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1. PREFAZIONE

Le linee guida hanno I'obiettivo di riassumere e valutare le evi-
denze disponibili al fine di coadiuvare i professionisti sanitari
nella scelta della migliore strategia diagnostico-terapeutica
per ciascun paziente affetto da una determinata patologia.
Le linee guida della Societa Europea di Cardiologia (ESC) sono
destinate all’'uso da parte degli operatori sanitari ma non sop-
periscono alla responsabilita individuale di ciascun medico di
dover prendere le decisioni piu appropriate in rapporto alle
specifiche condizioni di salute di ciascun paziente, dopo con-
sultazione con il paziente stesso o con il suo caregiver, quan-
do indicato o necessario, ai fini di un processo decisionale
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condiviso. E altresi responsabilitd del professionista sanitario
verificare quali siano le normative e le direttive vigenti nel pro-
prio paese inerenti ai farmaci e ai dispositivi medici al momen-
to della loro prescrizione, nel rispetto delle norme etiche che
disciplinano la loro professione.

Le linee guida ESC esprimono la posizione ufficiale della
Societa in riferimento ad uno specifico argomento e sono
soggette ad aggiornamenti a seguito della disamina delle
nuove evidenze che viene condotta ogni anno dal Comitato
ESC per le Linee Guida di Pratica Clinica (CPG). Le politiche
e le modalita adottate per la stesura e la pubblicazione delle
linee guida sono disponibili sul sito web dell’ESC (https://
www.escardio.org/Guidelines/Clinical-Practice-Guidelines/
Guidelines-development/Writing-ESC-Guidelines).

Qualora prima della pubblicazione del successivo aggior-
namento di una linea guida si rendano disponibili nuove evi-
denze che possono influenzare la pratica clinica, viene realiz-
zato un Focused update, che in questo caso specifico fornisce
raccomandazioni nuove e aggiornate relative alle linee guida
2019 dell’ESC e della Societa Europea dell’ Aterosclerosi (EAS)
per il trattamento delle dislipidemie disponibili su https://doi.
org/10.1093/eurheartj/ehz455. | membri della Task Force
sono stati selezionati dall’ESC e dall’'EAS in rappresentanza
di tutti i professionisti coinvolti nell’assistenza medica dei pa-
zienti affetti da tale patologia, congiuntamente alla partecipa-
zione di metodologi.

Le Task Force delle linee guida eseguono una disamina
critica della letteratura disponibile relativa alle procedure dia-
gnostiche e terapeutiche, compresa una valutazione del rap-
porto rischio-beneficio. Le raccomandazioni sono basate sui
risultati dei principali trial randomizzati e, se disponibili, su
revisioni sistematiche e metanalisi attinenti. In caso di contro-
versia o incertezza, vengono condotte ricerche sistematiche
della letteratura in maniera da includere tutti gli studi di mag-
giore rilevanza. Per le raccomandazioni relative alla diagnosi
e alla prognosi, vengono considerati ulteriori tipi di evidenze,
come quelle derivate da studi che hanno valutato I'accuratez-
za diagnostica o focalizzati sullo sviluppo e la validazione di
modelli prognostici. La forza delle raccomandazioni ed i rela-
tivi livelli di evidenza sono soppesati e classificati sulla base di
scale predefinite, come riportato nelle Tabelle 1 e 2, tenendo
conto — quando disponibili — anche delle misure di outcome

Tabella 1. Classi delle raccomandazioni.
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riferite dal paziente (PROM) e delle misure di esperienza riferi-
te dal paziente (PREM).

Le tabelle delle evidenze, nelle quali sono riassunte le
principali informazioni derivate dagli studi presi in conside-
razione, vengono elaborate per facilitare la formulazione del-
le raccomandazioni e migliorarne la comprensione dopo la
pubblicazione e per rafforzare la trasparenza del processo di
elaborazione delle linee guida. Tali tabelle sono pubblicate in
una sezione a parte del Focused update e si riferiscono a spe-
cifiche tabelle delle raccomandazioni.

Dopo un processo iterativo di deliberazioni, la Task Force
si esprime con una prima votazione su tutte le raccomanda-
zioni prima di awviare i cicli di revisione. Una seconda votazio-
ne viene effettuata dopo I'ultimo ciclo di revisione. Per ciascu-
na votazione, la Task Force si attiene alle procedure di voto
dell’ESC, in base alle quali tutte le raccomandazioni devono
raggiungere il consenso di almeno il 75% dei membri votanti
per essere approvate. Qualora sussistano espliciti conflitti di
interesse possono essere applicate restrizioni di voto.

Gli esperti incaricati della stesura e della revisione delle li-
nee guida compilano un modulo per la dichiarazione di even-
tuali interessi che potrebbero essere percepiti come potenziali
o reali conflitti di interesse. Tali dichiarazioni sono revisionate
sulla base delle normative ESC che regolamentano la dichia-
razione dei conflitti di interesse e, oltre ad essere disponibili
sul sito web dell'ESC (https://Awww.escardio.org/doi), sono
raccolte in un report e pubblicate in un documento supple-
mentare contestualmente alle linee guida. La realizzazione di
questo Focused update ESC/EAS é stata interamente finan-
ziata dall’ESC e dall’'EAS, senza alcuna compartecipazione
dell'industria sanitaria.

Il Comitato CPG supervisiona e coordina la preparazione di
nuove linee guida e focused update, come pure é responsabile
del relativo processo di approvazione. Questo Focused update
ESC/EAS, oltre alla revisione da parte del Comitato CPG, é sta-
to sottoposto a ripetuti cicli di revisione in doppio cieco, me-
diante I'utilizzo di una piattaforma online, da parte di esperti,
inclusi diversi membri provenienti dalle Societa Cardiologiche
Nazionali afferenti all'ESC e dalle relative comunita sottospe-
cialistiche. Successivamente alla disamina dei commenti emer-
si in fase di revisione del documento, alla Task Force del Fo-
cused update e stato richiesto di rispondere a quei commenti

Espressione consigliata

Dovrebbe essere preso in considerazione

Definizione
Classe | Evidenza e/o consenso generale che un determinato trattamento
o intervento sia vantaggioso, utile ed efficace.

'z
g Classe Il Evidenza contrastante e/o divergenza di opinione circa I'utilita/efficacia di un determinato
3 trattamento o intervento.
=
©
g Classe lla Il peso dell’evidenza/opinione & a favore dell’utilita/
o . .
S efficacia.
[} o a o a .
= Classe llb L'utilita/efficacia risulta meno chiaramente accertata
g sulla base dell’evidenza/opinione.
(%]
© ; :
(@) Classe Il Evidenza o consenso generale che un determinato trattamento o

intervento non sia utile/efficace e che in taluni casi possa essere

dannoso.
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Tabella 2. Livelli di evidenza.

Livello di
evidenza B

Livello di
evidenza C

classificati come maggiori. Dopo aver apportato le opportune
modifiche, il documento e stato approvato per la pubblicazio-
ne su European Heart Journal e Atherosclerosis dai membri
del Comitato CPG dell’ESC e del Comitato Esecutivo dell'EAS.

Salvo diversa indicazione, nei contenuti del Focused update
si fa riferimento al sesso inteso come la condizione biologica
dell’essere maschio o femmina, definita da geni, ormoni e or-
gani sessuali. In questo Focused update viene proposto anche
I'utilizzo off-label di alcuni farmaci nei casi in cui sussista un
livello di evidenza sufficiente che ne dimostri I'appropriatezza
clinica in determinate condizioni. Tuttavia, le decisioni finali de-
vono essere prese dal professionista sanitario prestando parti-
colare attenzione alle norme etiche in materia di assistenza sa-
nitaria, alla specifica situazione di ciascun paziente, al consenso
del paziente e alle normative sanitarie di ciascun paese.

2. INTRODUZIONE

Da quando sono state pubblicate le “Linee guida ESC/EAS
2019 per il trattamento delle dislipidemie: come ridurre il ri-
schio cardiovascolare (CV) mediante le modifiche del profilo
lipidico”!, sono stati condotti diversi studi randomizzati con-
trollati, i cui risultati sono destinati a modificare la gestione
dei pazienti prima ancora della prossima edizione delle linee
guida. Questo Focused update 2025 & incentrato sulle modifi-
che delle raccomandazioni per il trattamento delle dislipidemie
sulla base delle nuove evidenze acquisite, prendendo in consi-
derazione quelle disponibili fino al 31 marzo 2025. Tutti i prin-
cipali studi clinici randomizzati controllati e le metanalisi pub-
blicati dopo I'uscita delle linee guida ESC/EAS 2019 sono stati
analizzati e discussi dettagliatamente prima di raggiungere un
consenso sulla classe di raccomandazione (Tabella 1) e sui livelli
di evidenza (Tabella 2) da attribuire; questi sono stati poi votati
per I'inclusione da tutti i membri della Task Force. | membri
della Task Force con conflitti di interesse relativi ad argomenti
specifici sono stati invitati ad astenersi dalla votazione.

La Task force ha preso in considerazione e discusso i se-
guenti nuovi studi o trial con le relative metanalisi: Systematic
Coronary Risk Evaluation 2 (SCORE2) e Systematic Coronary
Risk Evaluation 2-Older Persons (SCORE2-OP) per la stima del
rischio CV a 10 anni*?; CLEAR Outcomes [Cholesterol Lowering
via Bempedoic Acid, an ACL (adenosine triphosphate-citra-
te lyase)-Inhibiting Regimen?; ELIPSE HoFH (Evinacumab Lipid
Studies in Patients with Homozygous Familial Hypercholeste-
rolemia) >; APPROACH (Reduction of Triglyceride Levels in Fa-
milial Chylomicronemia Syndrome)®; REPRIEVE (Pitavastatin to
Prevent Cardiovascular Disease in HIV Infection)’; STRENGTH
(Long-Term Outcomes Study to Assess Statin Residual Risk with
Epanova in High Cardiovascular Risk Patients with Hypertri-
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Dati derivati da un singolo trial clinico randomizzato o da ampi studi non randomizzati.

