana si fonda su un modello personalizzato, che tiene conto 

della specifica fragilità di ogni singolo paziente. Questa valutazione deve essere 

supportata dall'utilizzo di strumenti di calcolo appropriati, come lo SCORE2-OP, 

dalla condizione clinica del paziente e deve basarsi sulle più recenti evidenze 

scientifiche. Inoltre, nel definire la strategia terapeutica, è fondamentale distinguere 

sempre se l'intervento si collochi in un contesto di prevenzione primaria o 

secondaria (3,4,47)(Tabella VII). 
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Tabella VII - Statine nel grande anziano. Valutazione rischi / benefici. IMA: Infarto Miocardico Acuto. QoL: 
Quality of Life (Qualità di Vita) - Per gentile concessione del Dr. Giovanni Battista Vigna 

 
Paziente Robusto Paziente Fragile 

  

Prevenzione 
Secondaria 

Forte Indicazione. 
Alta riduzione degli eventi 
post-IMA. 

Valutare aspettativa di vita e Qualità di Vita 
(QoL). 
La tollerabilità è prioritaria rispetto al target 
numerico. 

Prevenzione 
Primaria 

Considerare terapia se alto 
rischio cardiovascolare. 
Valutare attentamente le 
interazioni farmacologiche. 

Deprescribing raccomandato. 
Priorità alla riduzione della polifarmacoterapia 
in presenza di demenza avanzata o patologie 
terminali. 

 

La valutazione del paziente anziano candidato alla terapia ipolipemizzante non deve 

basarsi sull'età anagrafica, bensì sull'età biologica e sullo stato di salute globale, 

identificando la condizione di robustezza in contrapposizione a quella di fragilità 

(42–45). Nei soggetti definiti robusti i vantaggi clinici derivanti dal trattamento con 

terapia di combinazione aggressiva superano i potenziali rischi, giustificando un 

intervento terapeutico d'effetto. Questo approccio mira innanzitutto a prevenire 

eventi come l'infarto del miocardio e l'ictus i quali compromettono gravemente 

l'autonomia della persona. Inoltre, l'obiettivo prioritario in questa popolazione è 

l'estensione della sopravvivenza libera da disabilità, preservando la qualità della 

vita e l'indipendenza (42–45). Di conseguenza, in presenza di un rischio 

cardiovascolare molto alto, diventa necessario perseguire con decisione i target 

terapeutici, che in prevenzione secondaria richiedono livelli di colesterolo LDL 

inferiori a 55 mg/dL (4). Per raggiungere tali obiettivi si impiegano combinazioni 

farmacologiche precoci (39), mantenendo un attento monitoraggio della 

tollerabilità attraverso il controllo della funzione epatica, muscolare e renale. Al 

contrario, nei pazienti che presentano una spiccata fragilità o un'aspettativa di vita 

ridotta si preferisce una gestione conservativa e personalizzata. In questo scenario, 

infatti, il beneficio clinico della riduzione dei lipidi si manifesta solitamente dopo 

un periodo di uno o due anni, un tempo che potrebbe non essere sufficiente a 
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controbilanciare il rischio di effetti collaterali e l'incremento del carico 

farmacologico complessivo (42–45) (Figura 8). 

 

Figura 8 – QoL: Quality of Life – Per gentile concessione del Dr. Giovanni Battista Vigna 



 40 

5 SCOPO DELLO STUDIO 
Le linee guida congiunte delle Società Europee di Cardiologia e dell’Aterosclerosi 

del 2019 (3) forniscono precise raccomandazioni sul trattamento delle dislipidemie 

nei soggetti anziani con  età superiore ai 65 anni  per i quali valgono gli stessi 

obiettivi terapeutici per classe di rischio cardiovascolare dei pazienti con età 

inferiore ai 65 anni. Nelle classi di rischio alto, molto alto ed estremo le suddette 

linee guida sottolineano che la riduzione della colesterolemia LDL deve essere 

almeno del 50%. Spesso la distanza dal target è tale che una terapia di associazione 

statina ad alta intensità/ezetimibe non è sufficiente a raggiungere l’obiettivo oppure 

il paziente è un intollerante parziale alle statine per cui non sono utilizzabili alte 

dosi di statina ad alta intensità.  In questi casi si rende quindi indicato associare una 

terapia con inibitori di PCSK9 che secondo le norme prescrittive indicate da AIFA 

(33) sono riservati a pazienti fino agli ottanta anni di età con ipercolesterolemia 

familiare o non familiare o con dislipidemia mista in prevenzione secondaria e 

livelli di colesterolo LDL superiori o uguali a 70 mg/dl nonostante la massima dose 

tollerata di statina ad alta potenza ed ezetimibe ed a pazienti con ipercolesterolemia 

familiare eterozigote e livelli di colesterolo LDL superiori o uguali a 130 mg/dL, 

nonostante la massima dose tollerata di statine ed ezetimibe da almeno 6 mesi o con 

dimostrata intolleranza alle statine. 

Nell’intraprendere una terapia ipolipemizzante va sempre tenuto presente che con 

l’avanzare dell’età aumenta il rischio di effetti avversi legati alle condizioni cliniche 

del paziente e a potenziali interazioni farmacologiche.  

Le evidenze inerenti all’efficacia e alla sicurezza degli inibitori di PCSK9 nei 

pazienti con età superiore o uguale ai 65 anni derivano principalmente da 

sottoanalisi di grandi trial e da registri clinici. 

Lo scopo del nostro studio è stato di valutare efficacia e sicurezza degli inibitori di 

PCSK9, intesi come anticorpi anti-PCSK9 Alirocumab ed Evolocumab e 

silenziatore dell’RNA messaggero di PCSK9 Inclisiran, in una coorte di pazienti, 

globalmente considerata e suddivisa in due fasce di età, inferiore a 65 anni e uguale 

o superiore a 65 anni, afferenti all’ambulatorio dedicato allo studio ed alla cura delle 
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dislipidemie della Clinica Medica 1 dell’Azienda Ospedaliera dell’Università di 

Padova. 
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6 MATERIALI E METODI 

6.1 Disegno dello studio e popolazione 

Lo studio, osservazionale, retrospettivo, monocentrico, ha riguardato 213 pazienti 

afferenti all’ambulatorio per lo studio e la cura delle dislipidemie della Clinica 

Medica 1 dell’Azienda Ospedaliera/Università di Padova.  

 

Per la presente indagine sono stati presi in esame i dati demografici dei pazienti, 

nello specifico l'età e il sesso. L'anamnesi è stata volta a valutare la presenza di 

molteplici fattori di rischio cardiovascolare, tra cui l’abitudine tabagica e la 

familiarità per malattia cardiovascolare precoce, quest'ultima è intesa come una 

patologia di natura aterosclerotica che include eventi coronarici quali infarto 

miocardico acuto, angina instabile o necessità di procedure di rivascolarizzazione 

come bypass o angioplastica, oltre a malattie cerebrovascolari come ictus 

ischemico, attacco ischemico transitorio e arteriopatia periferica, considerata 

precoce se manifestatasi prima dei 55 anni negli uomini e prima dei 60 anni nelle 

donne. È stata inoltre indagata la prevalenza di ipercolesterolemia familiare, di 

diabete mellito in anamnesi e di ipertensione arteriosa, quest'ultima definita dalla 

presenza di una terapia antiipertensiva in atto. La raccolta dei dati ha approfondito 

la storia clinica personale per coronaropatia significativa, comprendente infarto 

miocardico acuto (IMA), sindrome coronarica acuta (SCA), intervento coronarico 

percutaneo (PCI) noto come angioplastica coronarica con impianto di stent e bypass 

aorto-coronarico (CABG Bypass Aorto-Coronarico), oltre alla presenza di ictus 

ischemico, attacco ischemico transitorio (TIA), arteriopatia obliterante degli arti 

inferiori (AOAI) sintomatica e stenosi carotidea significativa, definita da 

un'occlusione del lume superiore al 50%. Sono state analizzate contestualmente le 

varianti subcliniche di malattia cardiovascolare aterosclerotica, documentate 

tramite imaging ecografico o angiotac, che includono la presenza di placche 

reputate non significative, la stenosi carotidea non significativa e la coronaropatia 

non significativa con stenosi del lume inferiori al 50%. L'anamnesi farmacologica 

si è focalizzata sulle terapie ipolipemizzanti, che sono risultate molto importanti 
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perché era fondamentale che i pazienti rispettassero i criteri clinici per la 

prescrivibilità dei farmaci anti-PCSK9. Infine, sono stati valutati i parametri 

ematochimici al basale e in tre controlli successivi, misurando i livelli di colesterolo 

totale, colesterolo HDL, colesterolo LDL calcolato mediante la formula di 

Friedewald, colesterolo non-HDL calcolato sottraendo al colesterolo totale quello 

delle HDL, trigliceridi, AST, ALT e CPK. Le tempistiche di follow-up sono state 

strutturate in base al trattamento: per i pazienti in terapia con anticorpi anti-PCSK9, 

Evolocumab e Alirocumab, i parametri sono stati rilevati prima dell'introduzione 

del farmaco e nei successivi controlli: a 6 mesi (FU1, follow-up 1), a 12 mesi (FU2, 

follow-up 2) e a 18 mesi (FU3, follow-up 3); mentre per i pazienti trattati con 

Inclisiran, le rilevazioni sono state effettuate al basale e nei follow-up a 3 mesi 

(FU1, follow-up 1), 9 mesi (FU2, follow-up 2) e 15 mesi (FU3, follow-up 3) 

dall'inizio della terapia. 

6.2 Analisi statistica 

Per l'analisi statistica di questo studio, i dati relativi alle variabili quantitative sono 

stati presentati all'interno delle tabelle esprimendoli come media accompagnata 

dalla relativa deviazione standard. Per quanto riguarda invece le variabili 

qualitative, sia di tipo nominale che ordinale, si è proceduto al calcolo delle 

frequenze assolute e delle rispettive percentuali. Al fine di valutare le differenze 

nella distribuzione di queste variabili qualitative, ci si è avvalsi del test del Chi-

quadrato. Per analizzare le differenze nei valori medi delle variabili quantitative tra 

due gruppi distinti di pazienti, si è scelto di applicare il test t di Student per campioni 

indipendenti o non appaiati. L'analisi statistica dei dati anamnestici e di 

caratteristiche cliniche ha previsto il calcolo del p-value attraverso il confronto tra 

due specifiche fasce d'età della popolazione in esame (inferiore ai 65 anni o uguale 

e superiore a 65 anni). Quando si è reso necessario confrontare i valori medi delle 

variabili quantitative prima e dopo un determinato approccio terapeutico, è stato 

utilizzato il test t di Student per dati appaiati. L’analisi relativa all'andamento del 

profilo lipidico e della tollerabilità muscolare ed epatica (misurata con AST, ALT 

e CPK), prima e dopo l'inizio del trattamento farmacologico con inibitori della 
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PCSK9 è stata condotta calcolando il p-value sulla base del confronto tra le singole 

misurazioni ai follow-up FU1, FU2 e FU3 di ogni classe di età e i rispettivi valori 

riscontrati al basale. In tutte le valutazioni statistiche condotte, la significatività è 

stata stabilita per un valore di p < 0,05. Infine, l'intera elaborazione dei dati è stata 

eseguita affidandosi al software statistico JAMOVI versione 2.6.44. 

