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Il controllo dei livelli plasmatici del co-
lesterolo legato alle lipoproteine  LDL  
svolge un ruolo determinante, ben do-
cumentato, nella comparsa di eventi 
cardiovascolari nei soggetti senza storia 
personale di queste patologie, e quindi 
in prevenzione primaria.
D’altra parte, non pochi aspetti degli in-
terventi da adottare in questo specifico 
contesto preventivo, nel quale, vale la 
pena di ricordarlo, si osserva la maggior 
parte degli eventi clinici su base ateroscle-
rotica1, sono tuttora oggetto di dibattito, 
anche perché la letteratura scientifica re-
lativa al ruolo del controllo del colestero-
lo LDL nella prevenzione primaria degli 
eventi cardiovascolari è più limitata, e 
meno conclusiva, rispetto a quella dispo-
nibile per la prevenzione secondaria.
Questo documento intende quindi af-
frontare, in modo per quanto possibile 

sistematico, la gestione clinica del cole-
sterolo LDL, quando sia elevato, nei sog-
getti senza storia personale di malattie 
cardiovascolari: con tale obiettivo, e per 
cercare di fornire risposte ai quesiti tut-
tora aperti in questo importante ambito 
della medicina preventiva, ci si è basati 
innanzitutto sulle conclusioni eviden-
ce-based fornite dalla letteratura scien-
tifica, dando tuttavia spazio anche alle 
opinioni condivise dal panel degli autori.
Il documento, che si configura pertanto 
come una Expert Opinion, è stato re-
datto secondo un formato domanda-ri-
sposta, che ci auguriamo di più agevole 
consultazione.
L’ipercolesterolemia familiare (FH) ete-
rozigote non è stata considerata, in quan-
to i pazienti portatori di questa patologia 
vanno preferibilmente riferiti a un centro 
specializzato.

Introduzione
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Come va inquadrato clinicamente  
il paziente in prevenzione primaria?1

L’approccio al paziente in prevenzione 
primaria deve prevedere sia una valuta-
zione clinica dettagliata e sia una stima 
del suo rischio cardiovascolare, necessa-
ria per poter definire l’obiettivo del cole-
sterolo LDL da raggiungere, secondo le 

indicazioni delle attuali linee guida2 e de-
cidere di conseguenza l’eventuale inter-
vento terapeutico da adottare. Nel box è 
rappresentato uno schema da seguire per 
l’anamnesi e la valutazione biochimica e 
clinica del profilo di rischio del paziente.

Anamnesi. Ricercare una storia familiare di ipercolesterolemia (considerare il 
Dutch Lipid Clinic Network score per identificare una probabile o possibile FH, da 
riferire a un centro specializzato) e l’età di esordio dell’ipercolesterolemia; consi-
derare anche la corrispondenza temporale con eventuali terapie farmacologiche o 
con la comparsa di specifiche patologie, per identificare forme iatrogene o secon-
darie. Esplorare in dettaglio la presenza di una anamnesi familiare positiva per 
eventi coronarici e/o cardiovascolari precoci (prima dei 55 anni per gli uomini e dei 
65 anni per le donne), soprattutto nei genitori, nei figli, nei fratelli e nelle sorelle. 
Rilevare eventuali condizioni personali o patologiche che si possono associare a 
un aumento del rischio cardiovascolare su base non lipidica (ad es.: artrite reu-
matoide, lupus eritematoso sistemico, insufficienza renale cronica, obesità, sin-
drome delle apnee notturne ostruttive, depressione, isolamento sociale o depri-
vazione, ecc). 

Esame obiettivo. Ricercare la presenza di arco corneale precoce e/o di xantomi 
tendinei (nei tendini del dorso delle mani e negli achillei) per identificare una 
possibile FH. Ricercare la presenza di soffi valvolari o vascolari o l’iposfigmia o 
assenza di polsi periferici.

Esami di laboratorio. Il profilo lipidemico di routine include le determinazio-
ni, dei livelli plasmatici di colesterolo totale e HDL e dei trigliceridi. Il colesterolo 
LDL può essere stimato direttamente o calcolato con la formula di Friedewald (o 
con altre varianti) per valori della trigliceridemia fino a 400 mg/dL; il colesterolo 
non-HDL si ottiene per semplice differenza (colesterolo totale – colesterolo HDL). 
Non si raccomanda di inserire negli esami di laboratorio la determinazione dei li-
velli plasmatici dell’apoB, mentre è invece suggerita la determinazione, con tecni-
che ad alta sensibilità, dei livelli della proteina C reattiva (PCR-hs). Anche i livelli 
circolanti della lipoproteina (a), o Lp(a), possono essere utilmente misurati almeno 
in una singola occasione nel corso della vita. Ciò è in genere sufficiente, perché i 
livelli di questa lipoproteina non si modificano significativamente nel tempo, per la 
preminente componente genetica che li caratterizza. Con l’obiettivo di accertare o 
escludere la presenza di forme secondarie di ipercolesterolemia vanno determinati 
anche la glicemia e gli indicatori di funzionalità renale, tiroidea ed epatica.
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Diagnostica vascolare non invasiva. L’esplorazione non invasiva dell’albero 
vascolare nel paziente in prevenzione primaria è utile per escludere la presenza 
di malattia aterosclerotica conclamata (nel qual caso il paziente è da considerarsi 
in prevenzione secondaria e non sono più utilizzabili le carte per il calcolo del 
rischio cardiovascolare), o eventualmente per riclassificare il suo livello del ri-
schio cardiovascolare. La tecnica di indagine ad oggi più largamente disponibile 
ed esente da controindicazioni è l’ecografia vascolare, in particolare dei grossi vasi 
addominali, delle femorali e delle carotidi. Altre tecniche (valutazione del calcio 
coronarico, angiografia coronarica con tomografia computerizzata) si stanno dif-
fondendo, ma la loro disponibilità sul territorio può non essere capillare, e i costi 
e la somministrazione di radiazioni invece elevati.

La stima del rischio cardiovascolare rap-
presenta il punto di partenza per una 
corretta classificazione del paziente e 
per individuare l’approccio terapeutico 
più adatto. Le carte del rischio rappre-
sentano lo strumento probabilmente 
più utilizzato per la determinazione del 
rischio cardiovascolare; esse sono state 
elaborate utilizzando un numero limita-
to di variabili, rappresentate dai fattori 
di rischio maggiormente predittivi. 
Questa scelta avrebbe dovuto facilitare 
la diffusione e l’applicazione delle car-
te, pur limitandone probabilmente l’ac-
curatezza. I dati disponibili indicano, 
tuttavia, che le carte del rischio sono 
state utilizzate per il calcolo del rischio 
cardiovascolare in un numero esiguo di 
pazienti (meno del 5% in Italia). 
Le carte del rischio sviluppate nell’ambito 
del progetto SCORE (Systematic COro-
nary Risk Evaluation), che stimano il ri-

schio di eventi cardiovascolari fatali a 10 
anni, rappresentano probabilmente il mi-
glior strumento disponibile in Europa per 
la stima del rischio cardiovascolare2. Re-
centemente è stato presentato SCORE-2, 
un algoritmo aggiornato che include nella 
stima gli eventi sia fatali e sia non fatali3. 
In questo documento si fa tuttavia riferi-
mento alle carte del progetto SCORE, per 
consentire di interfacciarsi con gli obietti-
vi terapeutici fissati dalle linee guida delle 

Come si può stimare il rischio cardiovascolare 
del paziente e utilizzarne il valore per decidere 
se intervenire sul colesterolo LDL? 2

La stima del rischio cardiovascolare 
rappresenta il punto di partenza 
per una corretta classificazione 
del paziente e per 
individuare l’approccio 
terapeutico più 
adeguato
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Società europee di cardiologia e dell’atero-
sclerosi (ESC/EAS) (Figura 1).
È opinione di questo panel che la stima 
del rischio cardiovascolare possa essere 
migliorata integrando nello stesso pro-
cesso di stima alcuni fattori di rischio 
il cui ruolo predittivo emerge con suffi-
ciente chiarezza dalla letteratura più re-
cente. Alcuni di questi fattori verranno 
valutati nelle sezioni successive di que-
sto documento.

