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Conflitto di Interessi

Il  dr. Paolo Fornengo dichiara di aver ricevuto negli ultimi due anni 
compensi o finanziamenti
dalle seguenti Aziende Farmaceutiche e/o Diagnostiche:

- SOBI, VIATRIS, ULTRAGENIX, AMRYT, DAIICHI SANKYO, ASTRA ZENECA
AURORA BIOPHARMA

Dichiara altresì il proprio impegno ad astenersi, nell’ambito dell’evento, dal nominare, in 
qualsivoglia modo o forma, aziende farmaceutiche e/o denominazione commerciale e di 
non fare pubblicità di qualsiasi tipo relativamente aspecifici prodotti di interesse sanitario 
(farmaci, strumenti, dispositivi medico-chirurgici, ecc.).
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Alto

Molto alto

3.0mmol/L
(116mg/dL)Obiettivo di 

trattamento per
LDL-C 2.6mmol/L  

(100mg/dL)

1.8mmol/L  
(70mg/dL)

1.4mmol/L  
(55mg/dL)

& ≥50%  
riduzione 
rispetto al 

basale

Basso Moderato Alto Molto alto RischioCV

• SCORE<1%
• SCORE ≥1% e <5%
• Pazienti diabetici giovani (<35 anni se T1DM; <50 anni se 

T2DM )  con diabete da  <10 anni senza altri fattori di rischio

• SCORE ≥5% e<10%
• Singoli fattori di rischio particolarmente elevati, come TC >8 mmol/L (310 mg/dL) oLDL-C 

>4.9 mmol/L  (190 mg/dL) oBP ≥180/110 mmHg
• FH in assenza di altri fattori di rischio maggiori
• CKD moderata(eGFR 30–59 mL/min)
• DM senza danno d’organo, di durata ≥10 annio con altri fattori di rischio addizionali

• ASCVD (clinica/imaging)
• SCORE ≥10%
• FH conASCVD ocon altro fattore di rischio maggiore
• CKD severa(eGFR <30 mL/min)
• DM con danno d’organo: ≥3  fattori di rischio maggiori; o

insorgenza precoce di T1DM con lunga durata (>20 anni)

• Questi obiettivi di trattamento sono più stringenti rispetto al passato perché maggiore è la 
riduzione assoluta di LDL-C, maggiore è la riduzione del rischio CV





Recommendations Class* Level†

In secondary prevention for patients at very-high risk, an LDL-C reduction of ≥50% from baselined and an LDL-C goal of
<1.4 mmol/L (<55 mg/dL) are recommended

I A

In primary prevention for individuals at very-high risk but without FH, an LDL-C reduction of ≥50% from baselined and an LDL-C goal of 
<1.4 mmol/L (<55 mg/dL) are recommended

I C

In primary prevention for individuals with FH at very-high risk, an LDL-C reduction of ≥50% from baseline and an LDL-C goal of <1.4 
mmol/L (<55 mg/dL) should be considered IIa C
For patients with ASCVD who experience a second vascular event within 2 years (not necessarily of the same type as the first event) 
while taking maximally tolerated statin-based therapy, an LDL-C goal of <1.0 mmol/L (<40 mg/dL) may be considered

IIb B

In patients at high risk, an LDL-C reduction of ≥50% from baseline and an LDL-C goal of <1.8 mmol/L (<70 mg/dL)
are recommended

I A

In individuals at moderate risk, an LDL-C goal of <2.6 mmol/L (<100 mg/dL) should be considered IIa A

In individuals at low risk, an LDL-C goal <3.0 mmol/L (<116 mg/dL) may be considered

IIb A







Simva 20 mg

Rosuvastatina 20 mg

Rosuvastatina 40 mg

-20 -25 -30 -35 -40 -45 -50 -55 -60

Atorvastatina 10 mg

Rosuvastatina 10 mg

Simva 40 mg

Atorvastatina 20 mg

Atorvastatina 40 mg

Simva 10  mg

Che percentuale di riduzione del C-LDL è necessaria per raggiungere il target? 

Atorvastatina 80 mg

Simva + Eze 40 mg/10 mg

Simva + Eze 20 mg/10 mg

Associazioni statina + eze
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Riduzione fino al 60% di LDL-C via doppia inibizione

1. Assmann G, et al. J Am Coll Cardiol 2004;43(5, Suppl. 2):A445-A446; 2. Goldberg AC, et al. Mayo Clin Proc. 2004 May;79(5):620-9.;
3. Davidson M et al. J Am Coll Cardiol 2002; 40:2125-34.
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Inibizione doppia
Statina + Ezetimibe

Inibizione della
sintesi

EZETIMIBE

assorbimento

assorbimento

1. Assmann G, et al. J Am Coll Cardiol 2004;43(5, Suppl. 2):A445-A446; 
2. Goldberg AC, et al. Mayo Clin Proc. 2004 May;79(5):620-9.;
3. Davidson M et al. J Am Coll Cardiol 2002; 40:2125-34.