Consenso degli esperti e/o studi di piccole dimensioni, studi retrospettivi, registri.

glyceridemia)®; STOP-CA (Atorvastatin for Anthracycline-Asso-
ciated Cardiac Dysfunction)®; SPORT (Supplements, Placebo, or
Rosuvastatin Study)'® e OMEMI (Omega-3 Fatty acids in Elderly
with Myocardial Infarction)''. Oltre a questi studi, la Task Force
ha anche considerato e discusso: la terapia di combinazione
con statine ad alte dosi ed ezetimibe e I'intensificazione della
terapia ipolipemizzante durante il ricovero indice nei pazienti
con sindrome coronarica acuta (SCA), nonché nuovi dati sulla
lipoproteina(a) [Lp(a)] come modificatore del rischio.

Per I'elaborazione delle Tabelle delle raccomandazioni
sono stati selezionati unicamente i risultati degli studi che
avrebbero comportato I'introduzione di raccomandazioni di
Classe I/lla o di Classe lll o una loro modifica. Tutte le nuove
raccomandazioni incluse nel Focused update sono da inten-
dersi integrative rispetto a quelle delle linee guida ESC/EAS
2019 per la gestione delle dislipidemie, mentre quelle modifi-
cate sono da intendersi sostitutive di quelle delle linee guida
ESC/EAS 2019 per la gestione delle dislipidemie.

Dopo aver deliberato, la Task Force ha deciso di aggiorna-
re le raccomandazioni relative alle seguenti sezioni delle linee
guida ESC/EAS 2019 per il trattamento delle dislipidemie:

e Raccomandazioni per la stima del rischio CV, con implemen-
tazione dei nuovi algoritmi predittivi del rischio SCORE2 e
SCORE2-OP.

e Raccomandazioni per le terapie di riduzione del coleste-
rolo legato alle lipoproteine a bassa densita (C-LDL), tra
cui due nuovi agenti [acido bempedoico ed evinacumab,
quest'ultimo specificatamente per i pazienti con ipercole-
sterolemia familiare (FH) omozigote].

e Raccomandazioni per la terapia ipolipemizzante durante il
ricovero indice per SCA.

e Raccomandazioni sulla Lp(a).

e Raccomandazioni per il trattamento farmacologico dei
pazienti con ipertrigliceridemia.

e Raccomandazioni per la terapia con statine nella preven-
zione primaria delle malattie CV (MCV) nelle persone con
infezione da virus dell'immunodeficienza umana (HIV).

e Raccomandazioni per la terapia con statine nei pazienti
oncologici ad alto o altissimo rischio di tossicita CV corre-
lata alla chemioterapia.

e Raccomandazioni per le supplementazioni dietetiche.

3. STIMA DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE
TOTALE E IMPLICAZIONI PER IL TRATTAMENTO
DELLE DISLIPIDEMIE

L'aterosclerosi & causata dal progressivo deposito di C-LDL e di
altre lipoproteine contenenti apolipoproteina B (ApoB) all’in-
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terno della parete arteriosa, che innesca una cascata di reazio-
ni infiammatorie che portano alla formazione e progressione
della placca aterosclerotica. Con I'accumularsi di lipoproteine
aterogene all'interno della parete arteriosa, la placca atero-
sclerotica si estende gradatamente con conseguente aumen-
to del rischio di eventi CV aterosclerotici acuti. Il C-LDL non
solo rappresenta un fattore di rischio per MCV aterosclerotica
(ASCVD), ma come altre lipoproteine contenenti ApoB é una
causa diretta di ASCVD'?; pertanto, ridurre i livelli plasmatici
di C-LDL dovrebbe essere |'obiettivo principale per prevenire
gli eventi CV aterosclerotici.

Nella pratica clinica, la concentrazione di C-LDL circolan-
te che pud rimanere intrappolata all’interno della parete ar-
teriosa viene stimata misurando i livelli plasmatici di C-LDL,
che rappresentano la quantita totale di colesterolo trasporta-
ta dalle lipoproteine a bassa densita. La stima del rischio di
eventi CV aterosclerotici ha come obiettivo quello di identifi-
care quei soggetti ad alto rischio che possono trarre beneficio
da interventi di riduzione del C-LDL o mirati alla correzione
di altre cause modificabili di ASCVD. Il beneficio clinico deri-
vante dalla riduzione dei valori di C-LDL dipende dall’entita
della riduzione conseguita; pertanto, i soggetti a rischio CV
pil elevato necessitano di una maggiore riduzione di C-LDL
per raggiungere lo stesso livello assoluto di rischio CV residuo

Tabella 3. Categorie di rischio cardiovascolare.

(>20 anni).
IRC severa (eGFR <30 ml/min/1.73 m?).

Rischio moderato
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durante il trattamento rispetto ai soggetti a rischio pit basso.
Ad esempio, ipotizzando una riduzione media proporzionale
(relativa) del rischio del 20% per ogni mmol/I di riduzione del
C-LDL", una riduzione del C-LDL di 1 mmol/l (38.67 mg/dl)
ridurrebbe il rischio di una persona con un rischio assoluto
del 20% di avere un evento CV aterosclerotico acuto al 16%
(cioé una riduzione del rischio relativo del 20% ma del rischio
assoluto del 4%), mentre ridurrebbe il rischio di una perso-
na con un rischio assoluto del 10% all'8% (una riduzione
del rischio relativo del 20% ma del rischio assoluto del 2%).
Questo Focused update conferma il concetto gia espresso
nelle linee guida ESC/EAS 2019' secondo cui il rischio asso-
luto stimato di una persona di andare incontro ad un evento
CV acuto dovrebbe essere utilizzato per guidare il grado di
riduzione del C-LDL da conseguire, fermo restando che a pa-
rita di riduzione dei livelli lipidici aterogeni la riduzione del
rischio CV sembra essere maggiore nei soggetti di eta piu
giovane' ™.

Numerosi studi randomizzati hanno dimostrato che la ri-
duzione del C-LDL determina un minor rischio di infarto mio-
cardico (IM) fatale e non fatale e di ictus ischemico'3, nonché
di eventi ischemici nei territori arteriosi periferici'®. Pertanto,
dato che la morbilita CV (IM non fatale e ictus non fatale)
combinata con la mortalita CV riflette meglio il burden totale

Soggetti che presentano una delle seguenti condizioni:

e ASCVD accertata, sia mediante valutazione clinica sia in maniera inequivocabile ai test di imaging. Per ASCVD
accertata si intende pregressa SCA (IM o angina instabile), sindromi coronariche croniche, rivascolarizzazione
coronarica (PCI, BPAC o altro intervento di rivascolarizzazione arteriosa), ictus o TIA e arteriopatia periferica. Per
ASCVD accertata in maniera inequivocabile ai test di imaging si intendono quei reperti che sono stati dimostrati
essere predittivi di eventi clinici, quale la presenza di placche significative® alla coronarografia o alla TC o
all’ultrasonografia carotidea o femorale o di CAC score marcatamente elevato alla TCP.

DM associato a danno d’organof, o =3 fattori di rischio maggiori o insorgenza precoce di DM1 di lunga durata

Rischio di eventi CV fatali o non fatali a 10 anni =20% secondo il sistema SCORE2 o SCORE2-OP.
FH associata ad ASCVD o ad un altro fattore di rischio maggiore.
Soggetti che presentano una delle seguenti condizioni:

e Livelli marcatamente elevati dei singoli fattori di rischio, in particolare CT >8 mmol/l (>310 mg/dl), C-LDL >4.9
mmol/I (>190 mg/dl) o PA =180/110 mmHg.

e FH non associata ad altri fattori di rischio maggiori.

e DM non associato a danno d’'organos, con DM insorto da almeno 10 anni o in presenza di altri fattori di rischio.

e |IRC moderata (eGFR 30-59 ml/min/1.73m?).

e Rischio di eventi CV fatali o non fatali a 10 anni compreso tra =210% e <20% secondo il sistema SCORE2 o SCORE2-OP.

Soggetti che presentano una delle seguenti condizioni:

e Giovani pazienti (DM1 <35 anni; DM2 <50 anni) con DM insorto da meno di 10 anni in assenza di altri fattori di rischio.

e Rischio di eventi CV fatali o non fatali a 10 anni compreso tra =2% e <10% secondo il sistema SCORE2 o

SCORE2-OP.

Rischio basso e Rischio di eventi CV fatali o non fatali a 10 anni <2% secondo il sistema SCORE2 o SCORE2-OP.

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; BPAC, bypass aortocoronarico; CAC, calcio coronarico; C-LDL, colesterolo legato alle lipopro-
teine a bassa densita; CT, colesterolo totale; CV, cardiovascolare; DM, diabete mellito; DM1, diabete mellito di tipo 1; DM2, diabete mellito di
tipo 2; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare stimata; FH, ipercolesterolemia familiare; IM, infarto miocardico; IRC, insufficienza renale croni-
ca; PA, pressione arteriosa; PCl, procedura coronarica percutanea; SCA, sindrome coronarica acuta; SCORE2, Systematic Coronary Risk Evalua-
tion 2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Evaluation 2-Older Persons; TC, tomografia computerizzata; TIA, attacco ischemico transitorio.
2Generalmente si intende una stenosi >50%.

°Es. CAC score >300.

Per d’anno d’organo si intende la presenza di microalbuminuria, retinopatia o neuropatia.

GITAL CARDIOL | VOL26 | SUPPL1ALN 112025

e5



- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 18.97.14.83 Thu, 16 Apr 2026, 21:52:59

Focusep uppbate 2025 DisLIPIDEMIE

di ASCVD e in accordo con le attuali linee guida ESC 2021 per
la prevenzione delle MCV", questo Focused update si esprime
a favore dell’utilizzo degli score di rischio SCORE2 e SCORE2-
OP (invece dell’algoritmo SCORE) per la stima del rischio di
IM, ictus ischemico o evento CV aterosclerotico fatale a 10
anni nei soggetti senza MCV nota di eta compresa tra 40 e 89
anni (Tabella 1 delle raccomandazioni).

Mentre il calcolo del rischio mediante il sistema SCORE si
basava sul livello di colesterolo totale di un individuo, negli al-
goritmi di rischio SCORE2 e SCORE2-OP viene utilizzato come
indicatore principale del rischio CV il colesterolo non legato
alle lipoproteine ad alta densita (HDL) (calcolato sottraendo al
valore del colesterolo totale quello del C-HDL). Inoltre, mentre
il modello SCORE valutava il rischio di MCV fatale a 10 anni in
soggetti di eta fino a 70 anni, gli algoritmi SCORE2/SCORE2-
OP (disponibili su: https://www.heartscore.org) consentono di
stimare il rischio eventi CV fatali e non fatali a 10 anni anche
nei soggetti apparentemente sani di eta =70 anni (fino a 89
anni). | sistemi SCORE2 e SCORE2-OP sono calibrati su quat-
tro gruppi di paesi (rischio di MCV basso, moderato, alto e
molto alto) in base ai tassi nazionali di mortalita CV%3; per i

dettagli e i grafici delle carte del rischio per questi gruppi di
paesi si rimanda alle linee guida ESC 2021 per la prevenzione
delle MCV'.