I livelli di colesterolo HDL sono 
da considerare un marcatore del 
rischio cardiovascolare, ma non 
l’obiettivo di interventi 
correttivi quando 
i livelli stessi non 
siano ottimali

Figura 1. Obiettivi terapeutici (target) per soggetti con diverso livello di rischio cardiovascolare 
secondo le linee guida ESC/EAS del 2019. Modificato dalla referenza 2.
a<35 anni con diabete mellito di tipo 1 o <50 anni con diabete mellito di tipo 2; bEs.: colesterolo LDL > 190 mg/dL 
o pressione arteriosa ≥ 180/110 mmHg; ccon diagnosi clinica o imaging; dnel rischio alto o molto alto la riduzione 
deve essere comunque maggiore del 50% rispetto al valore basale.
FR: fattori di rischio; VFG: volume di filtrazione glomerulare; ASCVD: malattia cardiovascolare aterosclerotica; 
DM: diabete mellito; DMT1: diabete mellito di tipo 1.

Target per 
colesterolo LDL

Rischio cardiovascolare

70 mg/dL
(-50%)d

55 mg/dL
(-50%) d

100 mg/dL

115 mg/dL

Basso Moderato Alto Molto alto

SCORE ≥ 1%, <5%
Giovane etàa, DM 
< 10 anni, senza 

altri FR

SCORE<1%

SCORE ≥ 5% , <10%
1 FR molto elevatob

FH senza altri FR
VFG 30-59 mL/min

DM senza danno d’organo, 
> 10 anni o altri FR

SCORE ≥ 10%
ASCVDc

FH con ASCVD o altri FR
VFG <30 mL/min

DM con danno d’organo: DMT1 
> 20 anni o ≥ 3 altri FR maggiori

Target per 
colesterolo LDL

Rischio cardiovascolare



9

Negli studi di carattere epidemiologico 
si osserva una chiara correlazione in-
versa tra livelli plasmatici di colesterolo 
HDL e rischio cardiovascolare, che per 
lungo tempo ha fatto ipotizzare che ele-
vati livelli di colesterolo HDL potessero 
svolgere un diretto ruolo protettivo; i 
più recenti studi, tuttavia, hanno mo-
strato che tale relazione inversa esiste 
solo fino a livelli di colesterolo HDL 
pari a 70-90 mg/dL, al di sopra dei 
quali il rischio cardiovascolare si muo-
verebbe invece in parallelo con i valori 
dello stesso colesterolo HDL4. Studi di 
randomizzazione mendeliana hanno 
inoltre escluso un effetto causale diret-
to delle variazioni del colesterolo HDL 
sul livello del rischio cardiovascolare: 

un dato ulteriormente confermato dai 
risultati degli studi di intervento rando-
mizzati, che hanno documentato come 
l’aumento del colesterolo HDL indotto 
mediante trattamenti farmacologici di 
varia natura, non abbia in genere pro-
dotto una riduzione del rischio di eventi 
cardiovascolari. 
Questo complesso di evidenze sugge-
risce che i livelli del colesterolo HDL 
siano da considerare un marcatore del 
rischio (il colesterolo HDL contribuisce 
infatti certamente alla stima del rischio 
cardiovascolare, come dimostra la sua 
presenza nelle carte del rischio attual-
mente utilizzate), ma non l’obiettivo 
di interventi correttivi quando i livelli 
stessi non siano ottimali. 

Qual è il ruolo del colesterolo HDL nella stima 
del rischio e nella gestione clinica del paziente?3

Dalla letteratura scientifica emerge 
l’esistenza di numerosi fattori, modifi-
cabili o non modificabili, che non sono 
inclusi nelle attuali carte di rischio, 
ma che potrebbero essere inseriti nel 
processo di stima del rischio cardio-
vascolare per il loro contributo poten-
zialmente di interesse. Sulla base delle 
evidenze disponibili, vanno considera-
ti importanti i livelli plasmatici elevati 
di apolipoproteina B-100 (apoB-100), 
colesterolo non-HDL, della lipopro-
teina (a), o Lp(a), proteina C reattiva 

(PCR-hs), nonché la familiarità per 
eventi coronarici prematuri.

ApoB-100 e colesterolo non-HDL
L’apoB-100 è la principale apolipopro-
teina presente nelle LDL. La valutazione 
dei suoi livelli plasmatici consente una 
stima più accurata del numero di parti-
celle lipoproteiche contenenti apoB-100, 
rispetto alla determinazione dei livelli 
del colesterolo LDL (ogni LDL contiene 
infatti una singola molecola di apoB-
100). I livelli plasmatici del colesterolo 

Quali fattori possono contribuire alla stima del 
rischio del paziente, oltre a quelli presenti nelle 
carte e nelle funzioni di rischio? 4
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non-HDL, che possono essere facilmente 
calcolati sottraendo al colesterolo tota-
le la quota relativa al colesterolo HDL, 
forniscono invece una stima accurata 
della quantità complessiva di colesterolo 
contenuto nelle lipoproteine contenenti 
apoB, considerate aterogene. La sua de-
terminazione rappresenta il parametro 
lipidico principale per la stima del rischio 
cardiovascolare nelle carte SCORE-2. 
Le linee guida ESC/EAS raccomanda-
no di misurare i livelli di apoB-100 e 
di colesterolo non-HDL in particolari 
gruppi di individui (con livelli elevati 
di trigliceridi, diabete mellito, obesità, 
sindrome metabolica o livelli di coleste-
rolo LDL molto bassi)2. È presumibile 
che, in tempi brevi, i livelli plasmatici 
dell’apoB-100 sostituiranno quelli del 
colesterolo LDL nella stima del rischio 
cardiovascolare; gli obiettivi terapeu-
tici (target) verranno di conseguenza 
probabilmente ridefiniti in termini di 
livelli plasmatici dell’apoB-100. Nel-
la preparazione di questo documento 
si è tuttavia ritenuto che, fintanto che 
questo processo non sarà completato, il 
parametro di riferimento per il profilo 
lipidico rimanga il colesterolo LDL, la 
cui correlazione con l’apoB-100 può es-
sere considerata più che accettabile. La 
determinazione dei livelli plasmatici di 
apoB-100, secondo questo panel, non è 
di conseguenza attualmente necessaria 
per la stima e la gestione del rischio dei 
pazienti in prevenzione primaria.

Familiarità per eventi 
cardiovascolari precoci
Il ruolo predittivo di una storia familiare 
positiva per malattie cardiovascolari, che 

si considerano precoci se hanno colpito 
individui maschi di età inferiore a 55 anni 
o donne di età inferiore ai 65 anni, è ben 
noto: se documentata in parenti di primo 
grado, aumenta il rischio cardiovascolare 
di circa due volte. Una raccolta della sua 
storia familiare di eventi cardiovascolari 
è pertanto di grande importanza per ot-
tenere un’accurata definizione del rischio 
cardiovascolare di un paziente.