 

L'analisi statistica dei dati anamnestici e di caratteristiche cliniche ha previsto il 

calcolo del p-value attraverso il confronto tra due specifiche fasce d'età della 

popolazione in esame (inferiore ai 65 anni o uguale e superiore a 65 anni).  

L’analisi relativa all'andamento del profilo lipidico e della tollerabilità muscolare 

ed epatica (misurata con AST, ALT e CPK), prima e dopo l'inizio del trattamento 

farmacologico con inibitori della PCSK9 è stata condotta calcolando il p-value sulla 

base del confronto tra le singole misurazioni ai follow-up di ogni classe e i rispettivi 

valori riscontrati al basale. 

6.3 Legenda 

• CVD: Cardiovascular Disease (Malattia Cardiovascolare) 

• ASCVD: Atherosclerotic Cardiovascular Disease (Malattia 

Cardiovascolare Aterosclerotica) 

• IMA: Infarto Miocardico Acuto 

• TIA: Transient Ischemic Attack (Attacco Ischemico Transitorio) 

• SCA: Sindrome Coronarica Acuta 

• PCI: Percutaneous Coronary Intervention (Intervento Coronarico 

Percutaneo / Angioplastica) 

• CABG: Coronary Artery Bypass Graft (Bypass Aorto-Coronarico)  

• AOAI: Arteriopatia Obliterante degli Arti Inferiori 

• FU1: Follow-up 1 

• FU2: Follow-up 2 

• FU3: Follow-up 3 

• PCSK9i: inibitori della proproteina della convertasi subtilisina/Kexin tipo 9 

• C-LDL: colesterolo LDL 
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7 RISULTATI 
7.1.1.1 Età della popolazione e stratificazione dei soggetti in studio in base 

all’età. 

Lo studio ha preso in esame una coorte composta complessivamente da 213 pazienti 

di età media pari a 62,5 ± 10,2 anni, con un valore minimo di 23 anni, un massimo 

di 81 anni e una mediana posizionata a 64 anni. La coorte è stata suddivisa in due 

gruppi in base all’età, sotto i 65 anni di età o di età maggiore o uguale a 65 anni. 

Il campione è risultato avere una distribuzione quasi equivalente tra i due gruppi. 

Nello specifico, la fascia d'età inferiore ai 65 anni ha raccolto 114 soggetti 

corrispondenti al 53,5% di età media pari a 55,2 ± 7,9 anni, mentre i pazienti con 

un'età uguale o maggiore di 65 anni sono stati 99 corrispondenti al 46,5% di età 

media pari a 71,0 ± 4,3 anni (Tabella VIII).  

 
Tabella VIII – Età della popolazione in studio e dei soggetti stratificati per età sotto i 65 anni e maggiore o 
uguale a 65 anni. I dati sono espressi come percentuale (%) e come numero (n), e come media + deviazione 
standard. 

 Tutti Età < 65 anni Età ≥ 65 anni 

% (n) 100% (213) 53,5% (114) 46,5% (99) 

Età 
(anni) 

62,5 ± 10,2 
 

Min 23 Max 81 

Mediana 64 

55,2 ± 7,9 
 

Min 23 Max 64 
 

Mediana 58 

71,0 ± 4,3 
 

Min 65 Max 81 
 

Mediana 70 

 

7.1.1.2 Familiarità per malattia cardiovascolare precoce, prevalenza di 

ipertensione arteriosa, diabete, ipercolesterolemia familiare e fumo. 

I parametri relativi al profilo di rischio cardiovascolare sono stati raccolti attraverso 

la consultazione delle notizie anamnestiche dei pazienti. La diagnosi di ipertensione 

arteriosa è stata formulata sulla base dell'anamnesi farmacologica mentre per 

familiarità per malattie cardiovascolari precoci (CVD precoce) si è intesa 
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l'insorgenza di eventi cardiovascolari maggiori nei genitori o nei fratelli prima dei 

55 anni di età per gli uomini e 60 anni di età per le donne. Infine, il diabete mellito 

di tipo 2 è stato considerato come un dato anamnestico così come 

l'ipercolesterolemia familiare e l'abitudine tabagica che sono state anch'esse rilevate 

attraverso l'anamnesi. 

L’analisi delle caratteristiche cliniche e dei fattori di rischio cardiovascolare della 

popolazione in studio è riportata nella Tabella IX ed evidenzia alcune differenze 

statisticamente significative.  

La familiarità per patologie cardiovascolari (CVD) precoci (riscontrata in 33 

pazienti, pari al 28,9%, nel gruppo con età inferiore a 65 anni e in 29 pazienti, pari 

al 29,3%, in quello con età maggiore o uguale a 65 anni) non è significativamente 

diversa nei due gruppi d'età.  

L'ipertensione arteriosa è stata riscontrata in 71 pazienti (71,7%) nei soggetti con 

età superiore o uguale a 65 anni e in 64 pazienti (56,1%) in quelli con età inferiore 

a 65 anni; questa differenza risulta statisticamente significativa (p = 0,019).  

La prevalenza di diabete mellito di tipo 2 (rilevato in 13 pazienti, pari all'11,4%, nei 

soggetti con età inferiore a 65 anni e in 18 pazienti, pari al 18,2%, in quelli con età 

maggiore o uguale a 65 anni) non è significativamente diversa a livello statistico 

nei due gruppi d'età.  

Una diagnosi di ipercolesterolemia familiare è stata riscontrata in 51 pazienti 

(44,7%) nel gruppo di soggetti con età inferiore a 65 anni e in 25 pazienti (25,3%) 

in quelli con età maggiore o uguale a 65 anni; questa differenza risulta 

statisticamente significativa (p = 0,003). 

Per quanto riguarda l'abitudine tabagica, sono stati registrati 65 pazienti (30,5%) 

fumatori, 71 pazienti (33,3%) non fumatori e 77 pazienti (36,2%) per i quali il dato 

non è disponibile. 

Per quanto concerne la stratificazione dell'abitudine al fumo per classi di età, i 

fumatori sono 34 pazienti (29,8%) nel gruppo con età inferiore a 65 anni e 31 

pazienti (31,3%) nel gruppo con età maggiore o uguale a 65 anni, i non fumatori 

ammontano a 40 pazienti (35,1%) tra i soggetti con età inferiore a 65 anni e a 31 

pazienti (31,3%) tra i soggetti con età superiore o uguale a 65 anni, mentre il dato 

risulta non disponibile per 40 pazienti (35,1%) nel primo gruppo e per 37 pazienti 
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(37,4%) nel secondo gruppo; complessivamente, l'analisi statistica conferma che 

tale distribuzione tra le diverse età non mostra differenze significative (Tabella IX). 

  



 48 

Tabella IX - Caratteristiche cliniche e dei fattori di rischio cardiovascolare della popolazione in studio e dei 
soggetti stratificati per età sotto i 65 anni e maggiore o uguale a 65 anni. I dati sono espressi come percentuale 
(%) e come numero (n). CVD=Malattia Cardiovascolare, NA = Not Available, ns=non significativo 

 Tutti Età<65 anni Età≥65 anni p 

 

Familiarità per CVD precoce, % (n) 

SI 29,1% (62) 28,9% (33) 29,3% (29) 

ns NO 19,7% (42) 21,1% (24) 18,2% (18) 

NA 51,2% (109) 50,02% (57) 52,5% (52) 

Ipertensione arteriosa, % (n) 

SI 63,4% (135) 56,1% (64) 71,7% (71) 

0,019 

NO 36,6% (78) 43,9% (50) 28,3% (28) 

Diabete tipo 2, % (n) 

SI 14,6% (31) 11,4% (13) 18,2% (18) 

ns 

NO 85,4% (182) 88,6% (101) 81,8% (81) 

Ipercolesterolemia Familiare, % (n) 

SI 35,7% (76) 44,7% (51) 25,3% (25) 

0,003 

NO 64,3% (137) 55,3% (63) 74,7% (74) 

Fumo, % (n) 

SI 30,5% (65) 29,8% (34) 31,3% (31) 

ns NO 33,3% (71) 35,1% (40) 31,3% (31) 

NA 36,2% (77) 35,1% (40) 37,4% (37) 
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7.1.1.3 Storia di Coronaropatia Significativa  

Analizzando l'intero campione in esame, si evince che la prevalenza di 

coronaropatia significativa, intesa come la presenza di una stenosi superiore al 50%, 

interessa 82 pazienti, corrispondenti al 38,5% del totale. Suddividendo il campione 

in base all'età, si osserva che nel sottogruppo di pazienti con meno di 65 anni la 

patologia è presente in 43 pazienti, pari al 37,7% dei casi. Considerando invece la 

coorte dei pazienti con età pari o superiore ai 65 anni, la coronaropatia significativa 

è presente in 39 soggetti, che rappresentano il 39,4% del gruppo. Dal confronto tra 

queste due fasce anagrafiche emerge che la differenza nella prevalenza della 

malattia non è statisticamente significativa (Tabella X).   

 
Tabella X - Coronaropatia significativa nella popolazione in studio e nei soggetti stratificati per età sotto i 65 
anni e maggiore o uguale a 65 anni. I dati sono espressi come percentuale (%) e come numero (n). ns=non 
significativo 

 Tutti Età < 65 anni Età ≥ 65 anni p 

SI 38,5% (82) 37,7% (43) 39,4% (39)  
ns 

NO 61,5% (131) 62,3% (71) 60,6% (60) 

 

7.1.1.4 Storia di Infarto Miocardico Acuto (IMA) e Sindrome Coronarica Acuta 

(SCA) 

Per quanto riguarda la prevalenza di Infarto Miocardico Acuto (IMA) e Sindrome 

Coronarica Acuta (SCA) all'interno del campione analizzato, la condizione ha 

interessato 104 pazienti, corrispondenti al 48,8% della popolazione generale. 

Stratificando la coorte in base all'età, si osserva che nel sottogruppo di soggetti con 

meno di 65 anni la patologia è presente in 57 pazienti, pari al 50,0% dei casi. 