Nella Tabella 3 sono riportate le definizioni aggiornate di
rischio CV molto alto, alto, moderato e basso, utilizzando gli
algoritmi SCORE2/SCORE2-OP invece che SCORE nei soggetti
apparentemente sani (prevenzione primaria). Questa tabella &
da intendersi sostitutiva della Tabella 4 delle precedenti linee
guida ESC/EAS 2019'. Come concetto generale, si stima che
il rischio di eventi CV totali sia 2-3 volte superiore al rischio
di eventi CV fatali, sebbene possa variare considerevolmen-
te a seconda dell’eta e del sesso. In questo Focused update,
per definire le diverse categorie di rischio CV totale & stato
utilizzato un moltiplicatore di 2x per convertire le precedenti
soglie basate sul sistema SCORE'” nelle soglie basate sui siste-
mi SCORE2 o SCORE2-OP. In particolare, questa Task Force
ribadisce che il rischio & un continuum e che i valori cut-off
che vengono utilizzati in qualsiasi modello di rischio CV per
definire i diversi livelli di rischio sono, in parte, arbitrari e ba-
sati su quei livelli di rischio per i quali & stato documentato un
beneficio negli studi clinici. Pertanto, le soglie basate sugli al-

Tabella 4. Strategie di intervento in funzione del rischio cardiovascolare totale e dei livelli di colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita in

assenza di terapia ipolipemizzante.

Livelli di C-LDL in assenza di terapia ipolipemizzante

f;:?;o v <1.4mmol/l 1.4-<1.8mmol/l 1.8-<2.6 mmol/l 2.6-<3.0mmol/l 3.0 -<4.9 mmol/Il >4.9 mmol/I
(<55 mg/dl) (55-<70 mg/dl) (70 - <100 mg/dl) (100 - <116 mg/dl) (116 - <190 mg/dl) (=190 mg/dl)?
Interventi sullo
stile di vita,
Basso considerare terapia N/AC
farmacologica
se controllo
inadeguato
Interventi sullo Interventi sullo
stile di vita, stile di vita,
Moderato considerare terapia  considerare terapia N/AS
farmacologica farmacologica
se controllo se controllo
inadeguato inadeguato
Interventi sullo
stile di vita,
Alto considerare terapia
farmacologica
se controllo
inadeguato
Interventi sullo Interventi sullo
Molto alto: stile di vita, stile di vita,
prevenzione considerare considerare
primaria terapia terapia
farmacologica farmacologica
Molto alto:
prevenzione
secondaria

C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita; CV, cardiovascolare; N/A, non applicabile.
3| soggetti con livelli di C-LDL =4.9 mmol/l non in terapia ipolipemizzante sono da ritenersi a rischio CV totale almeno alto (Tabella 3).
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goritmi SCORE2 e SCORE2-OP riportate in questo documento
(Tabella 3) riflettono questo concetto.

Poiché gli attuali modelli di rischio CV basati sulla po-
polazione sono strumenti relativamente grezzi per la stima
del rischio individuale'®, & ragionevole porre attenzione alle
caratteristiche aggiuntive che notoriamente inducono un
aumento del rischio CV al fine di perfezionare la valuta-
zione del rischio, come gia discusso nelle linee guida ESC
2021 sulla prevenzione'. Cio & particolarmente rilevante
per i soggetti con valori prossimi alla soglia decisionale di
trattamento (Tabella 1 delle raccomandazioni). Le condizio-
ni cliniche e gli specifici biomarcatori da considerare come
modificatori del rischio sono riassunti nel Box 1. La loro pre-
senza pud contribuire a riclassificare un soggetto in una ca-
tegoria di rischio piu elevata di quella che verrebbe calcolata
utilizzando I'algoritmo SCORE2 o SCORE2-OP e puo quindi
guidare le decisioni sui valori target di C-LDL da conseguire
e sugli interventi ipolipemizzanti.

In questo Focused update si conferma la raccomanda-
zione di Classe lla delle linee guida ESC/EAS 2019' secondo
la quale il burden di placche arteriose (carotidee e/o femo-
rali) dovrebbe essere ritenuto un modificatore del rischio
nei soggetti a rischio moderato-basso. Studi recenti hanno
fornito nuove importanti evidenze riguardo al rischio clini-
co associato ad aterosclerosi subclinica documentata all’i-
maging coronarico o arterioso periferico in soggetti senza
ASCVD clinica'. Anche se non esistono studi randomizzati
che abbiano dimostrato un miglioramento dell’outome CV
mediante la quantificazione del calcio coronarico (CAC) per
classificare il rischio CV e orientare la gestione terapeutica,
il calcolo del CAC migliora sia la discriminazione che la ri-
classificazione del rischio®. In soggetti senza ASCVD clinica
(prevenzione primaria), un elevato CAC score ¢ risultato as-
sociato progressivamente a un maggior rischio di eventi CV
avversi2'23: 3 fronte di valori di CAC marcatamente elevati

Box 1 Modificatori del rischio da prendere in
considerazione in aggiunta alla stima del rischio
basata sugli algoritmi SCORE2 e SCORE2-OP

Condizioni demografiche/cliniche

e Storia familiare di MCV precoce (uomini: <55 anni; donne:
<60 anni)

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

¢ Sintomi dello stress o fattori stressanti psicosociali
¢ Deprivazione sociale

e Obesita

e |nattivita fisica

¢ Patologie infiammatorie/immuno-mediate croniche
e Disturbi psichiatrici maggiori

e Storia di menopausa precoce

e Pre-eclampsia o altri disordini ipertensivi in gravidanza
e Infezione da virus dell'immunodeficienza umana

e Sindrome delle apnee ostruttive del sonno

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

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

hs-PCR, proteina C-reattiva ad alta sensibilita; Lp(a), lipoproteina(a);
MCV, malattia cardiovascolare.
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(es. CAC score >300) e stato documentato un rischio simile
o persino superiore a quello dei pazienti con ASCVD clini-
ca nota (prevenzione secondaria)**?>, mentre un CAC score
pari a zero é risultato associato a un minor rischio di ASCVD
e mortalita nei soggetti con un rischio CV stimato modera-
to-basso?. La misurazione del CAC migliora I"accuratezza
del rischio di MCV stimato mediante I'algoritmo SCORE2?".
Nelle linee guida ESC/EAS 2019' la presenza di placche si-
gnificative (tipicamente ostruttive) all’angiografia coronarica
invasiva o all’angio-tomografia computerizzata (TC) era sta-
ta definita come una caratteristica di rischio CV molto alto,
ma recentemente la presenza di aterosclerosi coronarica di
grado meno avanzato con placche non ostruttive & stata di-
mostrata essere associata ad un aumentato rischio di IM?8.
Sulla base di tali evidenze, per quanto I'imaging coronarico
o la misurazione del CAC non siano indicati come test di
screening generalizzati ai fini della stima del rischio CV, in
guesto Focused update & stata inclusa una nuova raccoman-
dazione secondo cui la presenza di aterosclerosi subclinica ai
test di imaging o un elevato CAC score, quando misurato,
dovrebbero essere presi in considerazione come modificatori
del rischio in soggetti a rischio moderato o con valori prossi-
mi alle soglie decisionali di trattamento (Tabella 1 delle rac-
comandazioni). Tuttavia, occorre sottolineare che la terapia
statinica puo determinare una diminuzione della placca ricca
di lipidi e un aumento del grado di calcificazione, indicativi di
stabilizzazione della placca®®?°; pertanto, il CAC score deve
essere interpretato con cautela nei pazienti in trattamento
con statine.

Nelle linee guida ESC 2023 per il trattamento delle MCV
nei pazienti diabetici era stato raccomandato I'uso dell’algo-
ritmo SCORE2-Diabetes per stimare il rischio di MCV a 10
anni nei pazienti affetti da diabete mellito di tipo 2 (DM2)
senza ASCVD 3132,

Da sottolineare che gli obiettivi terapeutici di C-LDL (Fi-
gura 1) e le indicazioni terapeutiche (Tabella 4) per i soggetti
di ciascuna categoria di rischio sono rimasti invariati rispetto
alle linee guida ESC/EAS 2019'. Lintensita di riduzione del
C-LDL da conseguire deve tuttora essere determinata in base
al livello di rischio individuale. Studi precedenti hanno indi-
cato una potenziale sottostima del rischio CV nell’utilizzare i
sistemi SCORE2 e SCORE2-OP'® e un sottoutilizzo della tera-
pia ipolipemizzante in prevenzione primaria qualora le statine
dovessero essere raccomandate solo per i soggetti a rischio
molto alto®*. Come indicato nelle linee guida ESC/EAS 2019',
& importante tuttavia sottolineare che la raccomandazione di
iniziare la terapia farmacologica ipolipemizzante in prevenzio-
ne primaria non e limitata ai soggetti a rischio molto alto,
ma dipende sia dal rischio CV stimato che dai livelli basali
(non trattati) di C-LDL (Tabella 4). Questo concetto & stato
precedentemente illustrato nella Tabella 5 delle linee guida
ESC/EAS 2019 ed & ora descritto (senza modifiche rispetto
alle linee guida ESC/EAS 2019) nella Tabella 1 delle racco-
mandazioni.