Lipoproteina (a)
Lp(a) è una lipoproteina simile alle LDL, 
caratterizzata dalla presenza di una apo-
lipoproteina specifica, denominata (a), 
legata in modo covalente all’apoB. Lp(a) 
unisce alla capacità delle LDL di infiltra-
re la parete arteriosa, portando alla for-
mazione della placca aterosclerotica, un 
possibile effetto di natura pro-tromboti-
ca, derivante dalle sue analogie struttu-
rali con il plasminogeno. Poiché i livelli 
di Lp(a) sono in larga parte genetica-
mente determinati, le attuali linee guida 
raccomandano la misurazione dei livelli 
di Lp(a) almeno una volta nella vita2, per 
identificare individui con livelli uguali o 
superiori a 50 mg/dL, che conferiscono 
un significativo aumento del rischio car-

Se documentata in parenti di 
primo grado, la familiarità 
cardiovascolare aumenta 
di circa due volte il 
rischio di eventi di 
questa natura 
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diovascolare. Va ricordato che i soggetti 
con livelli molto elevati di Lp(a) (>180 
mg/dL) hanno un rischio cardiovascola-
re comparabile a quello conferito dall’i-
percolesterolemia familiare. 

Proteina C reattiva determinata 
mediante tecniche ad alta 
sensibilità
PCR-hs è un marcatore del livello di at-
tività dei fenomeni infiammatori nell’or-
ganismo. Gli studi di randomizzazione 
mendeliana hanno dimostrato l’assen-
za di un nesso di causalità tra i livelli 
di PCR-hs nel plasma e l’incidenza di 
eventi cardiovascolari; va quindi consi-
derata un marcatore utile per migliorare 
la stima del rischio cardiovascolare, ma 
non un obiettivo del trattamento. Un va-
lore di PCR-hs maggiore di 0,3 mg/dL si 
associa, secondo la maggior parte delle 
evidenze disponibili, a un aumento del 
rischio cardiovascolare del 50-100% ri-
spetto a valori minori di 0,1 mg/dL5.

Fattori di rischio  
non convenzionali
Recentemente sono stati descritti e carat-
terizzati alcuni fattori di rischio che pos-

sono essere definiti non convenzionali o 
non metabolici, tra i quali l’inquinamento 
ambientale, il livello soggettivo di stress, 
la qualità del sonno e lo status socioeco-
nomico. Il reale ruolo predittivo di questi 
fattori deve essere ancora definito con cer-
tezza, ma l’aumento del rischio associato 
alla loro presenza può essere considerato 
accertato. Alcuni di essi non sono modifi-
cabili a seguito di uno specifico intervento, 
mentre altri possono invece essere modi-
ficati, ma non esiste per ora la dimostra-
zione che questo possa avere un impatto 
favorevole sul rischio cardiovascolare.

 L’inquinamento atmosferico, ovve-
ro presenza nell’aria di particelle fini 
(particulate matter 2.5, o PM2,5), ozo-
no, diossido di azoto, composti orga-
nici e altri prodotti della combustione 
di prodotti fossili si associa in modo 
certo, attraverso meccanismi biologi-
ci ancora da definire, con un aumento 
della mortalità cardiovascolare6, che 
raddoppierebbe in particolare per li-
velli di PM2,5 superiori a 1 mg/m3.

 La percezione di un alto livello di stress 
soggettivo è stata associata a un au-
mentato rischio cardiovascolare di 
per sé, anche se spesso coesiste con 
altre condizioni di rischio quali un 
basso livello socioeconomico o il fumo 
di sigaretta. Trattandosi tuttavia di 
una condizione difficile da valutare 
clinicamente e non essendo compiu-
tamente noti i meccanismi biologici 
sottostanti, solo ora le linee guida cli-
niche stanno iniziando a riconoscere 
lo stress, spesso definito psicosociale, 
come un fattore di rischio cardiova-

Fattori quali l’inquinamento 
ambientale, il livello soggettivo di 
stress, la qualità del sonno e 
lo status socioeconomico 
sono importanti 
determinanti 
del rischio 
cardiovascolare
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scolare indipendente7. Secondo un re-
cente documento dell’American Heart 
Association l’aumento del rischio car-
diovascolare associato a un livello di 
stress percepito come elevato oscilla 
tra il 30% e il 110%. 

	 Insonnia e disturbi del sonno sono 
associati a un aumentato rischio di 
ipertensione, infarto del miocardio, 
insufficienza cardiaca, aritmie e ri-
schio e/o mortalità cardiovascolare8. 
Le alterazioni del respiro durante 
il sonno, e soprattutto la sindrome 
delle apnee notturne, caratterizza-
no poi alcuni pazienti (in particola-
re obesi o in sovrappeso) che sono 
esposti a un maggior rischio di com-
plicanze cardiovascolari. A un sonno 
di qualità non adeguata si associa un 
aumento del rischio cardiovascolare 
del 25-30% circa, rispetto a un son-
no di qualità invece ottimale.

	 Un basso stato socioeconomico sem-

bra correlato a un aumentato rischio 
cardiovascolare, anche se il suo con-
tributo in tal senso non è ancora del 
tutto definito9. L’incremento del ri-
schio cardiovascolare associato a un 
basso status socioeconomico è in larga 
parte indipendente dai fattori di ri-
schio tradizionali, che sono spesso a 
un livello meno favorevole nei soggetti 
con bassa condizione socioeconomica.

Le informazioni su questi fattori di ri-
schio non sono sempre semplici da ot-
tenere, sia per le difficoltà per il medico 
di conoscere alcuni parametri (livelli di 
inquinamento dell’aria e del suolo, inqui-
namento acustico, ecc.), sia per la diffi-
coltà di quantificare in modo obiettivo e 
riproducibile aspetti quali la qualità del 
sonno, il livello di stress o di disagio eco-
nomico. È tuttavia opinione di questo pa-
nel che la raccolta di queste informazioni 
possa contribuire a migliorare in modo 
significativo la stima del rischio cardiova-
scolare in specifici gruppi di pazienti.

La genetica molecolare e la farmacoge-
netica possono svolgere un ruolo chiave 
nella diagnosi, nella prevenzione e nel 
trattamento delle malattie cardiovasco-
lari. Negli ultimi due decenni si è assisti-
to a notevoli progressi in questo settore, 
con l’identificazione di nuovi geni e di 
loro varianti che possono essere utilizza-
ti per migliorare la stima del rischio car-

diovascolare, o per prevedere la risposta 
a variazioni dello stile di vita o a un de-
terminato trattamento farmacologico10. 
Tuttavia, la complessità delle interazio-
ni gene-gene, gene-ambiente e gene-te-
rapia è elevata, e può modificare anche 
sostanzialmente l’impatto previsto di un 
gene sul rischio cardiovascolare.
La genetica molecolare ha consentito 

Disponiamo di marcatori genetici che 
permettano di migliorare la stima del rischio 
cardiovascolare?5
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inoltre l’identificazione di un elevato 
numero di polimorfismi genici asso-
ciati causalmente alla malattia cardio-
vascolare, che sono stati utilizzati per 
sviluppare score genetici che possono 
rappresentare importanti strumenti per 
lo screening, la diagnosi e la terapia nel 
singolo individuo. La loro applicazione 
nella pratica clinica è tuttavia ancora 
complessa, in termini sia di costi che di 
interpretazione del risultato. 
Per tali motivi, la raccolta di informa-
zioni dettagliate sulla storia familiare di 
eventi cardiovascolari può essere per ora 
considerata funzionalmente analoga alla 
valutazione del rischio cardiovascolare 

su base genetica, anche se è ragionevole 
ipotizzare un sempre maggior impiego 
degli score genetici in futuro.