Considerando invece la coorte dei pazienti con età pari o superiore ai 65 anni, la 

condizione riscontrata coinvolge 47 individui, che rappresentano il 47,5% del 

gruppo. Dal confronto tra queste due fasce anagrafiche non emerge una differenza 

statisticamente significativa (Tabella XI). 
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Tabella XI - Infarto Miocardico Acuto (IMA) e Sindrome Coronarica Acuta (SCA), nella popolazione in studio 
e nei soggetti stratificati per età sotto i 65 anni e maggiore o uguale a 65 anni. I dati sono espressi come 
percentuale (%) e come numero (n); ns=non significativo 

 Tutti Età < 65 anni Età ≥ 65 anni p 

SI 48,8% (104) 50,0% (57) 47,5% (47)  

ns 
NO 51,2% (109) 50,0% (57) 52,5% (52) 

 

7.1.1.5 Storia di Intervento di rivascolarizzazione coronarica percutanea (PCI) 

e bypass coronarico (CABG) 

Per quanto riguarda la storia clinica di rivascolarizzazione coronarica percutanea 

(PCI) e bypass coronarico (CABG) all'interno del campione analizzato, la 

condizione ha interessato 85 pazienti, corrispondenti al 39,9% della popolazione 

generale. Stratificando la coorte in base all'età, si osserva che nel sottogruppo di 

soggetti con meno di 65 anni il pregresso intervento è presente in 48 pazienti, pari 

al 42,1% dei casi. Considerando invece la coorte dei pazienti con età pari o 

superiore ai 65 anni, la condizione riscontrata coinvolge 37 individui, che 

rappresentano il 37,4% del gruppo. Dal confronto tra queste due fasce anagrafiche 

emerge che la differenza nella prevalenza della condizione non è statisticamente 

significativa (Tabella XII). 

 
Tabella XII - Rivascolarizzazione coronarica percutanea (PCI) e bypass coronarico (CABG) nella popolazione 
in studio e nei soggetti stratificati per età sotto i 65 anni e maggiore o uguale a 65 anni. I dati sono espressi 
come percentuale (%) e come numero (n). ns=non significativo 

 Tutti Età < 65 anni Età ≥ 65 anni p 

SI 39,9% (85) 42,1% (48) 37,4% (37)  

ns 
NO 60,1% (128) 57,9% (66) 62,6% (62) 
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7.1.1.6 Storia di Ictus ischemico e Attacco Ischemico transitorio (TIA) 

Per quanto riguarda la prevalenza di Ictus ischemico e TIA all'interno del campione 

analizzato, la condizione ha interessato 5 pazienti, corrispondenti al 2,3% della 

popolazione generale. Stratificando la coorte in base all'età, si osserva che nel 

sottogruppo di soggetti con meno di 65 anni l'evento è presente in 4 pazienti, pari 

al 3,5% dei casi. Considerando invece la coorte dei pazienti con età pari o superiore 

ai 65 anni, la condizione riscontrata coinvolge 1 individuo, che rappresenta l'1,0% 

del gruppo. Dal confronto tra queste due fasce anagrafiche emerge che la differenza 

nella prevalenza della condizione non è statisticamente significativa (Tabella XIII).  

 
Tabella XIII - Ictus ischemico e TIA nella popolazione in studio e nei soggetti stratificati per età sotto i 65 
anni e maggiore o uguale a 65 anni. I dati sono espressi come percentuale (%) e come numero (n); ns=non 
significativo 

 Tutti Età < 65 anni Età ≥ 65 anni p 

SI 2,3% (5) 3,5% (4) 1,0% (1) 
ns 

NO 97,7% (208) 95,5% (110) 99,0% (98) 

 

7.1.1.7 Storia di Arteriopatia Obliterante degli Arti Inferiori (AOAI)  

L’Arteriopatia Obliterante degli Arti Inferiori (AOAI) sintomatica all'interno del 

campione analizzato, è stata riscontrata in 15 pazienti, corrispondenti al 7,0% della 

popolazione generale. Stratificando la coorte in base all'età, si osserva che nel 

sottogruppo di soggetti con meno di 65 anni la patologia è presente in 7 pazienti, 

pari al 6,1% dei casi. Considerando invece la coorte dei pazienti con età pari o 

superiore ai 65 anni, la patologia è presente in 8 soggetti, che rappresentano l'8,1% 

del gruppo. Dal confronto tra queste due fasce anagrafiche emerge che la differenza 

nella prevalenza della patologia non è statisticamente significativa (Tabella XIV).  
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Tabella XIV - Arteriopatia Obliterante degli Arti Inferiori sintomatica nella popolazione in studio e nei soggetti 
stratificati per età sotto i 65 anni e maggiore o uguale a 65 anni; I dati sono espressi come percentuale (%) e 
come numero (n); ns=non significativo. 

 Tutti Età < 65 anni Età ≥ 65 anni p 

SI 7,0% (15) 6,1% (7) 8,1% (8) 
ns 

NO 93,0% (198) 93,9% (107) 91,9% (91) 

 

7.1.1.8 Storia di Stenosi carotidea significativa 

Per quanto riguarda la prevalenza di stenosi carotidea significativa (intesa come 

occlusione del lume superiore al 50%) all'interno del campione analizzato, la 

condizione ha interessato 15 pazienti, corrispondenti al 7,0% della popolazione 

generale. Stratificando la coorte in base all'età si osserva che nel sottogruppo di 

soggetti con meno di 65 anni la patologia è presente in 5 pazienti, pari al 4,4% dei 

casi. Considerando invece la coorte dei pazienti con età pari o superiore ai 65 anni, 

la condizione riscontrata coinvolge 10 individui, che rappresentano il 10,1% del 

gruppo. Dal confronto statistico tra queste due fasce anagrafiche emerge che la 

presenza di stenosi carotidea è maggiore nel gruppo di età superiore o uguale a 65 

anni; tuttavia, la differenza nella prevalenza della patologia non è statisticamente 

significativa (Tabella XV). 
 

Tabella XV - Stenosi carotidea significativa nella popolazione in studio e nei soggetti stratificati per età sotto 
i 65 anni e maggiore o uguale a 65 anni; I dati sono espressi come percentuale (%) e come numero (n); ns=non 
significativo. 

 Tutti Età < 65 anni Età ≥ 65 anni p 

SI 7,0% (15) 4,4% (5) 10,1% (10) 
ns 

NO 93,0% (198) 95,6% (109) 89,9% (89) 
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7.1.1.9 Storia personale di Malattia Cardiovascolare Aterosclerotica subclinica 

Con Malattia Cardiovascolare Aterosclerotica (ASCVD) subclinica si intende la 

presenza di placche aterosclerotiche non significative (stenosi inferiore al 50%). Per 

quanto riguarda la prevalenza di questa patologia all'interno del campione 

analizzato, calcolata su 171 pazienti per disponibilità del dato, la condizione ha 

interessato 72 pazienti, corrispondenti al 42,0% del totale. Stratificando la coorte in 

base all'età, si osserva che nel sottogruppo di soggetti con meno di 65 anni la 

patologia è presente in 35 pazienti, pari al 39,3% dei casi. Considerando invece la 

fascia con età pari o superiore ai 65 anni, la condizione è presente in 37 individui, 

che rappresentano il 45,1% del gruppo. Dal confronto statistico tra queste due fasce 

anagrafiche emerge che la differenza nella prevalenza della condizione non è 

statisticamente significativa (Tabella XVI).  

 
Tabella XVI - Malattia Cardiovascolare Aterosclerotica (ASCVD) subclinica nella popolazione in 
studio e nei soggetti stratificati per età sotto i 65 anni e maggiore o uguale a 65 anni; I dati sono 
espressi come percentuale (%) e come numero (n); ns=non significativo. 

 Tutti Età < 65 anni Età ≥ 65 anni p 

SI 42,0% (72) 39,3% (35) 45,1% (37) 

ns 

 NO 58,0% (99) 60,7% (54) 54,9% (45) 

 

7.1.1.10 Coronaropatia non significativa  

Per quanto riguarda la prevalenza di coronaropatia non significativa, intesa come la 

presenza di stenosi inferiori al 50% del lume, all'interno del campione analizzato, 

la condizione ha interessato 12 pazienti, corrispondenti al 5,6% della popolazione 

generale. Stratificando la coorte in base all'età, si osserva che nel sottogruppo di 

soggetti con meno di 65 anni la patologia è presente in 7 pazienti, pari al 6,1% dei 

casi. Considerando invece la coorte dei pazienti con età pari o superiore ai 65 anni, 

la condizione è presente in 5 individui, che rappresentano il 5,1% del gruppo. Dal 
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confronto statistico tra queste due fasce anagrafiche emerge che la differenza nella 

prevalenza della patologia non è statisticamente significativa (Tabella XVII). 

 
Tabella XVII - Coronaropatia non significativa nella popolazione in studio e nei soggetti stratificati 
per età sotto i 65 anni e maggiore o uguale a 65 anni); I dati sono espressi come percentuale (%) e come 
numero (n). 

 Tutti Età < 65 anni Età ≥ 65 anni p 

SI 5,6% (12) 6,1% (7) 5,1% (5) 

ns 

NO 94,4% (201) 93,9% (107) 94,9% (94) 

 

7.1.1.11 Stenosi carotidea non significativa  

Per quanto riguarda la prevalenza di stenosi carotidea non significativa, intesa come 

la presenza di stenosi inferiori al 50% del lume, all'interno del campione analizzato, 

la condizione ha interessato 53 pazienti, corrispondenti al 24,9% della popolazione 

generale. Stratificando la coorte in base all'età, si osserva che nel sottogruppo di 

soggetti con meno di 65 anni la patologia è presente in 24 pazienti, pari al 21,1% 

dei casi. Considerando invece la coorte dei pazienti con età pari o superiore ai 65 

anni, la condizione è presente in 29 individui, che rappresentano il 29,3% del 

gruppo. Dal confronto statistico tra queste due fasce anagrafiche emerge che la 

differenza nella prevalenza della patologia non è statisticamente significativa, 

(Tabella XVIII). 

 
Tabella XVIII - Stenosi carotidea non significativa nella popolazione in studio e nei soggetti 
stratificati per età sotto i 65 anni e maggiore o uguale a 65 anni; I dati sono espressi come percentuale 
(%) e come numero (n); ns=non significativo 

 Tutti Età < 65 anni Età ≥ 65 anni p 

SI 24,9% (53) 21,1% (24) 29,3% (29) 

ns 

NO 75,1% (160) 78,9% (90) 70,7% (70) 
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7.1.2 Risultati relativi all'impiego delle terapie ipolipemizzanti e alla 

tollerabilità  

Per quanto riguarda l'utilizzo di statine all'interno del campione analizzato, la 

terapia ha interessato 136 pazienti, corrispondenti al 63,8% della popolazione 

generale. Stratificando la coorte in base all'età, si osserva che nel sottogruppo di 

soggetti con meno di 65 anni l'assunzione è presente in 83 pazienti, pari al 72,8% 

dei casi. Considerando invece la coorte dei pazienti con età pari o superiore ai 65 

anni, la terapia coinvolge 53 individui, che rappresentano il 53,5% del gruppo.  

La maggior parte dei pazienti (108 su 129) che assumeva Rosuvastatina o 

Atorvastatina faceva una dose considerata ad alta intensità. 

Le statine sono quindi più utilizzate nella fascia di età inferiore a 65 anni e la 

differenza tra le due fasce di età è statisticamente significativa (p=0,004). Tale 

differenza trova una correlazione clinica coerente con il dato sull'intolleranza alle 

statine, la quale ha interessato complessivamente 66 pazienti, corrispondenti al 

31,0% della popolazione generale; analizzando i sottogruppi, l'intolleranza è 

presente in 29 pazienti (pari al 25,4%) con età inferiore a 65 anni e in 37 individui 

(pari al 37,4%) nella coorte dei pazienti con età superiore o uguale ai 65 anni. 