Alirocumab ha determinato una 
riduzione del 15% del MACE con 
NNT di 49 pazienti trattati per 4 
anni. Relativamente ai soggetti con 
LDL > 100 mg/dl il beneficio era 
ancora più marcato, con un NNT di 
16 pazienti trattati per 4 anni.
Alirocumab ha anche determinato 
una riduzione del 15% della 
mortalità per tutte le cause.



L’aggiunta di evolocumab alla 
terapia con statina ha determinato 
una riduzione del 15% di rischio 
di end-point primario composito 
(morte cardiovascolare, infarto, 
ictus ischemico, angina instabile 
con necessità di ricovero 
ospedaliero).



DISLIPIDEMIA 1.0



Ray, KK et al., presented at ESC Congress 2022

Studio SANTORINI – dati al baseline
Nonostante le Linee Guida ESC/EAS siano il riferimento più frequente per la 
classificazione del rischio, i livelli di LDL-C restano più elevati degli obiettivi
raccomandati.

LDL-C, mg/dL                                     93                       108                       89



Overall
(N=1977)

Very High risk
(N=1531)

High risk
(N=446)

Patients at LDL-C goal, N (%) 402 (20.3%) 305 (19.9%) 97 (21.8%)

Laboratory values, Mean (SD)

LDL-C, mg/dL 98.4 (49.7) 94.6 (47.3) 111.4 (55.3)

non-HDL-C, mg/dL 120.2 (54.4) 116.0 (51.4) 134.6 (61.7)

TC, mg/dL 169.7 (57.6) 163.3 (54.5) 191.4 (62.4)

TG, mg/dL 135.6 (91.9) 134.8 (92.4) 138.5 (90.1)

ApoB, g/L 0.9 (0.4) 0.9 (0.3) 1.1 (0.4)

Lp(a)*, mg/L 31.0 (10.0, 79.1) 28.2 (10.0, 71.7) 60.8 (13.0, 102.0)

Arca M. et al, presented at SISA congress 2021 
Tabella modificata da Arca M. et al. EAJ 2023;1:1-13 https://doi.org/10.56095/eaj.v2i1.26

• *Median (IQR)
• HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; TC, 

total choletsreol; TG, triglycerides.

Investigator reported risk categories

Studio SANTORINI – dati al baseline
Livelli di LDL-C molto più elevati rispetto agli obiettivi
raccomandati dalle Linee Guida

ITALIA



Studio SANTORINI – dati al baseline
La maggior parte dei pazienti è in terapia
con un solo farmaco ipolipemizzante
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No LLT

Monotherapy
Statin

EZE
PCSK9i

Other oral LTT alone

Popolazione Overall (N=1977) 

Combination therapy 
Statin + EZE

PCSK9i + other oral LTT
Other oral combination

Proportion of patients (%)

LDL-C: 98.4 (49.7) mg/dL

• Percentages may not add up to 100% as they are rounded and there were unknown/missing data. 
Statin includes: high-intensity statins (atorvastatin 40–80 mg or rosuvastatin 20–40 mg), moderate-
intensity statins (atorvastatin 10–20 mg, rosuvastatin 5–10 mg, simvastatin 20–40 mg, pravastatin 40–
80 mg, lovastatin 40 mg, fluvastatin XL 80 mg, fluvastatin 40 mg BID, or pitavastatin 2–4 mg), and low-
intensity statins (simvastatin 10 mg, pravastatin 1–20 mg, lovastatin 20 mg, Fluvastatin 20–40 mg, or 
pitavastatin 1 mg).

ITALIA

Arca M. et al, presented at SISA congress 2021 
Arca M. et al. EAJ 2023;1:1-13 https://doi.org/10.56095/eaj.v2i1.26



Ray KK EJP 2020 

DA VINCI Study
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A moderate-intensity statin plus ezetimibe is 
more efficient than high-intensity statin 
monotherapy 

The widely implemented concept of high-
intensity statin therapy must be replaced by high-
intensity LDL-lowering therapy. 

Combination therapies increase efficacy and 
reduce side effects associated with higher doses, 
increasing tolerability and leading to higher 
adherence. 



ACIDO BEMPEDOICO

No
ACSVL1

Pinkosky S et al. Nat Commun. 2016;7:13457. doi: 10.1038/ncomms1345

ASCVL1 is found 
primarily in the liver 
and is not detectable in 
skeletal muscle.