La raccolta di informazioni 
dettagliate sulla storia familiare 
di eventi cardiovascolari 
può per ora essere 
considerata analoga 
alla valutazione 
del rischio su base 
genetica

Quanto è rilevante l’esposizione cumulativa 
al colesterolo LDL nel tempo, rispetto alla 
determinazione singola per la valutazione del 
rischio cardiovascolare?6

Recentemente ha suscitato interesse il 
concetto di esposizione cumulativa al 
colesterolo LDL, ovvero la combinazio-
ne dei livelli di colesterolo LDL con la 
durata dell’esposizione (approssima-
tivamente ottenuta moltiplicando l’età 
dell’individuo per il suo livello medio 
di colesterolo LDL)11. L’esposizione 
cumulativa al colesterolo LDL rappre-
senta infatti un indicatore migliore 
dell’entità totale del danno vascolare 
causato dall’ipercolesterolemia rispetto 
al livello di colesterolo LDL valutato in 
uno specifico momento, e l’area sotto 
la curva che si ottiene mettendo in re-
lazione il colesterolo LDL con il tempo 
potrebbe rappresentare un buon proxy 

del carico totale di placca di cui un in-
dividuo è portatore. In particolare, una 
maggiore area sotto la curva accumu-
lata nella prima fase della vita aumen-
terebbe significativamente il rischio di 
eventi cardiovascolari. 
Nonostante la sua potenziale rilevanza, 
questo parametro è difficile da incorpo-
rare nella classica stima del rischio ba-
sata sul colesterolo LDL, poiché richiede 
diverse misurazioni in un tempo signifi-
cativamente lungo, che non è facile ot-
tenere nella pratica clinica. È probabile 
che l’approccio più efficace sia prestare 
attenzione fin dalle prime fasi della vita 
ai livelli del colesterolo LDL e al loro 
eventuale precoce controllo.
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Formazione, progressione e rottura del-
la placca aterosclerotica sono processi 
almeno in parte modificabili; identifica-
re i soggetti con aterosclerosi subclinica 
è quindi di fondamentale importanza, 
perché permette di iniziare un tratta-
mento terapeutico prima che si verifi-
chi l’evento clinico acuto12. Diversi stu-
di hanno dimostrato che la presenza di 
aterosclerosi subclinica influisce nega-
tivamente sulla prognosi, suggerendo 
di considerare tale presenza un marker 
di aumentato rischio cardiovascolare, 
piuttosto che un semplice indicatore di 
danno locale13. 

La presenza di aterosclerosi subclini-
ca può essere valutata con metodi non 
invasivi, come l’ecografia carotidea e 
addominale, la valutazione del calcio 
coronarico (CAC score) e l’angiografia 
coronarica con tomografia compute-
rizzata. L’ispessimento delle pareti ca-
rotidee rilevato all’ecografia vascolare, 

misurato come IMT (intima-media 
thickness), è un indicatore di patologia 
carotidea sensibile e precoce, ma ha un 
basso potere predittivo. L’indice cavi-
glia-braccio (ankle-brachial index) 
non offre, salvo eccezioni, informazio-
ni di rilievo aggiuntive a quelle fornite 
da un completo e accurato esame fisi-
co.
La determinazione del CAC è tuttora 
poco diffusa nella pratica clinica, in-
nanzitutto per la limitata disponibilità 
della strumentazione necessaria per 
eseguirla, ma anche perché prevede la 
somministrazione di quantità non ir-
rilevanti di radiazioni a soggetti com-
plessivamente a basso rischio. Livelli 
di CAC maggiori di zero (e soprattutto 
maggiori di 100) sono peraltro associati 
a un significativo aumento del rischio 
cardiovascolare14. La valutazione di 
questo parametro può quindi permet-
tere una riclassificazione del paziente, 
soprattutto se a rischio cardiovascolare 
intermedio.
L’angiotomografia computerizzata co-
ronarica rappresenta la metodica che 
meglio delle altre è in grado di identi-
ficare precocemente la malattia cardio-
vascolare su base aterosclerotica, e ha 
quindi un impatto prognostico rilevan-
te15. Il suo utilizzo su larga scala pone 
tuttavia problematiche di disponibilità 
della strumentazione e di una bilancia-
ta valutazione del complesso rapporto 
esistente tra costi, rischi e benefici.

Quale ruolo può avere, in prevenzione primaria, 
una valutazione preliminare non invasiva del 
circolo arterioso? 7

La presenza di aterosclerosi subclinica 
può essere valutata con metodi 
non invasivi come l’ecografia 
vascolare, il CAC score 
e l’angiografia 
coronarica con 
tomografia 
computerizzata
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La risposta a questa domanda, secondo i 
componenti del panel, è positiva.
Sulla base delle informazioni discusse 
nei paragrafi precedenti, si può infatti 
ritenere che alcuni parametri possa-
no essere considerati come significativi 
modificatori del rischio cardiovascolare. 
Una storia familiare per eventi cardio-
vascolari precoci, elevati livelli plasma-
tici di Lp(a), elevati livelli di PCR-hs, la 
presenza di uno o più fattori di rischio 
non metabolici prima descritti, o di ate-
rosclerosi subclinica sono, secondo il pa-
nel, i fattori con le maggiori evidenze a 
supporto.
Sulla base di queste osservazioni, si con-
siglia quanto segue:

 In presenza di almeno due ulterio-
ri fattori di rischio (tra i seguenti: 
storia di malattia cardiovascolare 
prematura in almeno due parenti di 
primo o secondo grado del paziente, 
Lp(a) >50 mg/dL, PCR-hs >0,3 mg/
dL), è probabile che il rischio cardio-
vascolare calcolato utilizzando gli al-
goritmi SCORE sia significativamen-
te sottostimato; il soggetto dovrebbe 
in questo caso essere collocato nella 
classe di rischio immediatamente 
superiore (con un valore target di 
colesterolo LDL quindi corrispon-
dentemente inferiore).

 Il medico può decidere di aumenta-
re il livello di rischio cardiovasco-

lare determinato dagli algoritmi 
SCORE anche in un soggetto che 
presenti uno o più fattori di rischio 
non metabolici (tra i seguenti: in-
quinamento ambientale, elevato 
livello di stress soggettivo, disturbi 
del sonno, basso stato socioecono-
mico) quando ritenga che la gravità 
del/i fattore/i di rischio identifica-
to/i sia elevata.

L’aumento del livello di rischio identifi-
cato secondo SCORE può avvenire una 
sola volta, anche se entrambi i criteri 
precedentemente descritti sono soddi-
sfatti. I pazienti con diabete sono già 
da considerarsi ad alto rischio cardio-
vascolare, e quindi non devono essere 
sottoposti a questa procedura di rivalu-
tazione. 
Il panel suggerisce inoltre che sia il me-
dico a decidere l’utilità di esecuzione di 
indagini di imaging vascolare e/o CAC, 
sempre in base alla sua valutazione cli-
nica, prestando particolare attenzione 
ai soggetti a rischio intermedio e con-
siderandone il rapporto costo-beneficio 
(compresa l’esposizione alle radiazioni 
per la determinazione del CAC). Il ri-
lievo della presenza di placche atero-
sclerotiche classifica il paziente ad alto 
rischio cardiovascolare, come suggeri-
to dalle linee guida ESC/EAS2, e porta 
quindi all’attivazione delle procedure di 
controllo del rischio definite dalle linee 
guida stesse.