E importante tenere presente che gli algoritmi per la stima
del rischio SCORE2 e SCORE2-OP sono stati derivati da coor-
ti di partecipanti senza ASCVD clinica che non assumevano
terapia ipolipemizzante. Di conseguenza, tali algoritmi non
dovrebbero essere utilizzati per stimare il rischio in soggetti
con ASCVD nota o in quelli gia in trattamento ipolipemizzan-
te, cosi come non dovrebbero essere utilizzati per “rivalutare”
il rischio sulla base di misurazioni lipidiche ottenute dopo I'i-
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rispetto al basale

Classel <1.8 mmol/l
(<70 mg/dl)

a <1.4mmol/l
Classel (<55 mg/dl)
<1.0 mmol/l

Classe llb (<40 mg/di)

|
Oblettl\(o terapeutico : + Giovani pazienti (DM1 <35anni; |
di C-LDL | DM2 <50 anni) con DM insorto
I damenodi 10 anni in assenza
{ di altri fattori di rischio
<3.0mmol/l Rischio T T
Classellb 416 mgrd) basso /
<2.6 mmol/l Rischio
Classe lla (<100 mg/dI) moderato
& riduzione >50%

+ SCORE2/SCORE2-OP >10% e <20% |
« Livelli marcatamente elevati dei singoli fattori di rischio, |
| in particolare CT >8 mmol/I (310 mg/dl) o C-LDL >4.9 mmol/l |
(190 mg/dl) o PA >180/110 mmHg |

« FH non associata ad altri fattori di rischio maggiori :
|

|

|

« IRC moderata (eGFR 30-59 ml/min/1.73 m?)
+ DM con o senza danno d'organo, con DM insorto da almeno
10 anni o in presenza di altri fattori di rischio

I+ ASCVD (accertata clinicamente o ai test di imaging) |
: + SCORE2/SCORE2-OP >20% |
| + FHassociata ad ASCVD o ad un altro fattore di rischio maggiore |
| « IRC severa (€GFR <30 ml/min/1.73 m?) I
| « DM associato a danno d'organo: >3 fattori di rischio maggiori :

o insorgenza precoce di DM1 di lunga durata (>20 anni) |

« Pazienti con ASCVD che presentano |
eventi vascolari ricorrenti nonostante |
trattamento con statine alle dosi |
massime tollerate I

+ Pazienti con arteriopatia polivascolare !

(es. coronarica e periferica) :

estremo

-

@Classe lla per i soggetti in prevenzione primaria con FH a rischio molto alto

Rischio CV

@Esc Qers

Figura 1. Obiettivi terapeutici di colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita nelle varie categorie di rischio cardiovascolare totale.

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita; CT, colesterolo totale; CV,
cardiovascolare; DM, diabete mellito; DM1, diabete mellito di tipo 1; DM2, diabete mellito di tipo 2; eGFR, velocita di filtrazione glomerulare
stimata; FH, ipercolesterolemia familiare; IRC, insufficienza renale cronica; PA, pressione arteriosa; SCORE2, Systematic Coronary Risk Evaluation 2;

SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Evaluation 2-Older Persons.

nizio della terapia ipolipemizzante raccomandata dalle linee
guida.

Infine, questa Task Force sottolinea che I'aterosclerosi &
una malattia cronica progressiva che si instaura precocemen-
te e progredisce lentamente nel tempo, e che I'esposizione
cumulativa a elevati livelli di C-LDL in giovane eta si associa
ad un rischio piu elevato di ASCVD in eta piu tardiva®. Al
contrario, I'esposizione a livelli pit bassi di lipidi aterogeni
in giovane eta ha il potenziale di ridurre il rischio nel corso
dell'intera vita (lifetime) di sviluppare MCV3* e di mitigare
I"ulteriore progressione dell’aterosclerosi subclinica’. La
discrepanza tra le nostre conoscenze della base biologica
dell’aterosclerosi e le conseguenze pratiche di orientare le
decisioni terapeutiche basate sul rischio a 10 anni sottolinea
la necessita di sviluppare una nuova generazione di algoritmi
per la stima del rischio e del beneficio in grado di: (a) sti-
mare accuratamente in tutti i soggetti, indipendentemente
dall’eta, il rischio lifetime di andare incontro ad un evento
CV acuto, e (b) fornire una guida personalizzata sul timing
e l'intensita ottimali di riduzione del C-LDL necessari per ri-
durre in ciascun soggetto il suo rischio lifetime residuo di
sviluppare un evento CV aterosclerotico.
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4. NUOVE TERAPIE IPOLIPEMIZZANTI

'acido bempedoico & una piccola molecola orale che inibi-
sce la sintesi del colesterolo inibendo I'azione dell’ATP-ci-
trato liasi, un enzima citosolico che agisce a monte della
3-idrossi-3-metilglutaril-coenzima A reduttasi*. L'acido
bempedoico & un profarmaco attivato da un enzima (I'a-
cil-CoA sintetasi-1 a catena molto lunga) che non e espresso
nel muscolo scheletrico®' e gli eventi avversi muscolo-cor-
relati sono simili al placebo**#?. 'acido bempedoico (dispo-
nibile in dose singola, 180 mg/die) & in grado di ridurre i
livelli di C-LDL di circa il 23% in monoterapia, di circa il 18%
guando somministrato congiuntamente alla terapia statini-
ca di background“#? e del 38% quando somministrato in
combinazione a dose fissa con ezetimibe**#4 Nei pazienti
normoglicemici o con pre-diabete, il trattamento con acido
bempedoico ha determinato una riduzione della proteina
C-reattiva senza indurre un aumento dei livelli di emoglo-
bina glicata®®. Studi di randomizzazione mendeliana hanno
dimostrato che una variante genetica di emulazione dell’ef-
fetto inibitorio dell’ATP-citrato liasi in grado di determinare
una riduzione dei livelli plasmatici di C-LDL con il medesimo
meccanismo d’azione & risultata associata ad una riduzione
del rischio CV analoga a quella delle statine e di altri farmaci
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Tabella 1 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per la stima del rischio cardiovascolare nei soggetti senza malattia
cardiovascolare nota (vedi anche Tabella 1 delle evidenze del materiale supplementare online)

Livello®

Classe?

Raccomandazioni

Nei soggetti apparentemente sani di eta <70 anni senza ASCVD accertata, DM, IRC o dislipidemie genetiche/rare
o disordini pressori & raccomandata la stima del rischio di MCV fatale e non fatale a 10 anni mediante il sistema
SCORE2?<.

Nei soggetti apparentemente sani di eta =70 anni senza ASCVD accertata, DM, IRC o dislipidemie genetiche/rare
o disordini pressori & raccomandata la stima del rischio di MCV fatale e non fatale a 10 anni mediante il sistema
SCORE2-OPz<.

La presenza di aterosclerosi coronarica subclinica ai test di imaging o un elevato CAC score alla TC dovrebbero
essere presi in considerazione come modificatori del rischio nei soggetti a rischio moderato o con livelli di rischio
prossimi alla soglia decisionale di trattamento ai fini di una migliore classificazione del rischio?+27.28:3¢4d,

I modificatori del rischio® dovrebbero essere presi in considerazione per una migliore classificazione del rischio nei
soggetti a rischio moderato o con livelli di rischio prossimi alla soglia decisionale di trattamento!”2737f,

In prevenzione primaria?, la terapia farmacologica ipolipemizzante & raccomandata per ridurre il rischio di MCV nei
soggetti:

e a rischio molto alto e con valori di C-LDL =1.8 mmol/l (70 mg/dl), o

e ad alto rischio e con valori di C-LDL =2.6 mmol/l (100 mg/dl)

nonostante |'ottimizzazione delle misure non farmacologiche' 133839,

In prevenzione primaria?, la terapia farmacologica ipolipemizzante dovrebbe essere presa in considerazione per
ridurre il rischio di MCV nei soggetti:

® a rischio molto alto e con valori di C-LDL 1.4 mmol/I (55 mg/dl) ma <1.8 mmol/I (70 mg/dl), o

e ad alto rischio e con valori di C-LDL =1.8 mmol/l (70 mg/dl) ma <2.6 mmol/I (100 mg/dl), o

e a rischio moderato e con valori di C-LDL =2.6 mmol/l (100 mg/dl) ma <4.9 mmol/l (190 mg/dl), o

® a basso rischio e con valori di C-LDL 3.0 mmol/l (116 mg/dl) ma <4.9 mmol/l (190 mg/dl)

nonostante |'ottimizzazione delle misure non farmacologiche' 33839,

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; CAC, calcio coronarico; C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita; CV, cardio-
vascolare; DM, diabete mellito; IRC, insufficienza renale cronica; MCV, malattia cardiovascolare; SCORE2, Systematic Coronary Risk Evaluation

2; SCORE2-OP, Systematic Coronary Risk Evaluation 2-Older Persons; TC, tomografia computerizzata.

2Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

‘Raccomandazione aggiornata che sostituisce quella basata sul sistema SCORE delle linee guida ESC/EAS 2019.
dRaccomandazione aggiornata che sostituisce quella sul CAC score per la valutazione del rischio CV delle linee guida ESC/EAS 2019.

¢Elencati nel Box 1.
Nuova raccomandazione.
9Soggetti senza ASCVD clinicamente accertata.

ipolipemizzanti non statinici dal comprovato beneficio per
ogni unita di riduzione dei livelli di C-LDL“.

Nello studio CLEAR Outcomes, trial randomizzato, in
doppio cieco, controllato vs placebo che ha valutato le po-
tenzialita dell’acido bempedoico nel ridurre il rischio CV in
pazienti intolleranti alle statine ad alto rischio di sviluppare
eventi CV avversi maggiori (MACE) ad un follow-up media-
no di 40.6 mesi4, sono stati arruolati 13970 pazienti, di cui
circa il 70% in prevenzione secondaria e il 30% in preven-
zione primaria. Sono stati inclusi anche pazienti in tratta-
mento con statine a basse dosi (atorvastatina <10 mg/die
o equivalente) pari al 23% della popolazione dello studio.
La differenza media nel tempo di C-LDL tra i due bracci ran-
domizzati ad acido bempedoico e placebo é stata di 0.57
mmol/l (22 mg/dl). Il trattamento con acido bempedoico ha
determinato una riduzione dell’incidenza di MACE, un com-
posito di morte per cause CV, IM, ictus o rivascolarizzazione
coronarica, del 13% [hazard ratio (HR) 0.87; intervallo di
confidenza 95% (IC) 0.79-0.96; p=0.004], mentre non &
stato rilevato alcun evidente effetto sulla mortalita CV (HR
1.04; IC 95% 0.88-1.24). La riduzione del rischio CV con

acido bempedoico é risultata simile a quella ottenuta con le
statine per una data entita assoluta di riduzione del C-LDLY".
L'incidenza di mialgia e stata analoga nei due bracci. Il trat-
tamento con acido bempedoico ha comportato un maggior
rischio di elevazione degli enzimi epatici [>2x limite superio-
re di normalita per alanina aminotransferasi (ALT) o asparta-
to aminotransferasi (AST), 4.5% vs 3.0%], compromissione
renale (11.5% vs 8.6%), iperuricemia (10.9% vs 5.6%), got-
ta (3.1% vs 2.1%), colelitiasi (2.2% vs 1.2%), aumento della
conta piastrinica (7.2% vs 0.8%) e diminuzione dei livelli di
ematocrito (2.3% vs 0.1%). Poiché I'acido bempedoico pud
causare un lieve aumento reversibile dei livelli di acido urico,
€ necessaria cautela nei pazienti con anamnesi di gotta, an-
che se la gotta di per sé non costituisce una controindicazio-
ne assoluta al trattamento con acido bempedoico.