Quindi l’intolleranza alle statine è maggiormente presente nella fascia di età 

superiore o uguale ai 65 anni e la differenza tra le due fasce di età statisticamente 

significativa (p = 0,016). Per quanto riguarda l’ezetimibe la terapia è risultata essere 

assunta da 177 pazienti, corrispondenti all'83,1% della popolazione in esame. 

Suddividendo il campione in base all'età, l'assunzione è stata registrata in 97 

pazienti, pari all'85,1%, nel sottogruppo con età inferiore a 65 anni, e in 80 pazienti, 

corrispondenti all'80,8%, nella coorte di soggetti con età pari o superiore a 65 anni; 

dal confronto tra questi gruppi emerge che la differenza non è statisticamente 

significativa. Per quanto riguarda l’acido bempedoico è risultato essere assunto da 

30 pazienti, che rappresentano il 14,1% della popolazione generale. Stratificando 

per età, il farmaco è utilizzato da 17 pazienti, pari al 14,9%, nella fascia d'età 

inferiore a 65 anni, e da 13 pazienti, corrispondenti al 13,1%, nel gruppo delle 

persone con età superiore o uguale a 65 anni; anche per questa terapia, l'analisi 

statistica tra le due fasce anagrafiche indica che la differenza riscontrata non è 

significativa. 
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Per quanto riguarda l'utilizzo degli inibitori di PCSK9 all'interno del campione 

analizzato, la terapia con Alirocumab ha interessato 110 pazienti, corrispondenti al 

51,6% della popolazione in esame. Stratificando la coorte in base all'età, si osserva 

che nel sottogruppo di soggetti con meno di 65 anni l'assunzione è presente in 55 

pazienti, pari al 48,2% dei casi, mentre nella coorte dei pazienti con età pari o 

superiore ai 65 anni la terapia coinvolge 55 individui, che rappresentano il 55,6% 

del gruppo. L'Evolocumab è risultato essere utilizzato da 86 pazienti, pari al 40,4% 

del totale; analizzando i sottogruppi, il farmaco è assunto da 51 pazienti 

(corrispondenti al 44,7%) con età inferiore a 65 anni e da 35 individui (pari al 

35,4%) nella coorte con età uguale o superiore a 65 anni. Infine, la prescrizione di 

Inclisiran ha coinvolto 17 pazienti, corrispondenti all'8,0% del campione generale, 

distribuendosi in 8 soggetti (7,1%) nel gruppo con età inferiore a 65 anni e in 9 

individui (9,1%) tra i pazienti con età superiore a 65 anni. Dal confronto statistico 

tra queste due fasce anagrafiche emerge che le differenze nell'impiego degli 

inibitori di PCSK9 non sono statisticamente significative (Tabella XIX). 
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Tabella XIX - Terapie ipolipemizzanti e tollerabilità nella popolazione in studio e nei soggetti stratificati per 
età sotto i 65 anni e maggiore o uguale a 65 anni. I dati sono espressi come percentuale (%) e come numero 
(n). ns=non significativo. 

 Tutti Età < 65 
anni 

Età ≥ 65 
anni p 

Statine, % (n) 

SI 63,8% 
(136) 72,8% (83) 53,5% (53) 

0,004 
NO 36,2% (77) 27,2% (31) 46,5% (46) 

Rosuvastatina 9,1% (91) 66,3% (55) 67,9% (36) 

 Atorvastatina 27,9% (38) 28,9% (24) 26,4% (14) 

Simvastatina 5,1% (7) 4,8% (4) 5,7% (3) 

Ezetimibe, % (n) 

SI 83,1% 
(177) 85,1% (97) 80,8% (80) 

ns 
NO 16,9% (36) 14,9% (17) 19,2% (19) 

Acido Bempedoico, % (n) 

SI 14,1% (30) 14,9% (17) 13,1% (13) 
ns 

NO 85,9% 
(183) 85,1% (97) 86,9% (86) 

Intolleranza alle statine, % (n) 

SI 31,0% (66) 25,4% (29) 37,4% (37) 

0,016 NO 58,7% 
(125) 67,5% (77) 48,5% (48) 

NA 10,3% (22) 7,0% (8) 14,1% (14) 

Inibitori di PCSK9, % (n) 

EVOLOCUMAB 40,4% (86) 44,7% (51) 35,4% (35) ns 

INCLISIRAN 8,0% (17) 7,1% (8) 9,1% (9) ns 

ALIROCUMAB 51,6% 
(110) 48,2% (55) 55,6% (55) ns 

75 mg 78  39 39 

 150 mg 24 12 12 

300 mg 8 4 4 
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7.1.2.1 Efficacia degli inibitori di PCSK9: Profilo lipidico prima e dopo 

inserimento di tali farmaci nei pazienti in studio e stratificati per età. 

Le Tabelle dalla Tabella XX alla Tabella XXIII, mostrano le variazioni del profilo 

lipidico nei pazienti in esame a seguito dell'introduzione in terapia degli inibitori di 

PCSK9. I dati, analizzati sia sull'intera coorte che nelle due fasce di età (<65 anni e 

≥65 anni), evidenziano l'impatto del trattamento a tre diversi tempi di follow-up 

(FU1, FU2, FU3) rispetto al basale.  

 
Tabella XX  - Profilo lipidico prima dell’inizio della terapia con inibitori di PCSK9 nella popolazione in studio 
e nei soggetti stratificati per età sotto i 65 anni e maggiore o uguale a 65 anni. I dati sono espressi come media 
± deviazione standard. 

 Tutti Età < 65 anni Età > 65 anni 

Colesterolo Totale (mg/dl) 204,0 ± 56,3 204,0 ± 56,0 205,0 ± 56,9 

Colesterolo LDL 127,0 ± 49,5 128,0 ± 50,1 126,0 ± 49,0 

Colesterolo HDL 52,8 ± 14,1 52,1 ± 13,8 53,6 ± 14,5 

Colesterolo non-HDL 151,0 ± 53,7 151,0 ± 53,8 151,0 ± 53,8 

Trigliceridi 121,0 ± 51,1 117,1 ± 46,0 125,0 ± 56,2 

 
 
Tabella XXI – Profilo lipidico al primo follow-up (FU1) dopo l’inizio della terapia con inibitori di PCSK9 
nella popolazione in studio e nei soggetti stratificati per età sotto i 65 anni e maggiore o uguale a 65 anni. I 
dati sono espressi come media ± deviazione standard. FU1 vs basale *p<0,001;  

 Tutti 
FU1 (n=175) 

Età < 65 anni 
FU1 (n=95) 

Età > 65 anni 
FU1 (n=80) 

Colesterolo Totale (mg/dl) 127,0 ± 46,7* 126,0 ± 53,0* 128,0 ± 38,0* 

Colesterolo LDL 52,5 ± 39,6* 53,3 ± 45,4* 51,5 ± 31,8* 

Colesterolo HDL 54,6 ± 14,0 53,1 ± 13,7 56,4 ± 14,1 

Colesterolo non-HDL 72,3 ± 42,1* 72,9 ± 48,5* 71,5 ± 33,2* 

Trigliceridi 97,7 ± 43,3* 98,3 ± 44,8* 97,8 ± 41,8* 

 

 
Tabella XXII - Profilo lipidico al secondo follow-up (FU2) dopo l’inizio della terapia con inibitori di PCSK9 
nella popolazione in studio e nei soggetti stratificati per età sotto i 65 anni e maggiore o uguale a 65 anni. I 
dati sono espressi come media ± deviazione standard. FU2 vs basale *p<0,001; °p<0,01. 

 Tutti 
FU2 (n=143) 

Età < 65 anni 
FU2 (n=80) 

Età > 65 anni 
FU2 (n=63) 

Colesterolo Totale (mg/dl) 129,0 ± 1,8* 130,6 ± 46,8* 128,1 ± 34,8* 

Colesterolo LDL 53,5 ± 36,2* 54,8 ± 40,9* 51,9 ± 29,6* 
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 Tutti 
FU2 (n=143) 

Età < 65 anni 
FU2 (n=80) 

Età > 65 anni 
FU2 (n=63) 

Colesterolo HDL 55,0 ± 14,4 54,7 ± 14,8° 55,4 ± 14,1 

Colesterolo non-HDL 74,4 ± 38,4* 75,8 ± 42,2* 72,7 ± 33,2* 

Trigliceridi 105,0 ± 49,0° 105,0 ± 50,4° 104,3 ± 47,6* 

 

 
Tabella XXIII – Profilo lipidico al terzo follow-up (FU3) dopo l’inizio della terapia con inibitori di PCSK9 
nella popolazione in studio e nei soggetti stratificati per età sotto i 65 anni e maggiore o uguale a 65 anni. I 
dati sono espressi come media ± deviazione standard. FU3 vs basale *p<0,001. 

 Tutti 
FU3 (n=117) 

Età < 65 anni 
FU3 (n=65) 

Età > 65 anni 
FU3 (n=50) 

Colesterolo Totale 
(mg/dl) 126,0 ± 39,2* 125,5 ± 43,0* 126,1 ± 33,9* 

Colesterolo LDL 50,7 ± 32,8* 51,6 ± 36,7* 49,5 ± 27,8* 

Colesterolo HDL 54,3 ± 13,7 53,1 ± 13,7 55,7 ± 13,6 

Colesterolo non-HDL 72,5 ± 35,8* 72,4 ± 39,3* 70,4 ± 31,3* 

Trigliceridi 104,0 ± 48,6* 103,9 ± 51,4 104,4 ± 45,3* 

 
 
7.1.2.2 Riduzione Colesterolo totale in terapia con inibitori di PCSK9 

Per quanto riguarda i livelli di colesterolo totale, l’introduzione di inibitori di 

PCSK9 ha determinato una riduzione statisticamente significativa (p < 0,001) nella 

coorte globalmente considerata e nelle due fasce di età. La riduzione è evidente già 

al primo controllo e si mantiene tale ai controlli successivi. Nella popolazione 

generale, partendo da un valore medio basale di 204,0 ± 56,3 mg/dl, i livelli 

scendono a 127,0 ± 46,7 mg/dl al FU1 (corrispondente a un calo percentuale del 

37,8% rispetto al valore basale), a 129,0 ± 41,8 mg/dl al FU2 (pari a un calo del 

36,8% rispetto al valore basale) e a 126,0 ± 39,2 mg/dl al FU3 (equivalente a un 

calo del 38,2% rispetto al valore basale). Stratificando per età, nel sottogruppo con 

meno di 65 anni il valore basale di 204,0 ± 56,0 mg/dl si riduce a 126,0 ± 53,0 mg/dl 

al FU1 (con una diminuzione del 38,2% rispetto al valore basale), a 130,6 ± 46,8 

mg/dl al FU2 (calo del 36,0% rispetto al valore basale) e a 125,5 ± 43,10 mg/dl al 
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FU3 (calo del 38,5% rispetto al valore basale). Parallelamente, nella coorte dei 

pazienti con età pari o superiore ai 65 anni, partendo da un valore basale di 205,0 ± 

56,9 mg/dl, si osserva una diminuzione costante con valori di 128,0 ± 38,0 mg/dl al 

FU1 (pari a un calo del 37,6% rispetto al valore basale), di 128,1 ± 34,8 mg/dl al 

FU2 (calo del 37,5% rispetto al valore basale) e di 126,1 ± 33,9 mg/dl al FU3 

(corrispondente a una riduzione del 38,5% rispetto al valore basale) (Figura 9). 
 