Therefore, bempedoic
acid is not expected to 
cause muscle-related 
adverse effects that 
are associated with 
statins. 



Efficacia

Banach M. et al., JAMA Cardiology, published online July 1, 2020. doi:10.1001/jamacardio.2020.2314

La riduzione media assoluta dei livelli di 
LDL-C associata con la somministrazione
di acido bempedoico era 19.8 mg/dL nei 
pazienti con ASCVD e/o HeFH in 
trattamento con statine alla massima dose 
tollerata e 36.5 mg/dL nei pazienti
intolleranti alle statine.



• Ballantyne CM et al. Eur J Prev Cardiol. 2020;27(6):593-603.

Post hoc population
BA, bempedoic acid; EZE, ezetimibe; FDC, fixed-dose combination.

L’associazione fissa acido
bempedoico + EZE ha 
ridotto il colesterolo-LDL 
in maniera coerente nei
vari sottogruppi
considerati, compresi i
sottogruppi trattati con 
terapia statinica
sottostante a diversa
intensità.

Il 33.7% dei pazienti nel
braccio BA+Eze hanno
ottenuto una riduzione di 
LDL-C ≥ 50% rispetto al 
basale

Riduzione LDL-C 38% 

Acido Bempedoico + Ezetimibe FDC



CLEAR OUTCOMES

13,970 soggetti (6992 acido bempedoico; 6978 placebo) 
in follow-up per 40 mesi:

Nissen SE, Lincoff AM, Brennan D, et al. Bempedoic Acid and Cardiovascular Outcomes in Statin-Intolerant 
Patients. N Engl J Med. 2023;388(15):1353-1364. doi:10.1056/NEJMoa2215024

Ø Riduzione del rischio relativo (RRR) del 20%  di 
eventi avversi cardiovascolari maggiori (MACE-4)

Ø Riduzione del rischio di un primo evento MACE-
4 del 13% tra i soggetti ad alto rischio di malattia 
cardiovascolare che non potevano o non volevano 
assumere statine

Ø Assenza di nuovi casi di DM (neutralità su glicemia 
e HbA1c)

Ø iperuricemia (10,9% vs. 5,6%), gotta (3,1% vs. 
2,1%) e colelitiasi (2,2% vs. 1,2%).



Eventi avversi durante il
trattamento

Acido Bempedoico
N=2424,  % (n)

Placebo
N=1197,  % (n)

p

Debolezza muscolare 0.5 (13) 0.6 (7) 0.82

Nuova insorgenza di 
diabete/iperglicemia 4.0 (96) 5.6 (67) 0.03

Aumento di acido urico nel sangue 2.1 (51) 0.5 (6) < 0.001

Iperuricemia 1.7 (40) 0.6 (7) 0.007

Gotta 1.4 (33) 0.4 (5) 0.008

Aumento di creatinina nel sangue 0.8 (19) 0.3 (4) 0.12

Diminuzione della velocità di filtrazione
glomerulare 0.7 (16) <0.1 (1) 0.02

Aumento degli enzimi epatici 2.8 (67) 1.3 (15) 0.004

> 3 volte rispetto ai limiti superiori di 
riferimento 0.7 (18) 0.3 (3) 0.10

> 5 volte rispetto ai limiti superiori di 
riferimento 0.2 (6) 0.2 (2) > 0.99

Disordini neurocognitivi 0.7 (16) 0.8 (9) 0.83

Banach M. et al., JAMA Cardiology, published online July 1, 2020. doi:10.1001/jamacardio.2020.2314
Nilemdo RCPAE – adverse event; LLTs = lipid lowering therapies.

Eventi avversi di speciale interesse

• L’incidenza di mialgia e debolezza muscolare è 
risultata similei tra i gruppi di trattamento anche
in pazienti con sottostante terapia statinica ad 
elevata intensità.

• Modeste variazioni dei livelli ematici di 
creatinina e acido urico si sono verificate
precocemente, sono risultate stabili nel
tempo e reversibili dopo l’interruzione del 
farmaco.

• Episodi di gotta sono stati riportati più
frequentemente nel gruppo di pazienti
trattati con l’acido bempedoico rispetto al 
placebo, ma l’incidenza è stata comunque
bassa in entrambi i gruppi di trattamento e 
gli eventi si sono verificati soprattutto in 
pazienti con una precedente diagnosi di 
gotta.