È possibile identificare soggetti a rischio più 
elevato, rispetto alla stima SCORE, per i quali 
suggerire target più aggressivi?8
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Popolazione femminile
Elevati livelli di colesterolo LDL rap-
presentano un fattore causale di rischio 
cardiovascolare anche nelle donne, no-
nostante la presenza di fattori di rischio 
più genere-specifici16 e nonostante la 
popolazione femminile sia stata stori-
camente sottorappresentata negli studi 
clinici. Le metanalisi disponibili hanno 
infatti confermato che la riduzione dei 
livelli plasmatici del colesterolo LDL 
riduce in modo significativo il rischio 
cardiovascolare anche nelle donne. La 
menopausa, condizione in cui si osser-
va una progressiva riduzione della pro-
duzione di estrogeni e progesterone da 
parte delle ovaie, si associa a un aumen-
to dei livelli di colesterolo totale, coleste-
rolo LDL, Lp(a) e dei trigliceridi e a una 
diminuzione del colesterolo HDL. Le 
donne in menopausa presentano quindi 
spesso rispetto all’età pre-menopausale, 
un profilo lipidico alterato, che va valu-
tato con attenzione, anche se il suo im-
patto su parametri come l’area sotto la 
curva è probabilmente inferiore rispetto 
a quello di alterazioni del quadro lipidi-
co comparse più precocemente nel corso 
della vita. 
Il complesso di queste osservazioni 
suggerisce di ridurre i livelli di cole-
sterolo LDL in entrambi i sessi con 
modalità analoghe, in accordo con le 
linee guida, avendo come criterio gui-
da la stima individuale del rischio car-
diovascolare.

Soggetti anziani 
L’ipercolesterolemia è un fattore di ri-
schio cardiovascolare a tutte le età, an-
che se il suo ruolo è meno rilevante nei 
soggetti in prevenzione primaria di età 
avanzata. L’aumento del rischio asso-
ciato a livelli elevati di colesterolo LDL, 
oltre gli 80 anni di età, si osserva infatti 
in alcuni studi osservazionali, ma non in 
tutti. D’altra parte, è noto che il rischio 
cardiovascolare assoluto (a cui i livelli di 
colesterolo LDL contribuiscono in modo 
significativo anche nei soggetti anziani 
in prevenzione primaria) aumenta con 
l’età. Queste osservazioni suggerireb-
bero che il beneficio assoluto della tera-
pia ipocolesterolemizzante possa essere 
maggiore negli anziani (mentre il bene-
ficio in termini di riduzione del rischio 
relativo sarebbe comparabile o inferiore 
a quello osservato in altri gruppi di età). 
I dati relativi all’efficacia dell’interven-
to di controllo della colesterolemia nei 
pazienti di età avanzata in prevenzione 
primaria sono in realtà limitati, anche 

Quali sono i principali gruppi di popolazione che 
potrebbero richiedere una gestione specifica del 
rischio cardiovascolare?9

Le evidenze disponibili suggeriscono 
di ridurre i livelli di colesterolo 
LDL in entrambi i sessi con 
modalità analoghe, 
avendo come criterio 
guida la stima del 
rischio individuale
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se una recente metanalisi suggerisce che 
la riduzione del colesterolo LDL si associ 
alla diminuzione del rischio relativo di 
eventi vascolari maggiori nei soggetti di 
qualunque età17. 
Di conseguenza, nei pazienti oltre i 75-
80 anni di età, privi di segni clinici di 
malattia cardiovascolare, la decisione di 
attivare un trattamento di controllo del 
colesterolo LDL deve essere presa te-
nendo conto sia dei benefici, e sia anche 
degli eventuali rischi, per la possibile 
comparsa di effetti collaterali legati alla 
presenza di comorbilità, di politerapie o 
di sarcopenia. Esiste invece consenso sul 
fatto che i pazienti anziani in prevenzio-
ne primaria debbano continuare la tera-
pia ipocolesterolemizzante iniziata nelle 
fasi precedenti della vita.

Pazienti ipertesi
Ipertensione arteriosa e ipercolestero-
lemia spesso coesistono nello stesso in-
dividuo. I pazienti ipertesi presentano 
una prevalenza più elevata di alterazioni 
del profilo lipidemico rispetto a sogget-
ti normotesi comparabili per età, sesso 
ed etnia; allo stesso tempo, i soggetti 
con ipercolesterolemia mostrano spes-
so valori di pressione arteriosa maggiori 
rispetto a individui normocolesterole-

mici. Al di là dell’associazione epide-
miologica, esiste una suggestiva corre-
lazione fisiopatologica tra ipertensione 
e ipercolesterolemia, rappresentando 
ciascuna delle due condizioni un fattore 
di rischio per lo sviluppo dell’altra. In 
questi soggetti ipertesi e ipercolestero-
lemici, spesso affetti da sindrome me-
tabolica, viene suggerito di preferire, se 
possibile, l’uso di farmaci antipertensivi 
con un effetto neutro sul profilo lipidico 
(ACE inibitori, antagonisti del recettore 
dell’angiotensina II e calcio-antagonisti 
diidropiridinici anziché beta-bloccanti e 
diuretici tiazidici). 
Le evidenze sperimentali disponibili di-
mostrano chiaramente l’effetto sinergico 
di statine e farmaci antipertensivi sulla 
riduzione del rischio di eventi cardiova-
scolari, sostenendo l’impiego di questi 
farmaci come caposaldo delle principa-
li strategie di prevenzione in tal senso, 
anche in soggetti a rischio solo lieve-mo-
derato. 

Pazienti con diabete
La riduzione dei livelli di colestero-
lo LDL nei pazienti diabetici (che sono 
spesso portatori anche di altre altera-
zioni del profilo lipidico, quali ipertri-
gliceridemia e bassi livelli di colesterolo 
HDL) è essenziale per la prevenzione 
cardiovascolare e va perseguita con la 
stessa determinazione con la quale si 
cerca di ottimizzare il controllo glice-
mico e pressorio18. In questi soggetti il 
profilo lipidico dovrebbe essere deter-
minato almeno annualmente e, nel caso 
in cui i target non fossero raggiunti, a in-
tervalli di tempo più ravvicinati, metten-
do in atto tutte le strategie terapeutiche 
disponibili. 

In soggetti oltre i 75-80 anni di età 
senza segni clinici di malattia 
cardiovascolare la decisione di 
attivare un trattamento di 
controllo del colesterolo 
LDL deve essere 
assunta con 
cautela
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L’obiettivo da perseguire, anche in que-
sti pazienti frequentemente caratteriz-
zati da alterazioni complesse del profilo 
lipidico, è rappresentato da un adeguato 
livello del colesterolo LDL.

Pazienti con meno di 40 anni
Questi soggetti, per i quali non è possi-
bile ottenere una stima del rischio car-
diovascolare utilizzando le comuni carte 
e gli algoritmi di rischio, pongono un 
problema di elevata rilevanza preventiva 
anche per la loro numerosità nella popo-
lazione. Il medico deve decidere se inter-
venire per ridurre i livelli del colesterolo 
LDL in base al loro rischio cardiovasco-
lare, da valutare mediante considerazio-
ni di carattere clinico, considerando sia 
la presenza dei fattori inclusi nelle carte 
del rischio (che come si ricordava non 
sono direttamente utilizzabili in questi 
pazienti), e sia anche l’eventuale storia 
familiare positiva per eventi cardiova-
scolari precoci (particolarmente rilevan-
te in questi pazienti) e gli altri fattori di 

rischio prima discussi. 
L’eventuale intervento andrà discusso 
in dettaglio con il paziente in un’ottica 
di concordance, accertandosi che egli 
ne comprenda le implicazioni di carat-
tere temporale (si tratta di trattamenti 
spesso a tempo indeterminato), ed even-
tualmente di costo. L’impiego di farmaci 
ipocolesterolemizzanti in questi pazienti 
è sostenuto da evidenze meno solide ri-
spetto a condizioni di maggiore rischio 
cardiovascolare; in tale situazione il me-
dico potrà decidere di suggerire l’uso di 
integratori (spesso definiti nutraceutici) 
o di alimenti funzionali ad azione ipoco-
lesterolemizzante.