 

Figura 9 - Riduzione del Colesterolo totale nella popolazione generale e suddiviso per coorti di età, 
confrontando i valori ai vari follow-up vs i valori basali. *: statisticamente significativo (p < 0,001). 

 

7.1.2.3 Riduzione Colesterolo LDL in terapia con inibitori di PCSK9 

 Per quanto riguarda i livelli di colesterolo LDL (C-LDL), l’introduzione di inibitori 

di PCSK9 ha determinato una riduzione statisticamente significativa (p < 0,001) 

nella coorte globalmente considerata e nelle due fasce di età. Nella popolazione 

generale, partendo da un valore medio basale di 127,0 ± 49,5 mg/dl, i livelli 

scendono a 52,5 ± 39,6 mg/dl al FU1 (corrispondente a un calo percentuale del 

58,66% rispetto al valore basale), a 53,5 ± 36,2 mg/dl al FU2 (pari a un calo del 

57,87% rispetto al valore basale) e a 50,7 ± 32,8 mg/dl al FU3 (equivalente a un 

decremento del 60,08% rispetto al valore basale). Stratificando per età, nel 

sottogruppo con meno di 65 anni il valore basale di 128,0 ± 50,1 mg/dl si riduce a 

53,3 ± 45,4 mg/dl al FU1 (con una diminuzione del 58,36% rispetto al valore 
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basale), a 54,8 ± 40,9 mg/dl al FU2 (calo del 57,19% rispetto al valore basale) e a 

51,6 ± 36,7 mg/dl al FU3 (calo del 59,69% rispetto al valore basale). 

Parallelamente, nella coorte dei pazienti con età pari o superiore ai 65 anni, partendo 

da un valore basale di 126,0 ± 49,0 mg/dl, si osserva una diminuzione costante con 

valori di 51,5 ± 31,8 mg/dl al FU1 (pari a un calo del 59,13% rispetto al valore 

basale), di 51,9 ± 29,6 mg/dl al FU2 (calo del 58,81% rispetto al valore basale) e di 

49,5 ± 27,8 mg/dl al FU3 (corrispondente a una riduzione complessiva del 60,71% 

rispetto al valore basale)(Figura 10). 

 

 

 

Figura 10 - Istogramma che illustra la riduzione del Colesterolo LDL nella popolazione generale e suddiviso 
per coorti di età, confrontando i valori Basali rispetto ai vari follow-up. *: statisticamente significativo (p < 
0,001). 

 

7.1.2.4 Raggiungimento dei valori di LDL < 55mg/dl 

I pazienti ai quali sono prescrivibili gli inibitori di PCSK9 in Italia sono pazienti a 

rischio cardiovascolare alto con target di C-LDL <70 mg/dl e a rischio molto alto 

con target di C-LDL <55 mg/dl. 

La Tabella XXIV riporta il numero di pazienti che al terzo follow-up (FU3) hanno 

raggiunto valori di colesterolo LDL sotto i 55 mg/dl. Sia nella coorte globalmente 
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considerata, sia nelle due fasce divise per età (età < 65 ed età ≥ 65) più del 60% dei 

pazienti ha raggiunto un C-LDL inferiore a 55 mg/dl. 

 
Tabella XXIV – Analisi al terzo follow-up FU3, numero (n) e percentuale (%) di pazienti nella popolazione in 
studio e nei soggetti stratificati per età sotto i 65 anni e maggiore o uguale a 65 anni che al terzo follow-up 
hanno raggiunto il target del Colesterolo-LDL sotto i 55 mg/dl. 

 Tutti Età < 65 Età ≥ 65 

Totale (n) 117 65 52 

LDL < 55 
mg/dl 75 (64%) 41 (63%) 34 (65%) 

LDL > 55 
mg/dl 42 (36%) 24 (37%) 18 (35%) 

 

7.1.2.5 Riduzione Colesterolo non-HDL in terapia con inibitori di PCSK9 

Per quanto riguarda i livelli di colesterolo non-HDL, l'analisi evidenzia una 

riduzione statisticamente significativa (p < 0,001) sia nella popolazione generale 

che nella popolazione con età inferiore ai 65 anni, che nella popolazione con età 

pari o superiore a 65 anni visibile al primo follow-up e mantenuta nei follow-up 

successivi. Nella popolazione generale, partendo da un valore medio basale di 151,0 

± 53,7 mg/dl, i livelli scendono a 72,3 ± 42,1 mg/dl al FU1 (corrispondente a un 

calo percentuale del 52,1% rispetto al valore basale), a 74,4 ± 38,4 mg/dl al FU2 

(pari a un calo del 50,7% rispetto al valore basale) e a 72,5 ± 35,8 mg/dl al FU3 

(equivalente a una riduzione del 52,0% rispetto al valore basale). Stratificando per 

età, nel sottogruppo con meno di 65 anni il valore basale di 151,0 ± 53,8 mg/dl si 

riduce a 72,9 ± 48,5 mg/dl al FU1 (con una diminuzione del 51,7% rispetto al valore 

basale), a 75,8 ± 42,2 mg/dl al FU2 (calo del 49,8% rispetto al valore basale) e a 

72,4 ± 39,3 mg/dl al FU3 (calo del 52,1% rispetto al valore basale). Parallelamente, 

nella coorte dei pazienti con età pari o superiore ai 65 anni, partendo da un valore 

basale di 151,0 ± 53,8 mg/dl, si osserva una diminuzione costante con valori di 71,5 

± 33,2 mg/dl al FU1 (pari a un calo del 52,6% rispetto al valore basale), di 72,7 ± 

33,2 mg/dl al FU2 (calo del 51,9% rispetto al valore basale) e di 70,4 ± 31,3 mg/dl 
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al FU3 (diminuzione percentuale complessiva del 53,4% rispetto al valore 

basale)(Figura 11). 

 

 

Figura 11 - Istogramma che illustra la riduzione del Colesterolo non-HDL nella popolazione generale e 
suddiviso per coorti di età, confrontando i valori Basali rispetto ai vari follow-up. *: statisticamente 
significativo (p < 0,001). 

 

7.1.2.6 Riduzione Trigliceridi in terapia inibitori di PCSK9 

Per quanto riguarda i trigliceridi l’introduzione di terapia con inibitori di PCSK9 ha 

determinato una riduzione statisticamente significativa (p<0,001) nella coorte 

globalmente considerata e nelle due fasce di età. 

Nella popolazione generale, partendo da un valore medio basale di 121,0 ± 51,1 

mg/dl, i trigliceridi sono scesi ad un valore medio di 97,7 ± 43,3 mg/dl al controllo 

FU1 (corrispondente a un calo percentuale del 19,26% rispetto al valore basale con 

p < 0,001). Successivamente, i livelli si stabilizzano mantenendosi 

significativamente inferiori rispetto al basale, registrando 105,0 ± 49,0 mg/dl al 

FU2 (pari a un calo del 13,22% rispetto al valore basale con p < 0,01) e 104,0 ± 

48,6 mg/dl al FU3 (equivalente a una riduzione del 14,05% rispetto al valore basale 

con p < 0,001). Stratificando per età, nel sottogruppo con meno di 65 anni il valore 

basale di 117,1 ± 46,0 mg/dl si riduce a 98,3 ± 44,8 mg/dl al FU1 (con una 

diminuzione del 16,05% rispetto al valore basale e p < 0,001), a 105,0 ± 50,4 mg/dl 
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al FU2 (calo del 10,33% rispetto al valore basale e p < 0,01) e a 103,9 ± 51,4 mg/dl 

al FU3 (corrispondente a un calo dell'11,27% rispetto al valore basale, con tendenza 

alla significatività statistica con p=0,064). Parallelamente, nella coorte dei pazienti 

con età pari o superiore ai 65 anni, si osserva al FU1 un calo da un valore basale di 

125,0 ± 56,2 mg/dl a 97,8 ± 41,8 mg/dl, pari a una riduzione del 21,76%. Questo 

andamento si mantiene sostanzialmente costante anche ai controlli successivi: al 

FU2 si passa dal valore basale a 104,3 ± 47,6 mg/dl, pari a una riduzione del 

16,56%, e al FU3 si passa sempre dal valore basale a 104,4 ± 45,3 mg/dl, pari a una 

riduzione del 16,48%. In tutti i follow-up analizzati per questa fascia d'età si 

conserva una forte significatività statistica (p < 0,001) (Figura 12). 

 

7.1.2.7 Cambiamenti colesterolo HDL in terapia con inibitori di PCSK9 

Per quanto riguarda i livelli di colesterolo HDL, l'analisi evidenzia una generale 

stabilità o un lieve incremento progressivo nel tempo, con rilevanza statistica solo 

in un’occasione. Nella popolazione generale, partendo da un valore basale di 52,8 

± 14,1 mg/dl, si osserva un aumento con livelli che si attestano a 54,6 ± 14,0 mg/dl 

al controllo FU1 (corrispondente a un incremento del 3,41% rispetto al basale), a 

0

20

40

60

80

100

120

140

Basale FU1 FU2 FU3

m
g/
dl

Riduzione Trigliceridi in terapia PCSK9i

Popolazione Generale < 65 anni ≥ 65 anni

* ** º º * * *+

Figura 12 - Istogramma che illustra la riduzione del Colesterolo LDL nella popolazione generale e 
suddiviso per coorti di età, confrontando i valori Basali rispetto ai vari follow-up. *: statisticamente 
significativo (p < 0,001); º: statisticamente significativo p<0,01; +: tendente alla significatività. 
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55,0 ± 14,4 mg/dl al FU2 (pari a un aumento del 4,17% rispetto al basale) e a 54,3 

± 13,7 mg/dl al FU3 (equivalente a un aumento del 2,84% rispetto al basale), senza 

tuttavia raggiungere la significatività statistica. Stratificando la coorte per età, nel 

sottogruppo con meno di 65 anni il valore basale di 52,1 ± 13,8 mg/dl sale a 53,1 ± 

13,7 mg/dl al FU1 (con un aumento dell'1,92% rispetto al basale) e mostra un 

incremento statisticamente significativo al FU2, raggiungendo i 54,7 ± 14,8 mg/dl 

(pari a un aumento del 4,99% rispetto al basale con p < 0,01), per poi riattestarsi a 

53,1 ± 13,7 mg/dl al FU3 (confermando l'aumento dell'1,92% rispetto al basale). 

Parallelamente, nella coorte dei pazienti con età pari o superiore ai 65 anni, partendo 

da un basale di 53,6 ± 14,5 mg/dl si apprezza un incremento costante in tutti i 

controlli successivi, seppur privo di significatività statistica rispetto al basale, con 

valori pari a 56,4 ± 14,1 mg/dl al FU1 (corrispondente a un aumento del 5,22% 

rispetto al basale), a 55,4 ± 14,1 mg/dl al FU2 (pari a un incremento del 3,36% 

rispetto al basale) e a 55,7 ± 13,6 mg/dl al FU3 (equivalente a un aumento del 3,92% 

rispetto al basale). 