Le nuove raccomandazioni per |'uso dell’acido bempedoi-
co al fine di ridurre i livelli di C-LDL [integrative rispetto alle
raccomandazioni per il trattamento farmacologico con stati-
ne, ezetimibe e anticorpi monoclonali anti-proproteina con-
vertasi subtilisina/kesina di tipo 9 (PCSK9) delle linee guida
ESC/EAS 2019'] sono riportate nella Tabella 2 delle raccoman-
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dazioni. Nella Figura 2 sono riassunte le percentuali medie di
riduzione dei livelli di C-LDL con le diverse terapie farmacolo-
giche, da sole o in combinazione. Dato che esiste una note-
vole variabilita interindividuale nella risposta ipolipemizzante
a qualsiasi farmaco da solo o in combinazione, dopo I'inizio
o la modifica di qualsiasi terapia ipolipemizzante & necessario
monitorare gli effetti del trattamento. Come indicato nelle li-
nee guida ESC/EAS 2019, i livelli di C-LDL dovrebbero essere
misurati dopo 4-6 settimane dall’inizio o dall'intensificazione
della terapia ipolipemizzante.

Inclisiran @ una piccola molecola di acido ribonucleico
(RNA) che, interferendo con la sintesi di PCSK9, puo rappre-
sentare un approccio alternativo agli anticorpi monoclonali
anti-PCSK9 (alirocumab ed evolocumab). In studi di fase I,
inclisiran si & dimostrato efficace nel ridurre i livelli di C-LDL di
circa il 50%*8. Sono attualmente in corso due studi di outcome
CV con inclisiran [>16 000 pazienti con MCV (NCT03705234)
e 17000 pazienti con ASCVD (NCT05030428)], i cui risulta-
ti sugli esiti primari sono attesi, rispettivamente, nel 2026 e
2027.

Nei pazienti con FH omozigote, nei quali le statine e gli
inibitori di PCSK9 sono scarsamente efficaci e potrebbero
non essere sufficienti a ridurre in maniera adeguata i livel-
li di C-LDL*, evinacumab, un anticorpo monoclonale an-
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ti-ANGPTL3 (proteina simil-angiopoietina 3), ha mostrato
potenziali benefici con una riduzione del C-LDL di quasi il
50%5,50,51_

| pazienti che non possono assumere statine a causa di
effetti avversi rappresentano una sfida nella pratica clinica.
In questi casi, I'aggiunta di un agente ipolipemizzante non
statinico ad una statina alle dosi massime tollerate rappresen-
ta una valida opzione terapeutica'. Nuove evidenze a favore
della riduzione del rischio di eventi di ASCVD con ezetimibe
in assenza di terapia statinica (non necessariamente per intol-
leranza alle statine) in soggetti anziani di eta =75 anni senza
storia di malattia coronarica sono state fornite dallo studio
randomizzato, in aperto EWTOPIA75 (Ezetimibe Lipid-Lowe-
ring Trial on Prevention of Atherosclerotic Cardiovascular Di-
sease in 75 or Older)>2. In linea generale, quando gli obiettivi
di C-LDL non vengono raggiunti con la statina alla dose mas-
sima tollerata, questa Task Force raccomanda di aggiungere
una terapia non statinica dal comprovato beneficio CV, come
ezetimibe, anticorpi monoclonali anti-PCSK9 o acido bempe-
doico, da soli o in combinazione, da selezionare sulla base
dell’entita dell’ulteriore riduzione di C-LDL da conseguire, del-
le preferenze del paziente, della disponibilita del trattamento
e dei costi.
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Figura 2. Riduzione media dei livelli di colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita con le differenti terapie farmacologiche dai comprovati

benefici cardiovascolari.

AB, acido bempedoico; C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita; EZE, ezetimibe; PCSK9 mAb, anticorpo monoclonale anti-

proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9.
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Tabella 2 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per la
terapia farmacologica di riduzione del colesterolo legato
alle lipoproteine a bassa densita (vedi anche Tabella 2 delle
evidenze del materiale supplementare)

Livello®

Classe?

Raccomandazioni

Le terapie non statiniche dai comprovati
benefici CV¢, da sole o in combinazione,
sono raccomandate per ridurre i livelli di
C-LDL e il rischio di eventi CV nei pazienti
che non possono assumere statine,
basando la scelta sull’entita dell’ulteriore
riduzione di C-LDL da ottenere*>3>4,

L'acido bempedoico é raccomandato
per conseguire i valori target di C-LDL
nei pazienti che non possono assumere
statine®.

L'aggiunta di acido bempedoico alla

terapia statinica alle dosi massime

tollerate, da sola o in associazione ad

ezetimibe, dovrebbe essere presa in lla C
considerazione per conseguire i valori

target di C-LDL nei pazienti a rischio alto

0 molto alto***.

L'evinacumab dovrebbe essere preso

in considerazione nei pazienti con

ipercolesterolemia familiare omozigote

di eta =5 anni che non raggiungono i lla B
valori target di C-LDL nonostante terapia

ipolipemizzante alle massime dosi

tollerate>*>1,

C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita; CV, cardio-
vascolare; PCSK9, proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9.
Questa tabella integra ma non sostituisce la tabella delle raccoman-
dazioni per la terapia farmacologica di riduzione del C-LDL delle linee
guida ESC/EAS 2019.

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

Ezetimibe, anticorpi monoclonali anti-PCSK9, acido bempedoico.

5. COMBINAZIONE DI TERAPIE IPOLIPEMIZZANTI
DURANTE IL RICOVERO INDICE PER SINDROME
CORONARICA ACUTA

Da ormai 20 anni & stato dimostrato chiaramente che nei
pazienti che hanno sviluppato una SCA una terapia ipolipe-
mizzante intensiva si associa ad un miglior outcome®>’, de-
ponendo a favore del principio “the lower the better” per
la riduzione del C-LDL in questo contesto clinico. La terapia
ipolipemizzante rappresenta uno dei principali cardini della
gestione di questi pazienti, sia nella fase precoce post-SCA®®
che nel periodo cronico e di stabilizzazione dopo I'evento®.
| pazienti che sono andati incontro ad una SCA presentano
un rischio particolarmente elevato di eventi CV ricorrenti, so-
prattutto nei 12 mesi successivi alla dimissione ospedaliera®.
Dai dati osservazionali emerge un’incidenza cumulativa del
10% di reinfarto, ictus o morte CV entro i primi 100 gior-
ni da un IM®', che raggiunge il 33% a 5 anni®. Persino in
uno scenario post-SCA ideale possono trascorrere anche 12
settimane prima che i pazienti ricevano una terapia ipolipe-
mizzante ottimale in base all’attuale approccio graduale rac-
comandato dalle linee guida ESC/EAS 2019". Questo periodo
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inziale post-SCA corrisponde alla fase piu vulnerabile dopo
un evento coronarico maggiore. | dati osservazionali mostra-
no che la terapia ipolipemizzante intensiva diretta dalle linee
guida viene prescritta raramente, con pochi aggiustamenti
posologici dopo la dimissione ospedaliera®, e che la maggior
parte dei pazienti non raggiunge i valori target di C-LDL'76465,
I motivi sono multifattoriali e vanno dall'inerzia prescrittiva
(prescrizione di statine a bassa intensita) all’aderenza subot-
timale del paziente dovuta agli effetti collaterali della terapia
ipolipemizzante o alla riluttanza al trattamento con statine®,
nonché a ritardi o perdite al follow-up dopo la dimissione dal
ricovero indice.

Nello studio IMPROVE-IT (Improved Reduction of Outco-
mes: Vytorin Efficacy International Trial), I'aggiunta di ezeti-
mibe alla terapia con statine (simvastatina 40 mg) entro <10
giorni (mediana 5 giorni) da un evento di SCA ha determi-
nato una riduzione incrementale dei livelli di C-LDL e una
modesta ma significativa riduzione degli eventi CV avversi®.
Studi di piccole dimensioni hanno recentemente dimostrato
che una terapia ipolipemizzante piu intensiva iniziata nella
fase acuta post-SCA e sicura, fattibile ed efficace consen-
tendo ad un maggior numero di pazienti di conseguire gli
obiettivi raccomandati di C-LDL®®°. Inoltre, recentemente i
dati degli studi HUYGENS™ (High-Resolution Assessment of
Coronary Plaques in a Global Evolocumab Randomized Stu-
dy) e PACMAN-AMI”! (Effects of the PCSK9 Antibody Aliro-
cumab on Coronary Atherosclerosis in Patients With Acute
Myocardial Infarction) hanno documentato un miglioramento
delle dimensioni e della composizione della placca coronarica
in risposta ad una riduzione acuta e piu intensiva del C-LDL
nella popolazione vulnerabile post-SCA. E stata descritta una
riduzione continua degli eventi CV avversi anche quando la
riduzione del C-LDL superava gli attuali obiettivi di trattamen-
to raccomandati dalle linee guida’>74. Secondo i recenti dati
del registro SWEDEHEART (Swedish Web-system for Enhan-
cement and Development of Evidence-based care in Heart
disease Evaluated According to Recommended Therapies), i
pazienti che conseguono una riduzione precoce e prolungata
dei valori di C-LDL in linea con gli obiettivi raccomandati dopo
un IM presentano il rischio piu basso di eventi CV. Un ap-
proccio graduale alla riduzione del C-LDL dopo IM potrebbe
quindi comportare un ritardo nel raggiungere i valori target
rispetto ad un‘intensificazione precoce del trattamento’7e.
L'insieme di questi dati depongono a favore del principio “the
sooner, the lower, the better” come strategia terapeutica di
riduzione del C-LDL nei pazienti con SCA®®.