Ogni individuo dovrebbe essere invi-
tato a seguire un corretto stile di vita, 
indipendentemente dai suoi livelli di 
colesterolo LDL, poiché tale scelta com-
porta un documentato effetto favore-
vole sul rischio cardiovascolare e sulla 
mortalità per tutte le cause. L’interven-
to con integratori o alimenti funzionali 
o con farmaci ipolipidemizzanti dovrà 

invece essere calibrato essenzialmente 
sulla sua distanza dal target, e cioè sul-
la riduzione del colesterolo LDL neces-
saria, in base alla sua classe di rischio 
cardiovascolare e alle indicazioni delle 
linee guida, perché il paziente raggiun-
ga l’appropriato obiettivo terapeutico. 
Questo parametro può essere stimato 
utilizzando una semplice formula mate-

Come posso intervenire sui livelli del colesterolo 
LDL una volta che ho definito con sufficiente 
precisione il livello di rischio cardiovascolare?10

Calcolo della distanza  
dal target dei valori  

di colesterolo LDL (C-LDL)

x 100
(C-LDL basale – C-LDL target) 

C-LDL basale
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matica (si veda il box nella pagina pre-
cedente). Una possibile flow-chart dia-
gnostico-terapeutica per gli individui 
di età superiore ai 40 anni è presentata 

nella Figura 2. Nella Figura 3 è inve-
ce riportata una visualizzazione grafica 
degli interventi da adottare nei soggetti 
con rischio basso o moderato.

Figura 2. Flow-chart di gestione dei pazienti con più di 40 anni. Il rischio cardiovascolare stimato 
mediante le carte SCORE e ricalcolato secondo le indicazioni di questo documento consente di 
definire l’obiettivo terapeutico (target) per il colesterolo LDL. A seconda del valore del colesterolo 
LDL basale, le indicazioni di stile di vita (uguali per tutti) andranno integrate con interventi 
differenziati per efficacia.
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La letteratura scientifica disponibile in-
dica che un corretto approccio dietetico 
ha un impatto limitato sui livelli di co-
lesterolo totale e LDL19; nella maggior 
parte dei casi la riduzione osservabile è 
attorno al 5%, e solo raramente eccede 
il 10% (Tabella 1). Gli interventi più 
efficaci al proposito sono rappresentati 
dalla riduzione del consumo di alimen-
ti ricchi in acidi grassi saturi o insaturi 
a conformazione trans, e dall’aumento 
dell’apporto di fibra alimentare e di acidi 
grassi polinsaturi omega-6, come l’acido 
linoleico. Meno rilevante sarebbe invece 

l’effetto della riduzione del colesterolo 
assunto con gli alimenti. 
Numerosi studi epidemiologici hanno 
peraltro ormai dimostrato che non tutti 
gli interventi dietetici in grado di ridurre 
i livelli del colesterolo LDL riducono an-
che il rischio cardiovascolare. Interventi 
finalizzati a contenere l’apporto alimen-
tare di grassi saturi derivanti da prodotti 
della filiera del latte (latte, yogurt, for-
maggi) sarebbero in particolare proba-
bilmente inutili o controproducenti. 
Un’alimentazione ottimale, d’altra parte, 
svolgerebbe un ruolo cardioprotettivo in-

Quali sono le possibilità e quali i limiti 
dell’approccio dietetico, combinato con  
un adeguato stile di vita attivo, nel controllo  
del colesterolo LDL?11

Figura 3. Interventi da adottare per portare a target il colesterolo LDL, in soggetti con rischio 
cardiovascolare basso o moderato, in relazione al valore di partenza.
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dipendente dai suoi effetti sul colesterolo 
LDL. L’aumento del consumo di vegeta-
li ricchi di fibre e polifenoli (frutta, noci 
oleose, verdure e legumi), di alimenti di 
origine marina ricchi di acidi grassi po-
linsaturi omega-3 a lunga catena, di cere-
ali integrali e semi, gioca probabilmente 
un ruolo importante. La riduzione della 
presenza nella dieta di cibi di origine ani-
male (carne e derivati), avrebbe invece 
un effetto piuttosto limitato sugli eventi 
fatali legati all’alimentazione. In partico-
lare, il modello della dieta Mediterranea, 
che incorpora molte delle caratteristiche 
prima citate, è stato associato in molti 
studi a una significativa riduzione del ri-
schio cardiovascolare20.
Il contributo di uno stile di vita fisica-
mente attivo al controllo del profilo lipi-

dico è in genere limitato; spesso si tra-
duce solamente in un modesto aumento 
del colesterolo HDL. Uno stile di vita 
attivo è d’altra parte associato a una ri-
duzione del rischio coronarico e cardio-
vascolare indipendente dagli eventuali 
effetti sul profilo lipidico, e va pertanto 
sempre promosso.

Tabella 1. Effetti di diversi interventi di correzione dietetica sul profilo dei lipidi plasmatici. 
Modificata dalla referenza 25.

Numerosi studi epidemiologici 
hanno dimostrato che non tutti 
gli interventi dietetici in 
grado di ridurre i livelli 
del colesterolo LDL 
riducono anche il 
rischio di eventi 
cardiovascolari

Nutriente Riduzione attesa dei livelli 
di colesterolo LDL Note

Acidi grassi 
insaturi 
trans

1 - 1,5% per ogni calo
dell’1%

L’apporto in Italia è in media molto 
basso; l’effetto atteso è modesto

Acidi grassi 
saturi

1 - 1,5%per ogni calo
dell’1%

Il miglioramento della lipidemia 
associato non comporterebbe una 

riduzione del rischio cardiovascolare
Acidi grassi 
polinsaturi 
omega-6

0,5 - 1% per ogni aumento 
dell’1%

L’apporto in Italia, in media,  
è basso; l’effetto atteso è di 

potenziale interesse

Colesterolo 
alimentare

1 - 1,5% per ogni calo 
di 200 mg/die

L’apporto in Italia, in media, non è 
elevato; l’effetto atteso è modesto

Fibra 
solubile

1,5 - 2,5% per ogni aumento  
di 5 g/die

L’apporto in Italia, in media,  
è basso; l’effetto atteso è di 

potenziale interesse

Effetto 
complessivo 1,5 - 5% L’adesione nel tempo dei pazienti  

è variabile, ma in genere bassa
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Integratori alimentari o alimenti funzio-
nali che contengano principi attivi con 
azione ipocolesterolemizzante possono es-
sere considerati per la gestione delle iper-
colesterolemie lievi-moderate in pazienti 
(Tabella 2): 

	 con rischio cardiovascolare non 
elevato 

 	con meno di 40 anni, per i quali non 
è possibile utilizzare i comuni algorit-
mi e le tavole del rischio cardiovasco-
lare, per ridurre l’esposizione a livelli 
elevati di colesterolo LDL e qualora il 
rischio cardiovascolare, ad una valu-
tazione clinica, risulti aumentato 

	 statino-intolleranti, ma con indica-
zione al trattamento con statine, in 
combinazione eventualmente con 
farmaci etici. 