 

7.1.2.8 Profilo di tollerabilità: enzimi epatici e muscolare prima e dopo l’avvio 

di terapia con inibitori di PCSK9 

Al fine di valutare la tollerabilità epatica e muscolare sono stati considerati valori 

medi di AST, ALT e CPK al basale e nei tre follow-up successivi all’avvio di terapia 

con inibitori di PCSK9 (Tabella XXV). 
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Tabella XXV – Valori basali e ai follow-up (FU1, FU2, FU3) di AST, ALT e CPK nella popolazione in studio 
e nei soggetti stratificati per età, inferiore ai 65 anni e maggiore o uguale a 65 anni; Dati espressi come media 
± deviazione standard in U/L. I valori relativi al P-value fanno riferimento al confronto tra le diverse fasce 
età. ns = non significativo 

Basale Tutti Età < 65 anni Età ≥ 65 anni p 

AST  28,3 ± 9,21 
(n=124) 

29,1 ± 10,3 
(n=69) 

27,3 ± 7,57 
(n=55) ns 

ALT 29 ± 17,1 
(n=122) 

32,6 ± 20,4 
(n=67) 

24,7 ± 10,6 
(n=55) 0,01 

CPK 
193 ± 168 
(n=108) 

Mediana: 130 (39 - 948) 

205 ± 185 
(n=60) 

177 ± 144 
(n=48) ns 

FU1     

AST 28,8 ± 11,3 
(n=161) 

30,5 ± 12,8 
(n=85) 

27,0 ± 9,0 
(n=76) 0,052 

ALT 31,7 ± 25,3 
(n=161) 

33,5 ± 18,1 
(n=86) 

29,6 ± 31,5 
(n=75) ns 

CPK 
188 ± 253 
(n=147) 

Mediana: 114 (32 - 1849) 

223 ± 328 
(n=79) 

148 ± 168 
(n=68) 0,076 

FU2     

AST 28,6 ± 12,1 
(n=127) 

30,4 ± 14,2 
(n=70) 

26,4 ± 8,6 
(n=57) 0,067 

ALT 29,5 ± 20,2 
(n=125) 

34,3 ± 24,3 
(n=69) 

23,6 ± 11,3 
(n=56) 0,003 

CPK 
177 ± 169 
(n=116) 

Mediana: 115 (33 - 1151) 

197 ± 199 
(n=66) 

150 ± 117 
(n=50) ns 

FU3     

AST 28,3 ± 8,1 
(n=109) 

29,5 ± 9,0 
(n=60) 

26,7 ± 6,4 
(n=49) 0,069 

ALT 30,3 ± 21,2 
(n=108) 

32,7 ± 13,3 
(n=60) 

27,2 ± 28,0 
(n=48) ns 

CPK 

186 ± 175 
(n=99) 

Mediana: 123   (31 - 
1092) 

199 ± 187 
(n=54) 

170 ± 160 
(n=45) ns 
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7.1.2.9 Variazione del marcatore di tollerabilità epatica AST 

Per quanto riguarda l'analisi dei livelli di aspartato aminotransferasi (AST), i valori 

medi nella coorte complessiva dei pazienti sono rimasti stabili per l'intero periodo 

di follow-up, partendo da una media di 28,3 ± 9,21 U/L al basale per attestarsi a 

28,8 ± 11,3 U/L al controllo FU1 (corrispondente a un lieve incremento dell'1,77% 

rispetto al basale), a 28,6 ± 12,1 U/L al FU2 (pari a un aumento dell'1,06% rispetto 

al basale) e tornando a 28,3 ± 8,1 U/L al FU3 (variazione nulla rispetto al basale). 

Stratificando il campione in base all'età, nel sottogruppo dei soggetti con meno di 

65 anni si è osservato un valore basale di 29,1 ± 10,3 U/L, seguito da un leggero 

aumento a 30,5 ± 12,8 U/L al FU1 (con un incremento del 4,81% rispetto al basale) 

e a 30,4 ± 14,2 U/L al FU2 (pari a un aumento del 4,47% rispetto al basale), per poi 

riallinearsi a 29,5 ± 9,0 U/L al FU3 (corrispondente a un aumento dell'1,37% sul 

basale). Al contrario, la coorte dei pazienti con età pari o superiore a 65 anni ha 

presentato concentrazioni medie costantemente più basse rispetto ai soggetti più 

giovani; partendo da un valore basale di 27,3 ± 7,57 U/L, si è registrato un lieve 

decremento a 27,0 ± 9,0 U/L al FU1 (pari a un calo dell'1,10% rispetto al basale), a 

26,4 ± 8,6 U/L al FU2 (corrispondente a una riduzione del 3,30% rispetto al basale 

) e a 26,7 ± 6,4 U/L al FU3 (equivalente a un decremento del 2,20% rispetto al 

basale). Dal confronto statistico tra le due fasce anagrafiche non è emersa alcuna 

differenza significativa al basale, mentre nei 3 follow up i valori sono risultati più 

bassi nella fascia di età superiore o uguale ai 65 anni con tendenza alla 

significatività statistica. 

7.1.2.10 Variazione del marcatore di tollerabilità epatica ALT  

Per quanto riguarda l'analisi dei livelli di alanina aminotransferasi (ALT), la 

popolazione totale ha evidenziato un andamento fluttuante. Partendo da una media 

basale di 29,0 ± 17,1 U/L, si è registrato un incremento a 31,7 ± 25,3 U/L al 

controllo FU1 (corrispondente a un aumento del 9,31% rispetto al basale), seguito 

da una parziale riduzione a 29,5 ± 20,2 U/L al FU2 (pari a un incremento dell'1,72% 

rispetto al basale) e da un nuovo lieve rialzo a 30,3 ± 21,2 U/L al FU3 (equivalente 

a un aumento del 4,48% rispetto al basale).  

Stratificando il campione per fasce d'età, nel sottogruppo dei pazienti con meno di 

65 anni i valori medi si sono mantenuti stabilmente più elevati, partendo da un 
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livello basale di 32,6 ± 20,4 U/L, si arriva a 33,5±18,1 al FU1 (aumento di 2,76% 

rispetto al basale), per poi raggiungere i 34,3 ± 24,3 U/L al FU2 (con un incremento 

del 5,21% rispetto al basale) e stabilizzarsi a 32,7 ± 13,3 U/L al FU3 (pari a un 

aumento dello 0,31% rispetto al basale). La coorte dei soggetti con età pari o 

superiore a 65 anni ha presentato livelli basali inferiori rispetto ai soggetti con età 

inferiore ai 65 anni, attestandosi a 24,7 ± 10,6 U/L; durante il follow-up, questo 

sottogruppo ha mostrato un incremento a 29,6 ± 31,5 U/L al FU1 (corrispondente a 

un aumento del 19,84% rispetto al basale), una successiva riduzione a 23,6 ± 11,3 

U/L al FU2 (pari a un calo del 4,45% rispetto al basale) e un valore di 27,2 ± 28,0 

U/L al FU3 (equivalente a un aumento del 10,12% rispetto al basale). 

I valori di ALT sono risultati più bassi nella fascia di età superiore o uguale ai 65 

anni, sia al basale che nei 3 follow-up, ma la differenza è risultata statisticamente 

significativa solo al basale e al secondo follow-up (FU2). 

7.1.2.11 Variazione del marcatore di tollerabilità muscolare CPK 

Per quanto riguarda l'analisi del parametro creatinfosfochinasi (CPK), nella 

popolazione generale si è evidenziata una progressiva riduzione della media, seppur 

associata a un'elevata deviazione standard. Partendo da un valore medio basale di 

193 ± 168 U/L (mediana 130 U/L), i livelli sono scesi a 188 ± 253 U/L al controllo 

FU1 (pari a un calo del 2,59% rispetto al basale), raggiungendo i 177 ± 169 U/L al 

FU2 (equivalente a una riduzione dell'8,29%), per poi mostrare una lieve risalita a 

186 ± 175 U/L al FU3 (decremento complessivo del 3,63% dal basale). 

Stratificando il campione in base all'età, si osserva che i soggetti con meno di 65 

anni hanno registrato i valori medi di CPK più elevati. In questo sottogruppo, da un 

basale di 205 ± 185 U/L si è passati da un valore di 223 ± 328 U/L al FU1 (con un 

incremento dell'8,78% sul basale), 197 ± 199 U/L al FU2 (pari a un calo 

del 3,90% rispetto al basale) e 199 ± 187 U/L al FU3 (equivalente a una 

diminuzione del 2,93% rispetto al basale). 

Nella fascia di età pari o superiore a 65 anni i valori medi sono risultati 

costantemente più bassi rispetto alla fascia di età inferiore a 65 anni. Partendo da 

177 ± 144 U/L al basale, si è registrata una decisa e progressiva riduzione a 148 ± 

168 U/L al FU1 (pari a un decremento del 16,38% rispetto al basale) e a 150 ± 117 

U/L al FU2 (corrispondente a un calo del 15,25% rispetto al basale), per poi 
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concludere con un incremento a 170 ± 160 U/L al FU3 (equivalente però ad una 

diminuzione rispetto al basale del 3,95%). 

Dal confronto statistico tra le due fasce d'età non sono emerse differenze 

significative né al basale né durante i successivi follow-up. 

7.1.2.12 Eventi avversi 

Analizzando i pazienti trattati con inibitori di PCSK9 durante tutto il periodo di 

osservazione sono stati registrati 11 eventi avversi di natura cardiovascolare. Nello 

specifico, si sono verificati 5 casi di infarto miocardico acuto o sindrome coronarica 

acuta o rivascolarizzazione coronarica, 1 intervento di bypass aortocoronarico, 2 

casi di angina, 2 casi di ictus ischemico o rivascolarizzazione carotidea, a cui si 

aggiunge un altro evento non meglio caratterizzato. Per quanto riguarda le altre 

problematiche segnalate, 13 pazienti hanno riferito mialgie e 3 pazienti hanno 

segnalato reazioni nella sede di iniezione. Infine, non si sono registrati nuovi casi 

di diabete mellito, né episodi di ictus emorragico, e non sono stati rilevati disturbi 

neurocognitivi. 
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8 DISCUSSIONE 
A livello mondiale come anche in Europa e in Italia, le patologie cardiovascolari si 

confermano come la principale causa di morbilità e mortalità rappresentando una 

sfida sanitaria di primaria importanza (13,48). Di conseguenza, l'identificazione 

precoce dei fattori di rischio cardiovascolare e il controllo del colesterolo LDL, 

promotore del processo aterosclerotico alla base di tali patologie (1) risultano di 

fondamentale importanza. 

A questa sfida si aggiunge l'invecchiamento demografico: nel 2021 la popolazione 

globale con età superiore ai 65 anni era stimata in 761 milioni di individui, un valore 

che secondo le proiezioni raggiungerà gli 1,6 miliardi entro il 2050 (40).  