Poiché I'entita di riduzione del C-LDL in risposta agli inter-
venti farmacologici pud essere stimabile sulla base dei livelli
basali di C-LDL, e ragionevole presumere che una percentuale
significativa di pazienti con SCA non raggiungera |'obiettivo
target con il solo trattamento con statine ad alta intensita pre-
scritto alla dimissione’”. Pertanto, in accordo con le attuali li-
nee guida ESC 2023 per il trattamento dei pazienti con SCA®S,
questa Task Force propone di prendere in considerazione una
strategia di riduzione precoce e intensiva del C-LDL in tutti i
pazienti con SCA, iniziando subito la terapia statinica e, se
necessario, il trattamento combinato con una o piu classi di
farmaci non statinici dal comprovato beneficio CV, a seconda
della terapia ipolipemizzante assunta da ciascun paziente pri-
ma dell’evento di SCA. La scelta del farmaco per la terapia di
combinazione dovrebbe basarsi sull’entita dell’ulteriore ridu-
zione di C-LDL da conseguire. Sono disponibili diversi farmaci
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e combinazioni di farmaci con diversa efficacia e insorgenza
d’azione che consentono un tale approccio “strike early and
strong” (Figura 2). Nella Tabella 3 delle raccomandazioni sono
riportate due nuove raccomandazioni relative a questo conte-
sto clinico per i pazienti con o senza terapia ipolipemizzante
preesistente al momento dell’evento di SCA. Oltre al tratta-
mento nella fase acuta della SCA, i livelli di C-LDL devono es-
sere controllati dopo 4-6 settimane dallinizio del trattamento
o dall'intensificazione della terapia ipolipemizzante e si racco-
manda fortemente il trattamento a tempo indefinito al fine di
portare i livelli di C-LDL ai valori target raccomandati’.

Sono attualmente in corso alcuni studi clinici, come EVOL-
VE-MI (EVOLocumab Very Early After Myocardial Infarction;
NCT05284747) e AMUNDSEN-real [Evolocumab normal
strategies to reach LDL objectives in acute myocardial infar-
ction upbound to PCl (percutaneous coronary intervention);
EUDRACT:20210-005738-0], che stanno valutando il poten-
ziale beneficio dell'introduzione di evolocumab al momento
dell’evento di SCA, i cui risultati sono attesi per il 2026-2027.

Tabella 3 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per la
terapia ipolipemizzante nei pazienti con sindrome coronarica
acuta (vedi anche Tabella 3 delle evidenze del materiale
supplementare online)

Raccomandazioni Classe® Livello®
Si raccomanda di intensificare la terapia

ipolipemizzante durante |'ospedalizzazione

indice per SCA nei pazienti gia in C

trattamento ipolipemizzante prima del
ricovero allo scopo di ridurre ulteriormente
i livelli di C-LDL.

La terapia di combinazione con statine

ad alta intensita piu ezetimibe durante
I'ospedalizzazione indice per SCA
dovrebbe essere presa in considerazione lla B
nei pazienti naive al trattamento che non

si prevede raggiungano |'obiettivo di

C-LDL con la sola terapia statinica®.

Questa tabella integra ma non sostituisce la tabella delle linee guida
ESC/EAS 2019.

C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita; SCA, sin-
drome coronarica acuta.

3Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

6. LIPOPROTEINA(a)

Studi epidemiologici e genetici depongono fortemente a so-
stegno di una probabile associazione causale e diretta conti-
nua tra elevati livelli plasmatici di Lp(a) e rischio piu elevato
di ASCVD e stenosi valvolare aortica (SVA)’8. Dati emergenti
indicano che elevati livelli di Lp(a) possono conferire un ri-
schio piu elevato di ASCVD e SVA per particella o contenuto
di colesterolo rispetto al C-LDL3"7%#4, | meccanismi attraverso
i quali la Lp(a) e le LDL inducono tale aumento del rischio
sembrano quindi essere diversi’®. Stante ai risultati di studi
condotti nel Regno Unito, in Danimarca e negli Stati Uniti, il
rischio piu elevato si riscontra per I'IM e la SVA, meno elevato
invece per |'arteriopatia periferica e lo scompenso cardiaco,
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e piu basso per I'ictus ischemico e la mortalita CV e da ogni
causa®’78798>% | rischio correlato ad elevati livelli di Lp(a) au-
menta leggermente in presenza di valori compresi tra 30 mg/d|
(62 nmol/l) e 50 mg/dl (105 nmol/l), diventando clinicamente
rilevante a fronte di valori >50 mg/dl (105 nmol/l), con livelli
piU elevati associati a un maggior aumento del rischio CV.
Pit di qualsiasi altra lipoproteina, la concentrazione di Lp(a)
¢ determinata prevalentemente da fattori genetici (>90%)
e i livelli variano a seconda dell’etnia®. Elevati liveli di Lp(a)
determinano un aumento incrementale del rischio e se non
vengono presi in considerazione potrebbe comportare una
sostanziale sottostima del rischio (Figura 3)’8. La misurazione
della Lp(a) dovrebbe essere effettuata in tutti i soggetti adulti
almeno una volta nella vita', al momento della prima valuta-
zione del profilo lipidico oppure successivamente qualora il
profilo lipidico sia stato gia valutato in precedenza. Lo screen-
ing & particolarmente importante nei pazienti pit giovani con
FH o ASCVD precoce che non presentano altri fattori di ri-
schio identificabili, o con storia familiare di ASCVD precoce o
elevati livelli di Lp(a), o in soggetti a rischio moderato o con
livelli prossimi alle soglie decisionali di trattamento al fine di
migliorare la classificazione del rischio. | livelli di Lp(a) possono
aumentare dopo la menopausa ed é quindi ragionevole pro-
cedere ad una seconda misurazione, specie se i livelli pre-me-
nopausali erano borderline’®°'. Per la misurazione della Lp(a)
esiste una sostanziale variabilita tra i diversi test, in parte do-
vuta alla struttura dell’apolipoproteina(a) e alla variabilita del
numero di ripetizioni di Kringle IV, che puo teoricamente por-
tare a sottostimare o sovrastimare i livelli di Lp(a). Sebbene sia
preferibile la misurazione in unita molari (nmol/l), a fini clinici
possono essere utilizzate le unita di massa (mg/dl).

Non esistono evidenze che dimostrino che la misurazione
della Lp(a) migliori la predizione del rischio in aggiunta agli
score attualmente raccomandati (SCORE2, SCORE2-OP), ma
in uno studio che ha incluso una coorte di 8720 soggetti nei
quali é stato valutato se la presenza di elevati livelli di Lp(a)
potesse migliorare la stima del rischio di IM in aggiunta ai
fattori di rischio convenzionali, concentrazioni di Lp(a) >47
mg/dl hanno portato a riclassificare correttamente il 23% dei
primi eventi di IM, mentre nessun evento é stato riclassificato
in maniera errata®.

Resta tuttora da dimostrare se la riduzione dei livelli di
Lp(a) diminuisca il rischio di progressione di ASCVD e SVA,
cosi come non e nota I'entita di riduzione necessaria per ot-
tenere un beneficio clinico. Non essendovi terapie specifiche
per la riduzione della Lp(a), & ragionevole procedere ad una
gestione precoce dei fattori di rischio e ad una riduzione piu
intensiva del C-LDL, tenendo conto sia del rischio CV asso-
luto che dei livelli di Lp(a)’®. Un algoritmo per la stima del
rischio e del beneficio in funzione dei livelli di Lp(a) & disponi-
bile online su: https://www.eas-society.org/LPA_risk_and_be-
nefit_algorithm. Studi di piccole dimensioni hanno suggerito
che le statine possono determinare un lieve aumento della
Lp(a), ma un‘analisi di dati individuali derivati da sette studi di
outcome randomizzati, controllati vs placebo, non ha eviden-
ziato alcun effetto delle statine sulle concentrazioni di Lp(a)®2.
Pertanto, il processo decisionale clinico dovrebbe essere in-
fluenzato dall’entita di innalzamento della Lp(a) e dagli altri
fattori di rischio del paziente, e i pazienti con elevati livelli di
Lp(a) dovrebbero essere fortemente incoraggiati ad iniziare o
continuare il trattamento con statine ad alta intensita qualora
presentino un rischio sostanzialmente alto®.


http://www.eas-society.org/LPA_risk_and_benefit_algorithm
http://www.eas-society.org/LPA_risk_and_benefit_algorithm
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Figura 3. Associazione tra livelli di lipoproteina(a) e rischio lifetime di eventi cardiovascolari maggiori.

CV, cardiovascolare; IC, intervallo di confidenza; Lp(a), lipoproteina(a); MCV, malattia cardiovascolare.

I rischio di eventi CV maggiori inizia ad aumentare leggermente nei soggetti con livelli di Lp(a) >62 nmol/l (30 mg/dl) fino ad essere pil marcato
nei soggetti con livelli di Lp(a) =105 nmol/l (50 mg/dl). La linea grigia indica I'hazard ratio corretto e attenuato con IC 95% (asse y a sinistra) per il
rischio lifetime di eventi CV maggiori in funzione di una determinata concentrazione di Lp(a) rispetto al valore mediano di Lp(a) nella popolazione
(dati derivati da una sottoanalisi della United Kingdom Biobank su 415274 individui di razza caucasica)’®.

?La linea azzurra mostra la distribuzione di frequenza dei livelli di Lp(a), con le rispettive percentuali indicate sull’asse y a destra (dati derivati dalla
United Kingdom Biobank su 443 180 soggetti senza pregressa MCV aterosclerotica)®’.

Attualmente sono in corso alcuni studi clinici randomiz-
zati che stanno valutando farmaci specifici per la riduzione
dei livelli di Lp(a). Le terapie iniettive basate sull’RNA (oligo-
nucleotidi antisenso o piccoli RNA interferenti) mirate alla
produzione di apolipoproteina(a) nell’epatocita riducono le
concentrazioni di Lp(a) dell’80-98%°+%7. Sono attualmente in
corso di valutazione una piccola molecola orale che inibisce la
formazione di Lp(a) e un piccolo RNA interferente in grado di
ridurre significativamente i livelli di Lp(a)®&'°°.

Nella Tabella 4 delle raccomandazioni & riportata una
nuova raccomandazione relativa all’aumento del rischio CV
in presenza di elevati livelli di Lp(a)'. Al fine di perfezionare la
stima del rischio CV nel contesto dell’intero spettro del rischio

Tabella 4 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per la
misurazione della lipoproteina(a) (vedi anche Tabella 4 delle
evidenze del materiale supplementare online)

Raccomandazione Classe® Livello®
In tutti i soggetti adulti, livelli di Lp(a)

>50 mg/dl (105 nmol/l) dovrebbero

essere ritenuti un fattore che induce un lla B

aumento del rischio CV, con i livelli piu
elevati di Lp(a) che si associano ad un
maggior incremento del rischio710".