In generale, si può suggerire che gli in-
tegratori e gli alimenti funzionali pre-
senti sul mercato possano essere utili 
nei soggetti che, seguendo già uno stile 
di vita equilibrato, abbiano la necessità 
di ridurre ulteriormente i livelli del cole-
sterolo LDL fino a un massimo del 20%. 
I dati diretti a supporto dell’impiego di 
prodotti contenenti questi principi attivi 
nella prevenzione degli eventi cardiova-
scolari sono attualmente limitati; tut-
tavia, poiché il ruolo causale delle LDL 
nell’aterogenesi è accertato in modo ine-
quivocabile, è ragionevole prevedere un 
vantaggio. L’uso di integratori alimentari 
o di alimenti funzionali per il controllo 

del colesterolo in associazione tra loro o 
con farmaci pure attivi sulla colesterole-
mia può essere preso in considerazione 
per chi abbia valori di partenza di cole-
sterolo LDL più lontani dal proprio obiet-
tivo terapeutico. 
Prodotti a base di riso rosso fermentato 
sono attualmente consentiti nell’Unione 
Europea per un contenuto di monaco-
lina K (una statina naturale) minore di 
3 mg/die, a causa di alcuni casi di gravi 
eventi avversi (rabdomiolisi) associati 
al loro uso (Figura 4). Questi eventi, 
in realtà molto rari, si sono verificati 
probabilmente perché questi integrato-
ri possono essere utilizzati senza alcun 
controllo medico, che è, al contrario, es-
senziale per garantire la sicurezza e l’ef-
ficacia del trattamento.
Gli integratori alimentari con azione sul 
colesterolo LDL non dovrebbero mai so-
stituire il trattamento farmacologico nei 
pazienti con rischio cardiovascolare alto 
o molto alto.

Quando si può considerare di suggerire un 
integratore o un alimento funzionale per il 
controllo del colesterolo LDL?12

Gli integratori e gli alimenti funzionali 
presenti sul mercato possono essere 
utili in pazienti che, seguendo 
già uno stile di vita 
equilibrato, debbano 
ridurre i livelli del 
colesterolo LDL fino 
al 20% circa
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Tabella 2. Effetti riportati con i più comuni nutraceutici impiegati nel controllo del 
colesterolo LDL. Modificata dalle referenze 26 e 27.

Riduzione riportata  
del colesterolo LDL

Riso rosso fermentato 10-20%

Steroli e stanoli vegetali 8-12%

Beta-glucano 8-12%

Lactobacillus, spp 5%

Berberina 10-15%

Frazione polifenolica del bergamotto 5-15%

Estratto standardizzato di carciofo 5-10%

Figura 4. Possibili combinazioni di differenti principi ipocolesterolemizzanti. Le frecce verdi 
segnalano le associazioni suggerite, le rosse quelle non consigliate. Modificata dalla referenza 25.

Berberina

Statine

Fibra e Beta-glucano

Riso rosso fermentato
(Monacolina K)

Steroli vegetali/
Ezetimibe
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Se la distanza dal suo target supera il 20%, 
è improbabile che un integratore o un ali-
mento funzionale possano riportare i li-
velli di colesterolo LDL di un paziente al 
valore obiettivo indicato dalle linee guida. 
In questi casi probabilmente è necessario 
un trattamento farmacologico, in monote-
rapia o come terapia di combinazione. 
La terapia con statine rappresenta la pri-
ma opzione terapeutica da considerare, 
consolidata da oltre 35 anni di esperien-

za clinica e dall’elevato numero di studi 
di intervento controllati e randomizzati 
che hanno inequivocabilmente docu-
mentato come la riduzione dei livelli di 
colesterolo LDL ottenuta mediante l’im-
piego di questi farmaci si associ a una 
riduzione della morbilità e mortalità 
cardiovascolare, non solo in prevenzione 
secondaria, ma anche primaria21.
Le statine riducono i livelli del coleste-
rolo LDL del 20-50%, a seconda del do-

Quando è opportuno suggerire un farmaco 
(o una combinazione di farmaci) ad azione 
ipocolesterolemizzante?13

Figura 5. L’omeostasi del colesterolo è controllata dall’equilibrio tra l’assorbimento intestinale (1), 
la sintesi epatica (2) e la captazione delle LDL plasmatiche (3), attraverso recettori specifici la cui 
emivita è in parte influenzata dalla PCSK9 (4).

Colesterolo biliare

Captazione
recettoriale

PCSK9

Colesterolo alimentare

Assorbimento intestinale

Escrezione fecale

Sintesi
epatica

Intestino

1

3

LDL
4

2
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saggio e della molecola utilizzata. Sono 
in genere molto ben tollerate: gli effet-
ti collaterali attribuiti a questi farmaci 
(soprattutto la mialgia) sono in realtà 
molto meno frequenti di quanto spesso 
sia percepito dal pubblico. Inoltre, poi-
ché sono da tempo fuori brevetto, il loro 
costo si è notevolmente ridotto, con un 
conseguente aumento del ritorno econo-
mico dell’impiego di statine in termini 
di minore spesa per il sistema sanitario 
nazionale per evento prevenuto. Nono-
stante ciò, la terapia ipolipemizzante è 
spesso sottoutilizzata nei pazienti sia in 
prevenzione primaria che secondaria22. 
I farmaci ipocolesterolemizzanti dispo-
nibili possono essere combinati, sfrut-
tando in modo corretto la complementa-
rietà dei rispettivi meccanismi d’azione, 

per ottenere riduzioni di colesterolo 
LDL di maggiore ampiezza (Figura 5). 
La combinazione di statine ed ezetimibe, 
ed eventualmente di un anticorpo mo-
noclonale anti-PCSK9, offre per esem-
pio opportunità rilevanti sia in termini 
di appropriatezza che di personalizza-
zione della terapia. I più recenti farma-
ci ipocolesterolemizzanti, come l’acido 
bempedoico e l’inclisiran, amplieranno 
ulteriormente le possibili alternative te-
rapeutiche per specifici pazienti.
Nel singolo paziente la scelta terapeuti-
ca può essere basata sulle riduzioni del 
colesterolo LDL attese impiegando i vari 
farmaci disponibili, o loro combinazio-
ni (Tabella 3), dopo avere stimato la 
distanza dal target2. È opportuno ricor-
dare che in un soggetto con un’elevata 

Tabella 3. Riduzione del colesterolo LDL osservata utilizzando differenti farmaci ad azione
ipocolesterolemizzante o loro combinazioni. Modificata dalla referenza 2.