Le attuali classi di rischio cardiovascolare e i relativi target terapeutici, come 

delineati nel Focused Update delle linee guida ESC/EAS del 2025 (4), risultano i 

medesimi indipendentemente dall'età del paziente delineando di fatto un'uniformità 

negli approcci farmacologici raccomandati. Tuttavia, considerato il progressivo 

invecchiamento della popolazione e le potenziali differenze nella risposta ai farmaci 

o nel rischio di eventi avversi legati all'età e/o alle interazioni tra farmaci in presenza 

di una polifarmacoterapia, risulta clinicamente rilevante valutare le terapie 

ipolipemizzanti avanzate in coorti anagraficamente stratificate. 

Alla luce di queste premesse, il presente studio ha analizzato una coorte di 213 

pazienti afferenti all’ambulatorio dislipidemie della Clinica Medica 1 dell'Azienda 

Ospedaliera/Università di Padova. L'obiettivo è stato valutare l'efficacia e la 

sicurezza degli inibitori di PCSK9 (PCSK9i) confrontando due sottopopolazioni: 

soggetti con età inferiore ai 65 anni e soggetti con età pari o superiore ai 65 anni. 

Nella fascia di età superiore o uguale a 65 anni l’età media è risultata essere di 71 

anni e, vista la scarsità di dati in letteratura su efficacia e sicurezza degli anti-

PCSK9 in età avanzata, ciò ha permesso di trarre indicazioni importanti appunto 

sull’efficacia e sicurezza degli inibitori di PCSK9 in pazienti di questa età. 

Nello specifico, tale stratificazione è stata concepita per valutare se l'efficacia 

terapeutica, in termini di riduzione dei livelli di colesterolo LDL, risulti equivalente 

nei due gruppi, e per indagarne il profilo di sicurezza, verificando la 
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sovrapponibilità dei marcatori biochimici di funzionalità epatica e muscolare quali 

indicatori di potenziale danno d'organo. 

L'analisi delle caratteristiche cliniche basali ha evidenziato alcune differenze 

statisticamente significative tra le due coorti, coerenti con la biologia 

dell'invecchiamento. 

In particolare, l'ipertensione arteriosa è risultata significativamente più presente nel 

gruppo di pazienti con età superiore ai 65 anni. Tale dato è in linea con le attuali 

evidenze epidemiologiche europee le quali documentano un marcato incremento 

anagrafico nella prevalenza di questa condizione, destinata ad aumentare 

progressivamente con l'avanzare dell'età (49). 

Al contrario, la diagnosi di ipercolesterolemia familiare (FH) è emersa con 

maggiore frequenza nella coorte di età inferiore ai 65 anni. Questa tendenza è 

verosimilmente riconducibile a un bias di selezione legato al setting di 

arruolamento: i pazienti, infatti, afferiscono a un centro specializzato nello studio 

delle dislipidemie con un focus mirato proprio sull'intercettazione 

dell'ipercolesterolemia familiare in età giovanile. Assume rilevanza che il presente 

studio abbia incluso un certo numero di pazienti con ipercolesterolemia familiare 

in quanto i dati in letteratura sull’utilizzo degli anticorpi anti-PCSK9 riguardano 

soprattutto pazienti in prevenzione secondaria.  

Per quanto concerne l'anamnesi di malattia cardiovascolare aterosclerotica 

(ASCVD), non sono invece emerse differenze statisticamente significative tra i due 

gruppi. Nello specifico, non sono state riscontrate differenze significative tra le due 

fasce di età per quanto riguarda la presenza di coronaropatia significativa, infarto 

miocardico e sindrome coronarica acuta, procedure di rivascolarizzazione, ictus 

ischemico o TIA, arteriopatia obliterante degli arti inferiori, stenosi carotidea 

significativa e malattia aterosclerotica subclinica. L'omogeneità clinica osservata in 

questo ambito è almeno in parte dovuta ai criteri di arruolamento per la terapia con 

inibitori di PCSK9.  

Per quanto riguarda le manifestazioni cardiovascolari subcliniche, l'analisi della 

prevalenza non ha mostrato differenze statisticamente significative tra la coorte di 

pazienti con età inferiore a 65 anni e quella dei pazienti con età ≥65 anni. La 

coronaropatia non significativa è risultata avere una distribuzione omogenea nelle 
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due fasce di età. La stenosi carotidea non significativa è risultata essere più presente 

nella fascia di età superiore o uguale ai 65 anni, fatto questo che potrebbe essere 

almeno in parte spiegato dalla maggiore presenza di ipertensione arteriosa e diabete 

mellito tipo 2 in questa fascia di età. Infatti, il diabete mellito di tipo 2 è risultato 

essere più presente nella fascia di età ≥65 anni sebbene tale differenza non abbia 

raggiunto la significatività statistica.  

Infine, anche l'abitudine tabagica non ha evidenziato divari significativi attestandosi 

su percentuali comparabili tra le due fasce d'età. 

La maggior parte dei pazienti inclusi nella coorte era già in trattamento con una 

terapia ipolipemizzante intensiva o alla dose massima tollerata. Analizzando i due 

sottogruppi, è emersa una differenza di rilievo nell'impiego delle statine: i pazienti 

di età ≥65 anni presentavano un tasso di utilizzo di statine significativamente 

inferiore rispetto alla coorte più giovane. Tale dato può essere correlato alla 

maggiore prevalenza di intolleranza alle statine riscontrata nel gruppo di pazienti di 

età superiore o uguale a 65 anni. Questo riscontro risulta plausibile in quanto 

l'invecchiamento comporta modificazioni nella farmacocinetica dei farmaci che 

predispongono a una maggiore suscettibilità agli effetti avversi delle statine 

soprattutto a livello muscolare (44). Nella coorte di pazienti studiata le statine più 

utilizzate sono risultate essere Rosuvastatina ed Atorvastatina che sono statine ad 

alta intensità. Questa scelta è indubbiamente corretta visto che sono le uniche statine 

che in monoterapia possono arrivare a determinare riduzioni del colesterolo LDL 

del 50% ed in associazione con ezetimibe del 60%. I pazienti della coorte studiata 

sono tutti a rischio alto, molto alto ed estremo e quindi, come ribadito dal recente 

Focused update 2025 delle linee guida 2019 per il trattamento delle dislipidemie (4) 

devono ridurre il colesterolo LDL di almeno il 50%.  

A fronte della disparità nell'impiego delle statine, l'utilizzo di ezetimibe ed acido 

bempedoico non ha mostrato differenze significative tra le due fasce di età. La 

presenza di ezetimibe nello schema terapeutico di più dell’80% dei pazienti è un 

dato rilevante. Tutti i pazienti considerati nel nostro studio erano a rischio alto, 

molto alto ed estremo e quindi con un target di riduzione del colesterolo LDL di 

almeno il 50%. Per raggiungere tale obiettivo è quindi di fondamentale importanza 

l’utilizzo di una terapia di combinazione statina ad alta intensità ed ezetimibe. Nella 
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coorte italiana dello studio Santorini (38), che ha riguardato pazienti a rischio 

cardiovascolare alto e molto alto, solo il 33% dei pazienti era in terapia con la 

combinazione statina+ezetimibe. Il nostro studio dimostra quindi un miglioramento 

dell’approccio terapeutico a questi pazienti forse però in parte legato alle regole 

prescrittive italiane per gli inibitori di PCSK9 che sottolineano la necessità che i 

pazienti assumano la terapia di combinazione statina ed ezetimibe da almeno sei 

mesi a meno di intolleranze. 

Per quanto concerne le terapie avanzate, la prescrizione degli inibitori di PCSK9 si 

è rivelata sovrapponibile tra le due coorti. In entrambi i gruppi, Alirocumab è 

risultato il principio attivo maggiormente impiegato, seguito da Evolocumab e 

Inclisiran senza variazioni statisticamente significative. 

Come ben espresso dalle linee guida ESC/EAS (4), l’obiettivo primario di una 

terapia ipolipemizzante è la riduzione del colesterolo LDL (C-LDL), e gli inibitori 

di PCSK9 sono di grande ausilio nel ridurlo. 

Nel presente studio colesterolo totale, colesterolo non-HDL, colesterolo HDL e 

trigliceridi sono stati valutati al basale e in tre follow up successivi (FU1, FU2, FU3 

corrispondenti a 6, 12, 18 mesi per gli anticorpi anti-PCSK9 e a 3, 9, 15 mesi per il 

silenziatore genico Inclisiran). Da segnalare che i pazienti al basale erano 213 e al 

follow up 3 erano 117. Ciò non è stato dovuto ad un abbandono della terapia da 

parte dei pazienti ma alle modalità con le quali sono stati arruolati nello studio in 

quanto alcuni pazienti avevano iniziato la terapia con inibitori di PCSK9 da meno 

di 18 mesi e con Inclisiran da meno di 15 mesi.  La riduzione del C-LDL in seguito 

all'introduzione in terapia di un inibitore di PCSK9 è risultata statisticamente 

significativa sia nella coorte globale che nelle due fasce di età manifestandosi già 

al primo follow up (a 6 mesi per gli anticorpi anti-PCSK9 e a tre mesi per 

Inclisiran), attestandosi intorno al 60% e mantenendosi nel tempo. Questo dato è 

assolutamente in linea con quanto osservato in letteratura con gli anticorpi anti-

PCSK9. Il trial FOURIER ha dimostrato che Evolocumab, aggiunto alla terapia 

ipolipemizzante in atto, determina riduzioni medie del C-LDL di circa il 59% 

rispetto al placebo (31), mentre lo studio ODYSSEY OUTCOMES ha documentato 

riduzioni equivalenti con Alirocumab (25). Per quanto riguarda Inclisiran, i trial 

ORION hanno dimostrato riduzioni del C-LDL del 44-54% (30). I dati di Mijnster 
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et al. (27) hanno confermato riduzioni del C-LDL equivalenti tra pazienti ≥70 anni 

e <70 anni trattati con anticorpi anti-PCSK9 con proporzioni analoghe di 

raggiungimento dei target lipidici raccomandati dalle linee guida europee. Il 

Focused update 2025 delle linee guida 2019 per il trattamento delle dislipidemie (4) 

indica nella classe di rischio alto un obiettivo per il colesterolo LDL inferiore a 70 

mg/dl e nella classe di rischio molto alto ed estremo un obiettivo per il colesterolo 

LDL inferiore a 55 mg/dl. Nel presente studio tutti i pazienti rientravano in queste 

categorie di rischio visto che in Italia la prescrivibilità degli anti-PCSK9 è riservata 

proprio a pazienti che rientrano in queste categorie di rischio. Nella coorte in studio 

il 64% dei 117 pazienti giunti al FU3 ha raggiunto un valore di colesterolo LDL 

inferiore a 55 mg/dl, dato in linea con quanto riportato nella letteratura (50) (51). 

Quindi l’introduzione in terapia di un inibitore di PCSK9 ha portato ad una 

riduzione di circa il 60% della colesterolemia LDL il che si è tradotto in un 

raggiungimento del target di colesterolo LDL in circa il 60% dei pazienti anche 

quando suddivisi per fasce di età inferiore ai 65 anni o superiore uguale ai 65 anni. 