Un’analisi combinata di sicurezza condotta su più di 3.600 pazienti
ha confermato che l’acido bempedoico è ben tollerato



• OAT2 è un trasportatore renale
coinvolto nell’escrezione sia della
creatinina che dell’acido urico

• Studi pre-clinici hanno dimostrato
che l’acido bempedoico è un 
debole inibitore dell’OAT2, con 
effetti specifici sulla attività di 
trasporto di acido urico e 
creatinina come substrati (dati non 
pubblicati)1

• Ulteriori evidenze pre-cliniche e 
cliniche sono necessarie per 
confermare questo meccanismo.

Gli aumenti di creatinina e acido urico osservati sono verosimilmente dovuti 
all’effetto dell’acido bempedoico sul trasportatore renale OAT21 

1. Bays HE et al., J Clin Lipidol 2020; 14:649-659.
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Least squares mean percentage changes from baseline to Week 6. Values are least-squares mean±SE
*p < .001 for the comparison of triple therapy vs placebo

Triple Add-on: Acido Bempedoico, Ezetimibe e Atorvastatina 20 mg

Rubino J. et al., Atherosclerosis, 2020, https://doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2020.12.023 

PBO

AB 180mg
+EZ 10mg
+ATO 20mg

Triplice terapia
Una potenziale strategia di combinazione per un 
efficace riduzione dei livelli ldi colesterolo in pazienti ad 
alto rischio CV che non riescono a raggiungere gli
obiettivi di trattamento con le terapie convenzionali.

Alla settimana 6:

• Nel 95% dei pazienti è stata raggiunta una 
riduzione di LDL-C ≥50% rispetto al basale

• Il 90% dei pazienti ha raggiunto LDL-C <70 mg/dL

• Il 58.5% dei pazienti ha raggiunto LDL-C <55 mg/dL



Adapted from Pinkosky et al. Nature Communications. 2016; 7:13457 | DOI: 10.1038/ncomms13457

ACIDO BEMPEDOICO

• Attivato principalmente a 
livello epatico, l’acido
bempedoico inibisce
l’enzima ATP citrato liasi
(ACL) nella ben nota via 
di sintesi del colesterolo, 
a monte rispetto al target 
delle statine

• La conseguente sovra-
regolazione dei recettori
per le LDL determina
un’aumentata captazione
di LDL da parte delle
cellule epatiche con 
relativa riduzione dei 
livelli plasmatici di C-LDL



Ray K et al, European Heart Journal -(2021) 00, 1–4 doi:10.1093/eurheartj/ehab718

Terapia di combinazione
strategia di prima linea

nei pazienti a rischio molto elevato

“If patients do not achieve the 2019 guideline-
recommended LDL cholesterol goal of >50% 
reduction and levels <1.4 mmol/L (54 mg/dL), a third 
lipid-lowering therapy, such as bempedoic acid 
or PCSK9 targeted therapies should be added.”



Inclisiran promotes mRNA PCSK9 cleavage by activating RISC
Inclisiran mechanism of action

mRNA

No synthesis of 
PCSK9 proteins

RISC

NucleusGolgi Apparatus

Hepatocyte cytoplasm
Hepatocyte membrane

Sense strand

1

2

3
4

5

6
7

8

Inclisiran

Antisense strand

Inclisiran enters the RNA-
induced silencing complex 

(RISC)

The inclisiran antisense 
strand then directs RISC to 
messenger RNA (mRNA). 

No synthesis of 
PCSK9 proteins

PCSK9 
mRNA 
is cleaved

Inclisiran is 
released from the 

endosome into the 
cytoplasm
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N Engl J Med 2017;376:41-51.  DOI: 10.1056/NEJMoa1609243
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LDL-receptor independently therapies

Evinacumab summary Lomitapide summary

§ Evinacumab, showed a "remarkable" 
and unprecedented level of LDL-cholesterol 
lowering in a pivotal trial in HoFH

§ Ph3 Pivotal Study: 47.1% decrease in 
LDL-C levels was observed in evinacumab 
treated patients compared with an increase 
of 1.9% in the placebo group at week 24

§ Long-Term Study: Mean LDL-C reductions 
of -43.7% at week 24 were maintained at 
Week 48

§ Lomitapide has shown similar LDL-C 
reductions in HoFH patients to evinacumab

§ 40% LDL-C reduction intent to treat (ITT) 
prespecified analysis – Ph3 study

§ 50% LDL-C reduction 
and Completers Analysis – Ph3 study 

§ 68.2 – 76.5% LDL-C reduction – Italian real 
world data

§ 60% LDL-C reduction – Pan-European Data



J Clin Lipidol. 2023 Mar-Apr;17(2):281-290





BMJ 2019;366:l5125 

All partecipants   High TGs, low HDL    Low TGs, high HDL









Circulation. 2021;144:1750–1759. 

4 g/daily vs placebo





Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2023;43:00–00. DOI: 10.1161/ATVBAHA.122.317966 