CV, cardiovascolare; Lp(a), lipoproteina(a).
Classe della raccomandazione.
SLivello di evidenza.
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CV e ragionevole considerare come elevati i livelli di Lp(a) >50
mg/dl (=105 nmol/l) (che si riscontrano in almeno il 20% del-
la popolazione)®; inoltre, questo livello di cut-off dovrebbe
essere preso in considerazione come modificatore del rischio
per una possibile riclassificazione della categoria di rischio CV
specificamente nei soggetti a rischio moderato o con valori
prossimi alle soglie decisionali di trattamento (Box 1 e Tabella
1 delle raccomandazioni).

7. IPERTRIGLICERIDEMIA

I valori di trigliceridi sono associati al rischio CV indipenden-
temente dai livelli di C-LDL'%2-1%4, Per quanto riguarda il tratta-
mento farmacologico dell’ipertrigliceridemia, questa Task For-
ce conferma la raccomandazione di utilizzare le statine come
terapia di prima scelta per ridurre il rischio di MCV nei pazienti
ad alto rischio’.

| fibrati attualmente disponibili (gemfibrozil, fenofibrato,
bezafibrato) hanno un effetto ipotrigliceridemizzante mo-
derato'®1%7 || fenofibrato e il bezafibrato determinano una
lieve riduzione del C-LDL, ma non hanno alcun effetto sul
rischio di MACE (IM, ictus ischemico, mortalita CV) e sulla
mortalita totale nei pazienti in trattamento con statine. Una
riduzione dell'lM non fatale é stata osservata solo nelle ana-
lisi per sottogruppi di pazienti con dislipidemia aterogena
(bassi livelli di C-HDL ed elevati valori di trigliceridi)'®1%. In
un‘analisi prespecificata per sottogruppi dello studio FIELD
(Fenofibrate Intervention and Event Lowering in Diabetes),
il fenofibrato & risultato associato a un minor rischio di am-
putazione degli arti inferiori, verosimilmente non mediato
da meccanismi correlati al profilo lipidico'®®. Recentemente,
nello studio PROMINENT (Pemafibrate to Reduce Cardiova-
scular OutcoMes by Reducing Triglycerides IN PatiENts With
DiabeTes), che ha arruolato 10497 pazienti con DM2, iper-
trigliceridemia lieve-moderata e bassi livelli di C-HDL, il pe-
mafibrato, un modulatore selettivo del recettore attivato da
proliferatori dei perossisomi (PPAR-a), non ha determinato
alcuna riduzione del rischio di MACE'®; in particolare, il pe-
mafibrato ha comportato un aumento dei livelli di ApoB e
C-LDL. Nel complesso, diversamente dalle solide evidenze
esistenti a favore della terapia ipocolesterolemizzante per la
riduzione del rischio di ASCVD, resta da dimostrare |'effica-
cia ipotrigliceridemizzante dei fibrati nel ridurre il rischio di
ASCVD. Questo Focused update supporta le raccomanda-
zioni di Classe llb delle linee guida ESC/EAS 2019 per |'uso
di fenofibrato o bezafibrato'. | fibrati non sono indicati per
ridurre i livelli sierici di colesterolo o di C-LDL™°.
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Per quanto riguarda gli acidi grassi polinsaturi n-3 (PUFA),
successivamente alla pubblicazione delle linee guida ESC/
EAS 2019' sono stati resi noti i risultati dello studio STREN-
GTH, condotto in 13078 pazienti (70% con diabete, 56%
con ASCVD accertata), nel quale una formulazione di acido
eicosapentaenoico (EPA) e acido docosaesaenoico (DHA) non
ha avuto alcun beneficio in termini di riduzione dell’incidenza
di MACE (un composito di morte CV, IM non fatale, ictus non
fatale, rivascolarizzazione coronarica o angina instabile con
necessita di ospedalizzazione)®.

| motivi che sottendono la divergenza tra i risultati ne-
gativi dello studio STRENGTH e quelli positivi del REDUCE-IT
(Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent Ethyl-In-
tervention Trial)'"", pubblicati 2 anni prima, possono essere
dovuti a differenze nelle popolazioni in studio, nei composti
del trattamento attivo (formulazione mista di EPA e DHA vs
icosapent etile ad alte dosi, cioé un estere etilico dell'EPA al-
tamente purificato) o nella formulazione placebo (olio di mais
vs placebo a base di olio minerale)'?"4. | meccanismi d'azio-
ne attraverso i quali I'EPA determinerebbe specificatamente
una riduzione del rischio CV derivano dai particolari effetti
zione della membrana, formazione di depositi di colesterolo
e funzione endoteliale'™""®, Alla luce delle nuove evidenze
derivate dallo studio STRENGTH, in questo Focused update &
stata aggiornata la raccomandazione per i PUFA riportando in
maniera esplicita che icosapent etile ad alte dosi (come nello
studio REDUCE-IT) dovrebbe essere preso in considerazione
nei pazienti ad alto o altissimo rischio che, nonostante terapia
statinica per la riduzione degli eventi CV, presentano elevati
livelli di trigliceridi [135-499 mg/dl (1.52-5.63 mmol/l) a digiu-
no] (Tabella 5 delle raccomandazioni).

Volanesorsen & un oligonucleotide antisenso che agisce
direttamente sull’'RNA messaggero dell’apolipoproteina epa-
tica C-lll (ApoC-Ill) e che riduce i livelli plasmatici di ApoC-Ill,
trigliceridi e chilomicroni. In uno studio di fase lll, in doppio
cieco, randomizzato di 52 settimane che ha incluso 66 pa-
zienti con sindrome da chilomicronemia familiare (FCS) e livelli
di trigliceridi marcatamente elevati [livelli medi al basale 2209
mg/dl (24.96 mmol/l)], volanesorsen si & dimostrato efficace
nel ridurre la trigliceridemia del 77% nell’arco di 3 mesi e il
77% dei pazienti trattati con volanesorsen ha raggiunto livel-
li <750 mg/dl (<8.48 mmol/l). Gli eventi avversi pit comuni
sono costituiti da trombocitopenia con necessita di monito-
raggio frequente e reazioni al sito di iniezione che si riscon-
trano ne 60% dei pazienti trattati con volanesorsen®. In una
metanalisi di dati individuali derivati da tre studi randomizzati
controllati che avevano arruolato pazienti con livelli di triglice-

Tabella 5 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per la terapia farmacologica nei pazienti con ipertrigliceridemia
(vedi anche Tabella 5 delle evidenze del materiale supplementare online)

Raccomandazioni Classe® Livello®
Nei pazienti ad alto o altissimo rischio con elevati livelli di trigliceridi (135-499 mg/dl o 1.52-5.63 mmol/l a digiuno)

dovrebbe essere presa in considerazione la terapia combinata con statine e icosapent etile ad alte dosi (2x2 g/die) lla B
per ridurre il rischio di eventi cardiovascolari® .

Nei pazienti con grave ipertrigliceridemia (>750 mg/dl o >8.5 mmol/l) dovuta a sindrome da chilomicronemia

familiare dovrebbe essere preso in considerazione il trattamento con volanesorsen (300 mg/settimana) per ridurre i lla B

livelli di trigliceridi e il rischio di pancreatite®'"’.

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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ridi >500 mg/dl (>5.65 mmol/L) (n=207) é stata evidenziata
una riduzione significativa del rischio di pancreatite acuta ad
un follow-up mediano di 8.1 mesi'"”. Volanesorsen & stato
approvato dalla European Medicines Agency (EMA) [ma non
dalla Food and Drug Administration (FDA) statunitense] come
coadiuvante della dieta nei pazienti adulti con FCS conferma-
ta geneticamente e ad alto rischio di pancreatite nei quali la
risposta alla dieta e alla terapia per la riduzione della trigliceri-
demia sia risultata inadeguata. Tale farmaco dovrebbe essere
preso in considerazione nei pazienti con grave ipertrigliceri-
demia dovuta a FCS (nuova raccomandazione nella Tabella 5
delle raccomandazioni).

Attualmente sono in corso alcuni studi clinici randomiz-
zati che stanno valutando nuovi farmaci per la riduzione dei
livelli di trigliceridi. Le terapie iniettive basate sull’/RNA (oligo-
nucleotidi antisenso o piccoli RNA interferenti) che agiscono
sull’ApoC-Ill possono ridurre le concentrazioni di trigliceridi
fino all’80% a seconda della dose, dell'intervallo, dell’agente
specifico e della popolazione di pazienti''®'2",

8. PREVENZIONE PRIMARIA NELLE PERSONE
CON INFEZIONE DA VIRUS
DELLIMMUNODEFICIENZA UMANA

Le persone affette da HIV (PWH) hanno un rischio due volte
piu elevato di ASCVD rispetto alla popolazione generale' 22,
| meccanismi sottostanti includono I'infiammazione croni-
ca, l'attivazione immunitaria, la dislipidemia causata dalla
terapia antiretrovirale (ART) e i tradizionali fattori di rischio
CV'2. Nelle PWH gli strumenti convenzionali di predizione del
rischio tendono spesso a sottostimare il rischio CV'*4. Nelle
linee guida ESC/EAS 2019 veniva raccomandato di prendere
in considerazione la terapia ipolipemizzante (principalmente
statine) nei pazienti con HIV con dislipidemia per conseguire
gli stessi valori target di C-LDL previsti per i pazienti ad alto
rischio (Classe lla, Livello C). A seguito dei risultati del recente
studio REPRIEVE si rende necessario un aggiornamento della
raccomandazione per la terapia statinica nelle PWH. Nel RE-
PRIEVE, studio multicentrico, randomizzato, in doppio cieco,
controllato vs placebo, sono stati arruolati 7769 partecipanti
in prevenzione primaria con HIV di eta compresa tra 40 e 75
anni con rischio di ASCVD moderato-basso in trattamento
con ART, randomizzati a pitavastatina 4 mg/die o placebo’.
L'endpoint primario era costituito dai MACE, un composito di
morte CV, IM, ospedalizzazione per angina instabile, ictus, at-
tacco ischemico transitorio, arteriopatia ischemica periferica,
rivascolarizzazione o morte per causa indeterminata. Lo stu-
dio é stato interrotto anticipatamente per dimostrata efficacia
ad un follow-up mediano di 5.1 anni, evidenziando una ridu-
zione dell’incidenza di MACE del 35% nel gruppo pitavasta-
tina rispetto al gruppo placebo (HR 0.65; IC 95% 0.48-0.90;
p=0.002). Lefficacia & risultata analoga nei due sessi — un
dato rilevante se si considera che le donne hanno un rischio
piu elevato di ASCVD associata ad HIV'?. Di contro, I'inci-
denza di sintomi muscolari e di diabete di nuova insorgenza
& risultata piu elevata nelle PWH trattate con pitavastatina
(2.4% vs 1.3% e 5.3% vs 4.0%, rispettivamente). Il numero
necessario di pazienti da trattare per prevenire un MACE a 5
anni era pari a 106. Nello studio REPRIEVE, la pitavastatina
alla dose di 4 mg/die non ha presentato alcuna interazione
con i farmaci antiretrovirali. In considerazione del fatto che
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la co-somministrazione di alcune statine e di determinati far-
maci antiretrovirali pud provocare interazioni farmacologiche
significative, la scelta della statina deve basarsi sulle potenziali
interazioni farmacologiche'?®. La nuova raccomandazione di
questo Focused update per la terapia statinica nelle PWH di
eta =40 anni in prevenzione primaria & riportata nella Tabella
6 delle raccomandazioni.