Trattamento
farmacologico

Riduzione media  
del colesterolo LDL

Statine a moderata efficacia ~30%

Statine ad alta efficacia ~50%

Statine ad alta efficacia  
+ ezetimibe ~65%

Inibitori della PCSK9 ~60%

Inibitori della PCSK9  
+ statine ad alta efficacia ~75%

Inibitori della PCSK9  
+ statine ad alta efficacia + ezetimibe ~85%



26

L’aderenza e la persistenza terapeuti-
ca sono fattori chiave per il successo di 
qualunque trattamento farmacologico 
(e quindi anche delle terapie ipocoleste-
rolemizzanti), ma anche per un corretto 
impiego di integratori e alimenti funzio-
nali, la cui rilevanza in termini di costi 
per i servizi sanitari e di salute pubblica 
è tanto maggiore quanto più lunga è la 
durata prevista della terapia e quanto 
minore è la sintomatologia della patolo-
gia da trattare. È quindi massima per gli 
interventi di controllo della colesterole-
mia, condizione in genere del tutto asin-
tomatica e il cui trattamento è previsto 
durare a vita. 
L’aderenza alla terapia ipocolesterole-
mizzante è tuttora mediamente insoddi-
sfacente24. La maggior parte degli studi 
pubblicati riporta che il 25-50% dei nuovi 
utilizzatori interrompe la terapia durante 
il primo anno, con un andamento che ten-
de a peggiorare nel tempo, specialmente 

nei pazienti in prevenzione primaria. 
D’altra parte, la non-aderenza a un trat-
tamento farmacologico è un fenomeno 
complesso, determinato dall’interazione 
tra diverse cause, che possono dipende-
re dal paziente, dal medico e/o dall’or-
ganizzazione del sistema sanitario. 
Le cause dipendenti dal paziente (in ge-
nere le più rilevanti) vanno dalla sem-
plice dimenticanza, a un atteggiamen-
to negativo verso i farmaci, a credenze 

distanza dal target, o nei pazienti con 
rischio cardiovascolare alto o molto alto, 
nei quali oltre al raggiungimento de-
gli obiettivi di colesterolo LDL le linee 
guida raccomandano anche che i livelli 
basali siano ridotti almeno del 50%2. In 
questi casi potrebbe essere teoricamen-
te ragionevole prescrivere, fin dall’inizio 
della terapia, una combinazione di far-
maci (come statina-ezetimibe). Questo 

approccio, tuttavia, è per ora in disac-
cordo con le linee guida amministrative 
di paesi come l’Italia 23 e va pertanto con-
siderato con la necessaria cautela.
Poiché non è stata riportata alcuna evi-
denza convincente di effetti dannosi as-
sociati a livelli di colesterolo LDL anche 
molto bassi (<25 mg/dL), non vi è alcu-
na indicazione per aggiustamenti o ridu-
zioni di dosaggio in queste situazioni.

Come si può ottimizzare l’adesione del paziente 
alla terapia?14

La non-aderenza a un trattamento 
farmacologico è un fenomeno 
complesso, determinato 
dall’interazione tra 
diverse cause, ma 
spesso dovuto a scelte 
del paziente
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preconcette in materia di salute e trat-
tamenti farmacologici. Una scarsa com-
prensione del beneficio atteso dall’uso 
del farmaco e la paura di eventi avversi 
correlati possono ulteriormente contri-
buire alla non adesione del paziente. 
Anche la complessità dei regimi tera-
peutici può costituire un serio limite 
per un’efficace gestione delle malattie 
croniche, inclusa l’ipercolesterolemia. I 
pazienti faticano infatti spesso a com-
prendere regimi di assunzione comples-
si. Qualsiasi sforzo per semplificare gli 
schemi terapeutici indicando con preci-
sione l’importanza delle diverse terapie 
in atto può migliorare l’aderenza. 
L’efficacia della terapia ipolipemizzante 
sembra influenzare in modo significati-
vo l’aderenza alla terapia; il raggiungi-
mento di risultati favorevoli durante le 
prime settimane di terapia può quindi 
probabilmente migliorare l’aderenza a 
lungo termine. 
Le linee guida raccomandano una ri-
valutazione della terapia ipocoleste-
rolemizzante in tempi successivi: 6-8 
settimane dopo l’inizio del trattamento 
per un aggiustamento del dosaggio o 
per il cambiamento del farmaco, e ogni 
4-6 mesi una volta che gli obiettivi del 
trattamento siano stati raggiunti. Gli 
obiettivi primari di questo stretto moni-

toraggio includono anche la promozione 
della compliance del paziente. Tuttavia, 
la necessità di numerosi controlli clini-
ci, e più ancora la necessità di numerose 
correzioni della posologia o del farmaco, 
possono rappresentare un ostacolo alla 
migliore aderenza alla terapia. 
In conclusione, non esistono ad oggi so-
luzioni semplici per motivare i pazienti a 
una maggiore aderenza a lungo termine 
alla terapia con statine o con altri inte-
gratori o farmaci ipocolesterolemizzanti. 
È necessario che il medico e il paziente 
costituiscano una sorta di alleanza (con-
cordance) condividendo l’importanza 
del trattamento, stabilendo gli obiettivi 
per la terapia e individuando fin dall’i-
nizio potenziali fattori di non-aderenza 
per poterli eventualmente rimuovere. 

È necessario che il medico e il paziente 
costituiscano una sorta di alleanza, 
condividendo l’importanza del 
trattamento, stabilendo gli 
obiettivi per la terapia 
e individuando fin 
dall’inizio potenziali 
fattori di non-
aderenza
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Un’adeguata gestione clinica dei pa-
zienti con elevati valori del colesterolo 
LDL è di riconosciuta importanza e rap-
presenta per il medico un obiettivo da 
perseguire attivamente. 
La stima del rischio cardiovascolare in 
prevenzione primaria viene in genere 
ottenuta impiegando gli algoritmi e le 
carte del rischio disponibili, ma è opi-

nione di questo panel che tale stima 
possa essere resa quantitativamente 
più accurata tenendo conto del livello 
di alcuni fattori di rischio modificatori 
(PCR-hs, Lp(a), familiarità), nonché di 
altre condizioni (livello di inquinamen-
to ambientale, qualità del sonno, status 
socio economico, livello di stress), il cui 
contributo al rischio cardiovascolare è 

Conclusioni

Figura 6. Ruolo di stile di vita e alimentazione, nutraceutici, integratori e alimenti funzionali e 
farmaci per il controllo della colesterolemia: approccio a stadi successivi (sinistra) e di integrazione 
ragionata (destra). Modificata dalla referenza 25.

Farmaci

Farmaci

Integratori,
nutraceutici
e alimenti
funzionali Integratori,

nutraceutici
e alimenti
funzionali

Alimentazione
e attività fisica

adeguata
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(alimentazione
e attività fisica
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stato recentemente accertato. La ricer-
ca e l’identificazione di queste condi-
zioni possono consentire di migliorare 
la stima del rischio cardiovascolare nel 
singolo paziente, e di rendere quindi 
più appropriata la definizione del suo 
obiettivo terapeutico (target).
Fissato tale target, e calcolata la sua 
distanza dal valore basale del coleste-
rolo LDL, il clinico potrà impiegare, in 
maniera sequenziale, integratori e/o 
farmaci ipocolesterolemizzanti, che 
completeranno l’indicazione al miglio-
ramento dello stile alimentare e di vita, 
da proporsi in maniera generalizzata a 
tutti i pazienti. La classica strategia di 
approccio sequenziale al trattamento 
dell’ipercolesterolemia può essere op-
portunamente sostituita con una stra-
tegia più evidence-based, che preveda 
l’adozione immediata degli interventi 
di correzione dello stile di vita, per il 

loro documentato effetto protettivo, ma 
che, alla luce della limitata azione sul 
colesterolo LDL preveda l’attivazione 
tempestiva, quando opportuno, di in-
terventi diretti di controllo impiegando 
integratori o farmaci ad azione ipocole-
sterolemizzante (Figura 6).
Un raggiungimento rapido del target, 
utilizzando la prescrizione terapeutica 
ottimale per questo scopo, potrà avere 
favorevoli riflessi anche sull’adesione 
del paziente alla terapia proposta.
È opinione di questo panel che ulteriori 
miglioramenti del controllo della cole-
sterolemia LDL in prevenzione prima-
ria potrebbero contribuire in manie-
ra significativa alla continuazione del 
trend di riduzione dell’incidenza di ma-
lattie cardiovascolari, e specificamente 
coronariche, che si osserva da alcuni 
decenni in Europa nei paesi più indu-
strializzati. 
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