Nello studio è stato anche valutato l’impatto dell’aggiunta in terapia di un inibitore 

di PCSK9 sul colesterolo non-HDL. Nelle linee guida il colesterolo non-HDL è 

considerato un obiettivo secondario di una terapia ipolipemizzante ma potrebbe 

diventare un obiettivo primario in futuro. Infatti il colesterolo non-HDL è 

l’espressione di tutte le lipoproteine aterogene e quindi da una stima migliore del 

rischio cardiovascolare in particolare nei pazienti con diabete mellito, obesità, 

sindrome metabolica.   

Per quanto concerne il colesterolo non-HDL nella coorte di pazienti globalmente 

considerati vi è stata una riduzione statisticamente significative di circa il 50% al 

primo follow-up e che si è mantenuta anche nei follow-up successivi. Anche nelle 

due fasce di età si è assistito ad una riduzione significativa intorno al 50% sotto i 

65 anni ed intorno al 52% nella fascia di età superiore o uguale ai 65 anni, riduzione 

che si è mantenuta durante tutto il periodo di osservazione. Questi risultati sono in 

linea con i dati della meta-analisi di Zhang et al. (52) che ha incluso 52.586 pazienti 

da 14 trial randomizzati, documentando riduzioni significative non solo del C-LDL 

ma anche del colesterolo non-HDL in pazienti con rischio cardiovascolare alto e 

molto alto in trattamento con PCSK9i. 
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L'analisi della variazione dei trigliceridi ha evidenziato riduzioni statisticamente 

significative rispetto al basale in tutti i follow-up sia nella coorte di pazienti 

globalmente considerati che nelle due fasce di età con la sola eccezione di una 

riduzione non proprio significativa ma comunque tendente alla significatività nella 

fascia di età sotto i 65 anni al terzo follow-up, fatto questo che potrebbe essere 

almeno in parte in relazione con la ridotta numerosità del campione a questo 

controllo. L'effetto degli inibitori di PCSK9 sui trigliceridi, anche se contenuto in 

quanto inferiore al 20%, è pur sempre rilevante dato il ruolo dei trigliceridi come 

fattore di rischio cardiovascolare indipendente legato al fatto che quando i 

trigliceridi aumentano aumenta anche la quota di colesterolo presente nelle 

lipoproteine ricche in trigliceridi. Le riduzioni osservate nel nostro studio, comprese 

tra il 10% e il 22%, sono concordi con quelle riportate in letteratura. L’analisi su 

pazienti con arteriopatia periferica di Hamzah KA et al. (53) ha documentato 

riduzioni significative dei trigliceridi in pazienti trattati con inibitori di PCSK9. 

Anche la meta-analisi di Zhang et al. (52) ha confermato un effetto statisticamente 

significativo degli inibitori di PCSK9 sui trigliceridi plasmatici in pazienti ad alto 

rischio cardiovascolare. 

Per quanto riguarda il colesterolo HDL l’avvio di terapia con inibitori di PCSK9 ha 

determinato un incremento, sia pure modesto, del colesterolo HDL sia nella coorte 

di pazienti globalmente considerata, sia nelle due fasce di età. Anche questo dato è 

coerente con i dati presenti in letteratura che dimostrano un effetto modesto e non 

sempre univoco degli inibitori di PCSK9 sul colesterolo HDL. La meta-analisi di 

Zhang et al. (52) ha riportato un incremento medio statisticamente significativo del 

C-HDL di 6,27 mg/dl in 31.471 pazienti, mentre altri studi come quello di Hamzah 

KA et al. (53) non hanno confermato modificazioni statisticamente significative del 

C-HDL attribuibili alla terapia con inibitori di PCSK9.  

L'aderenza alle terapie ipolipemizzanti è spesso inficiata dalla percezione di effetti 

avversi, una problematica storicamente legata all'uso delle statine. A tal proposito, 

una vasta metanalisi (54),  ha dimostrato che oltre il 90% dei sintomi muscolari 

riportati dai pazienti non è direttamente imputabile al farmaco suggerendo 

un'elevata prevalenza dell'effetto nocebo piuttosto che un reale danno d'organo. 

Diventa quindi fondamentale indagare il profilo di sicurezza di un farmaco. Nel 



 76 

nostro studio abbiamo voluto valutare se l’avvio di terapia con inibitore di PCSK9 

avesse avuto qualche impatto a livello muscolare ed epatico e per tale motivo sono 

stati analizzati i valori di AST, ALT e CPK al basale e nei tre follow-up successivi, 

sia nella coorte di pazienti globalmente considerati sia nelle due fasce di età.  

Per quanto riguarda l'aspartato aminotransferasi (AST), marcatore di danno epatico, 

i valori medi sono rimasti sostanzialmente stabili sia nella coorte complessiva che 

nelle due fasce di età per l'intero periodo di osservazione del follow-up. Il confronto 

tra le due fasce di età al basale e ai vari follow-up ha mostrato valori costantemente 

più bassi nella fascia di età superiore o uguale ai 65 anni rispetto alla fascia di età 

inferiore ai 65 anni ma la differenza non ha raggiunto la significatività statistica in 

nessuno dei follow-up pur con una tendenza alla significatività osservata al FU1 e 

al FU2.  

Per quanto riguarda l'alanina aminotransferasi (ALT), altro marcatore di danno 

epatico, i valori medi sono rimasti sostanzialmente stabili sia nella coorte 

complessiva che nelle fascia di età sotto i 65 anni mentre sono risultati più fluttuanti 

nella fascia di età superiore o uguale ai 65 anni. Il confronto tra le due fasce di età 

al basale e ai vari follow-up ha mostrato valori costantemente più bassi nella fascia 

di età superiore o uguale ai 65 anni rispetto alla fascia di età inferiore ai 65 anni, 

differenza che ha raggiunto la significatività statistica al basale e al follow-up 2. 

Complessivamente però le variazioni numeriche dei valori di AST e ALT non sono 

risultate rilevanti né tali da destare preoccupazione o da portare ad una interruzione 

della terapia.  

Per quanto riguarda la creatinfosfochinasi (CPK), marcatore di danno muscolare e 

indicatore di potenziale miopatia, i valori medi sono risultati fluttuanti sia nella 

coorte globalmente considerata sia nelle due fasce di età  e con deviazioni standard 

elevate ad indicare che i dati sono molto dispersi e si discostano notevolmente dalla 

media aritmetica il che significa che c'è un'alta variabilità all'interno del campione. 

Questo può essere almeno in parte spiegato dall’impatto di molte condizioni sul 

CPK in primis l’attività muscolare. Il confronto tra le due fasce di età al basale e ai 

vari follow up ha mostrato valori costantemente più bassi nella fascia di età 

superiore o uguale ai 65 anni rispetto alla fascia di età inferiore ai 65 anni, differenza 

che però non ha mai raggiunto la significatività statistica. Valori medi di CPK più 
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bassi nella fascia di età superiore o uguale ai 65 anni potrebbero almeno in parte 

essere spiegati da una minore attività fisica.  

Questi risultati sono in piena concordanza con i dati di sicurezza disponibili in 

letteratura. L'analisi condotta da Goodman et al. (29) ha documentato l'assenza di 

aumenti statisticamente significativi di AST, ALT e CPK nei pazienti trattati 

rispetto al placebo, confermando il favorevole profilo di tollerabilità epatica e 

muscolare degli inibitori di PCSK9. 

Nel nostro studio il profilo di sicurezza per quanto concerne i marcatori di danno 

epatico e muscolare è rassicurante anche nella fascia di età superiore o uguale ai 65 

anni dove potrebbero insorgere più problemi anche in relazione a comorbidità e 

terapie farmacologiche più articolate.  

Durante il periodo di osservazione sono stati osservati un numero limitato di eventi 

cardiovascolari che in considerazione della durata dello studio non permettono di 

trarre conclusioni definitive sull'efficacia della terapia nella prevenzione degli 

eventi cardiovascolari. Sia nello studio FOURIER (24) con Evolocumab sia nello 

studio ODISSEY OUTCOMES (28) con Alirocumab è stata osservata una 

riduzione significativa degli eventi cardiovascolari dell’endpoint primario dopo un 

periodo relativamente breve di trattamento, senza differenze legate all’età . 

Un possibile limite del nostro studio risiede nel numero complessivo dei pazienti 

(213) e nel fatto che tale numero si riduce nei vari follow-up fino ad arrivare ai 117 

al terzo follow-up (FU3) fatto che, come detto in precedenza, è dovuto alle modalità 

di reclutamento dei pazienti che hanno previsto anche pazienti che avevano iniziato 

la terapia da meno di 12 e 18 mesi. E non ad un abbandono della terapia per effetti 

avversi. Un altro possibile limite è rappresentato dall’approccio retrospettivo del 

reclutamento dei pazienti che limita la possibilità di stabilire relazioni di causa-

effetto certe e definitive. 
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9 CONCLUSIONI 
Il nostro studio ha dimostrato che l’aggiunta di inibitori di PCSK9 ad una terapia 

ipolipemizzante orale in pazienti afferenti all’ambulatorio dislipidemie della 

Clinica Medica 1, sia nella coorte globalmente considerata che nelle due 

sottopopolazioni suddivise in base all’età (maggiore o uguale a 65 anni ed età 

minore di 65) ha avuto un impatto decisamente positivo sull’assetto lipidico 

determinando: 

• una riduzione del C-LDL intorno al 60% già al FU1, ovvero dopo sei mesi 
di trattamento con inibitori di PCSK9 (Evolocumab o Alirocumab) e dopo 
3 mesi con siRNA (Inclisiran), e che tale riduzione si è poi mantenuta nel 
tempo anche nella fascia di età superiore o uguale ai 65 anni; 

• la riduzione del C-LDL indotta da inibitori di PCSK9 ha comportato un 
raggiungimento del target di C-LDL in circa il 60% dei pazienti al follow-
up 3 nella coorte globalmente considerata; 

• una riduzione del colesterolo non-HDL, espressione di tutte le lipoproteine 
aterogene, è stata di circa il 50% al primo follow-up (FU1) e tale riduzione 
si è mantenuta ai follow-up successivi anche nella fascia di età superiore o 
uguale ai 65 anni; 

• una riduzione dei trigliceridi rispetto al basale in tutti i follow-up sia nella 
coorte di pazienti globalmente considerati che nelle due fasce di età; 

• un incremento, sia pure modesto, del colesterolo HDL sia nella coorte di 
pazienti globalmente considerata, sia nelle due fasce di età;  

• i marcatori di danno epatico (AST e ALT) e muscolare (CPK) sia nella 
coorte di pazienti globalmente considerata che nelle due fasce di età non 
hanno subito variazioni tali da creare problemi di sicurezza nell’utilizzo 
della terapia con inibitori di PCSK9; 

• i valori di AST, ALT e CPK sono risultati costantemente più bassi nella 
fascia di età superiore o uguale ai 65 anni a riprova della sicurezza 
nell’utilizzo di inibitori di PCSK9 anche in età avanzata. 
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