Non esistono studi di outcome che abbiano valutato altre
terapie ipolipemizzanti nelle PWH, ma sono invece disponi-
bili dati sulla riduzione dei valori di C-LDL e sulla tollerabilita
relativi al trattamento con ezetimibe e anticorpi monoclonali
anti-PCSK9.

Nelle PWH in trattamento con ART, ezetimibe in monotera-
pia 0 in combinazione con le statine determina una riduzione
dei livelli di C-LDL di entita analoga a quella osservata nei sog-
getti senza HIV ed é ben tollerato, sebbene gli studi disponibili
siano limitati'?-12°. Per quanto riguarda gli inibitori di PCSK9,
in uno studio randomizzato in doppio cieco che ha arruola-
to 464 PWH trattate con ART (35.6% con ASCVD accertata),
evolocumab ha determinato una riduzione dei livelli di C-LDL
del 56.9% rispetto al placebo ed é stato ben tollerato'°. Al
momento non sono disponibili dati sull’efficacia e sicurezza
dell’acido bempedoico e dell'icosapent etile nelle PWH.

Tabella 6 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per la

terapia con statine in prevenzione primaria nelle persone con
infezione da virus dell'immunodeficienza umana (vedi anche
Tabella 6 delle evidenze del materiale supplementare online)

Livello®

Classe?

Raccomandazione

La terapia con statine e raccomandata
in prevenzione primaria nelle

persone di eta =40 anni affette da
HIV, indipendentemente dal rischio
cardiovascolare stimato e dai livelli di
C-LDL, allo scopo di ridurre il rischio
di eventi cardiovascolari; la scelta della
statina deve basarsi sulle potenziali
interazioni farmacologiche’.

C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita; HIV, virus
dell'immunodeficienza umana.

Classe della raccomandazione.

bLivello di evidenza.

9. PAZIENTI CON CANCRO AD ALTO

O ALTISSIMO RISCHIO DI TOSSICITA
CARDIOVASCOLARE CORRELATA ALLA
CHEMIOTERAPIA

La chemioterapia con antracicline € una componente fonda-
mentale di diversi regimi chemioterapici per il trattamento di
numerose forme tumorali (es. carcinoma mammario o linfo-
ma) e si associa allo sviluppo di scompenso cardiaco nel 20%
dei pazienti entro 5 anni, a seconda della dose cumulativa
ricevuta’’.

Recentemente, quattro studi randomizzati hanno valu-
tato il ruolo cardioprotettivo delle statine in pazienti onco-
logici sottoposti a chemioterapia con antracicline®'234, Lo
studio STOP-CA, trial multicentrico, in doppio cieco, ran-
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domizzato e controllato, ha confrontato il trattamento con
atorvastatina 40 mg/die vs placebo in 300 pazienti affetti
da linfoma. L'endpoint primario, costituito dal numero di
pazienti con un declino assoluto =10% della frazione di eie-
zione ventricolare sinistra (FEVS) rispetto al basale a un valo-
re finale <55% a 12 mesi, si & verificato pit frequentemente
nel gruppo placebo rispetto al gruppo atorvastatina (22%
vs 9%; p=0.002)°. Tre studi di piu piccole dimensioni hanno
riportato risultati contrastanti’3?'3# (vedi materiale supple-
mentare online), verosimilmente imputabili a differenze tra
popolazioni di pazienti, rischio CV, dimensioni campiona-
rie, outcome e durata del follow-up. Sebbene le evidenze
a favore dell’utilizzo delle statine come trattamento cardio-
protettivo per la cardiotossicita indotta da antracicline non
siano inequivocabili, questo Focused update condivide la
raccomandazione di Classe lla introdotta nelle linee guida
ESC 2022 sulla cardio-oncologia'™® per il trattamento con
statine nei pazienti ad alto o altissimo rischio di sviluppare
tossicita CV correlata alla terapia antitumorale (nuova rac-
comandazione nella Tabella 7 delle raccomandazioni). Cio
si basava sui risultati positivi netti del piu ampio di questi
studi (STOP-CA) e su due metanalisi di studi randomizzati
(inclusi quelli non in cieco)'®'¥7, unitamente alla sicurezza
complessiva delle statine per le quali in questo contesto non
& stato riportato un aumento del rischio di epatotossicita o
miopatia® 132134,

Non esistono studi che abbiano valutato gli effetti del-
le terapie ipolipemizzanti non statiniche sulla FEVS o su altri
outcome CV nei pazienti sottoposti a terapia antitumorale.

Tabella 7 delle raccomandazioni — Raccomandazioni per

la terapia con statine nei pazienti sottoposti a terapia
antitumorale (vedi anche Tabella 7 delle evidenze del materiale
supplementare online)

Raccomandazione Classe* Livello®

La terapia con statine dovrebbe essere

presa in considerazione nei pazienti adulti

ad alto o altissimo rischio di sviluppare

tossicita cardiovascolare correlata alla lla B
chemioterapia© per ridurre il rischio

di disfunzione cardiaca indotta dal

trattamento con antracicling®'32134,

Classe della raccomandazione.

®Livello di evidenza.

“Per i dettagli sulla stratificazione del rischio di tossicita cardiova-
scolare al basale si rimanda alle linee guida ESC 2022 sulla cardio-
oncologia.

10. SUPPLEMENTAZIONI DIETETICHE

Il ruolo di una sana alimentazione nel ridurre i livelli di lipidi
aterogeni e il rischio CV e discusso dettagliatamente nelle
linee guida ESC/EAS del 2019'. Per una sana alimentazio-
ne si intende generalmente un modello alimentare a basso
contenuto di grassi saturi, in particolare a base di prodotti
integrali, verdura, frutta e pesce'. Tuttavia, relativamente
alle supplementazioni dietetiche, non esistono evidenze
certe che possano ridurre il rischio CV. Per le preparazioni
di riso rosso fermentato & stato riportato un effetto ipoco-
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lesterolemico clinicamente rilevante con specifiche prepara-
zioni (purificate, ad alto dosaggio), ma non esistono solide
evidenze che ne dimostrino un beneficio clinico, cosi come
non esistono evidenze a favore dell’efficacia della supple-
mentazione di PUFA nel ridurre i livelli di C-LDL e il rischio
di eventi CV, fatta eccezione per l'icosapent etile purificato
ad alte dosi utilizzato nel contesto dell'ipertrigliceridemia.
Allo stesso modo, il recente studio OMEMI, che ha valuta-
to i PUFA (DHA+EPA) in pazienti anziani (eta 70-82 anni)
senza elevati livelli di trigliceridi con recente IM acuto (2-8
settimane), non ha mostrato una riduzione degli eventi
clinici rispetto al placebo''. Nel recente studio SPORT, trial
monocentrico, randomizzato, in singolo cieco in soggetti
senza storia di ASCVD e ad aumentato rischio di ASCVD
a 10 anni, i partecipanti (n=199) sono stati randomizzati
a rosuvastatina 5 mg/die, placebo, olio di pesce, cannella,
aglio, curcuma, steroli vegetali o riso rosso fermentato. A
28 giorni, la riduzione del C-LDL (endpoint primario dello
studio) & stata maggiore con rosuvastatina rispetto a tutte le
supplementazioni o al placebo e nessuna delle supplemen-
tazioni dietetiche ha portato a una riduzione significativa
del C-LDL rispetto al placebo™. | fitosteroli riducono |'assor-
bimento del colesterolo nel lume intestinale e aumentano
|"escrezione di colesterolo e, a dosi di 2 g/die, riducono i
livelli di C-LDL di circa il 10% senza segnalazione di eventi
avversi. Non esistono studi che dimostrino il beneficio dei
fitosteroli sull’'outcome CV'™2. Nel giugno 2022 il Parla-
mento Europeo e la Commissione Europea hanno vietato
la commercializzazione di integratori alimentari contenenti
>3 mg/die di monacoline da riso rosso fermentato. Di fatto,
questo si traduce nel divieto delle monacoline da riso rosso
fermentato alla dose di =3 mg/die, mentre dosi pit basse di
questi integratori sono soggette a restrizioni (avvertenze) e
al controllo dell’Unione Europea®.

Sulla base dell’'insieme delle evidenze disponibili e alla
luce dei nuovi studi pubblicati dopo il 2019 questo
Focused update non supporta I'uso di supplementazioni
dietetiche o vitaminiche senza comprovata sicurezza e si-
gnificativa efficacia ipolipemizzante per ridurre il rischio di
ASCVD (nuova raccomandazione nella Tabella 8 delle rac-
comandazioni).

Tabella 8 delle raccomandazioni - Raccomandazioni per
le supplementazioni dietetiche (vedi anche Tabella 8 delle
evidenze del materiale supplementare online)

Raccomandazione Classe* Livello®

Le supplementazioni dietetiche o

vitaminiche senza comprovata sicurezza e

significativa efficacia ipolipemizzante non B
sono raccomandate per ridurre il rischio di

ASCVD'011,

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica.
2Classe della raccomandazione.
®Livello di evidenza.

11. TABELLE DELLE EVIDENZE

Le tabelle delle evidenze sono disponibili online sul sito dello
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