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Lipidi: quali evidenze



Zambon S Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi 2021; 12 (1): 62-72 

La dislipidemia aterogena nel diabete tipo 2



Non-HDL colesterolo

Atherogenic lipoproteins Anti-atherogenic
lipoproteins

Triglycerides Cholesterol

Raja V Atherosclerosis 383 (2023)



LDL colesterolo - fattore causale di malattia cardiovascolare aterosclerotica

Ference et al. Eur Heart J. 2017 EAS Consensus

Relazione lineare tra riduzione assoluta di LDL-C 
e riduzione del rischio relativo di malattia 
cardiovascolare 



LDL-C is the strongest 

independent predictor of CHD 
(n. 2,693 T2DM – follow-up 7.9 years)

Variable P value

LDL-C < 0.0001

HDL-C 0.0001

HbA1c 0.0022
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CVD risk appears to increase linearly from an 

LDL-C quartile average of 70 mg/dl
(n. 4,549 T2DM – follow-up 4.8 years)

LDL colesterolo - fattore di rischio modificabile predittore indipendente di malattia 
cardiovascolare nel diabete tipo 2

Turner RC et al. UKPDS. BMJ. 1998
Howard BV et al. Strong Heart Study. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2000



Trigliceridi – relazione con malattia cardiovascolare aterosclerotica

Roger G, et al. BMJ Group - Heart 2025

TG plasmatici sono biomarker delle Lipoproteine 
ricche in TG (TRL) che comprendono chilomicroni, 
VLDL e i loro remnants



Non-HDL colesterolo – relazione con malattia cardiovascolare aterosclerotica

Hansen MK Lancet Vol 36 January 2024

Rischio residuo?



I pilastri della terapia antidiabetica

Diabetes Care ADA 2024



Lipidi: quali target



VHR: very high risk; ASCVD: atherosclerotic cardiovascular disease; CVD: 
cardiovascular disease; Danno d’organo severo: eGFR <45 ml/min o GFR 
45-59 ml/min e microalbuminuria 30-300 mg/g o proteinuria >300 mg/g o 
malattia microvascolare in 3 distretti (microalbuminuria + retinopaia + 
neuropatia).

Categorie di rischio cardiovascolare nel diabete tipo 2 (ESC 2023)

European Heart Journal (2023) 44, 2544–2556

Estremo

Secondo evento vascolare entro 2 anni (non 
necessariamente dello stesso tipo) in corso 
di terapia con statina alla massima dose 
tollerata.



Stratificazione del rischio cardiovascolare nel diabete tipo 2: 
SCORE2-Diabetes

European Heart Journal (2023) 44, 2544–2556 

Predittori di rischio CV a 10 anni
• età
• durata di malattia
• sesso
• fumo di sigaretta
• SBP
• colesterolo non HDL
• HbA1c
• eGFR

prevenzione secondaria prevenzione primaria

ASCVD: atherosclerotic cardiovascular disease; Severe TOD: eGFR <45 ml/min o GFR 45-59 ml/min e 
microalbuminuria 30-300 mg/g o proteinuria >300 mg/g o malattia microvascolare in 3 distretti (microalbuminuria + 
retinopaia + neuropatia).



Target lipidici in base al rischio cardiovascolare nel diabete tipo 2 (ESC 2023)

European Heart Journal (2023) 44, 2544–2556; European Heart Journal (2021)

LDL-C
<40 

mg/dl

Estremo



Categorie di rischio cardiovascolare nel diabete tipo 2 in Italia 
(studio retrospettivo osservazionale Annali AMD)

Pintaudi et al. Cardiovasc Diabetol (2021) 20:59

473.740 pazienti con DMT2

78.5% rischio CV molto alto

20.9% rischio CV alto

0.6% rischio CV moderato

26,4% retinopatia - 39,5% albuminuria - 18,7% evento CV
39% danno d’organo - 89,1% > CV fattori di rischio

La maggior parte dei pazienti con diabete tipo 2 in Italia sono a rischio cardiovascolare molto alto  
(secondo ESC 2019)

non 
HDL-C

<85 
mg/dl



Lipidi: quali opportunità



Colivicchi F, Arca M, Catapano AL G Ital Cardiol 2024;25(5):318-326

Farmaci ipocolesterolemizzanti e linee guida per la gestione del rischio 
cardiovascolare associato alle dislipidemie



Raccomandazioni per il trattamento della dislipidemia nel diabete (ESC 2023)

European Heart Journal (2023) 44, 2544–2556



Raccomandazioni per il trattamento della dislipidemia nel diabete (ESC 2023)

European Heart Journal (2023) 44, 2544–2556



Della Pepa G. Il Diabete Vol. 36, N. 3, ottobre 2024.

Meccanismo d’azione dei farmaci ipocolesterolemizzanti

EzetimibeNPC1L1

Fibrato PPARalfa

= agonistaIcosapent Etile
?



Farmaco Tipo Azione

Statina Inibitore enzimatico 
di HMGCoA reduttasi

Riduce sintesi epatica di LDL-C 
(up regola LDL recettori)

Ezetimibe Inibitore enzimatico 
di NPC1L1

Riduce assorbimento intestinale 
di colesterolo

Acido Bempedoico
(profarmaco attivato 
a livello epatico)

Inibitore enzimatico
di ACL (ATP citrato liasi)

Riduce sintesi epatica 
di LDL-C (up regola LDL recettori)

Alirocumab Anticorpo monoclonale
PCSK9-inibitore

Aumenta espressione epatica
di recettori LDL-C

Evolocumab Anticorpo monoclonale 
PCSK9-inibitore

Aumenta espressione epatica
di recettori LDL-C

Inclisiran Short interfering RNA (siRNA)
di PCSK9 RNA

Aumenta espressione epatica 
di recettori LDL-C

Icosapent Etile Estere etilico dell’acido 
eicosapentaenoico omega3 
Meccanismo non chiaro

Riduce VLDL/TG
Antinfiammatorio/antiossidante
Proendoteliale/antipiastrinico

Fibrato (feno, pema) Agonista 
di PPAR alfa

Riduce VLDL/TG
Aumenta ossidazione FFA

Meccanismo d’azione dei farmaci ipocolesterolemizzanti



Colivicchi F, Arca M, Catapano AL G Ital Cardiol 2024;25(5):318-326

Riduzioni di LDL-C attese dei farmaci ipocolesterolemizzanti



Farmaco RCT/Metanalisi Outcomes Risultati

Statine Cholesterol Treatment Trialists’(CTT) 
Collaborators. 14 RCTs of statins in 
diabetes: a meta-analysis. 

Eventi coronarici,
rivascolarizzazione,
ictus, eventi vascolari

Riduzione del 23% RR 0.77 (0.74-0.8), del 24% RR 0.76 (0.73-0.8), del 
17% RR 0.83 (0.77-0.88), del 21% RR 0.79 (0.77-0.81)

Ezetimibe IMPROVE-IT (anche T2D, 10 gg da 
SCA, simvastatina)

MACE-5 (primario) Riduzione del 0.6% RRR HR 0.936 (0.89-0.99) p = 0.016
T2D riduzione del 14% RRR HR 0.86 (0.78-0.94)

Acido 
Bempedoico

CLEAR Outcomes (anche T2D, 
intolleranti statine, 52 sett.)

MACE-4  (primario)
MACE-3 (secondario)

Riduzione del 13% RRR (NNT = 63) HR 0.87 (0.78-0.96) p = 0.004
Riduzione del 15% RRR (NNT = 72) HR 0.85 (0.76-0.96) p = 0.006

Alirocumab ODISSEY Outcomes (anche T2D) MACE-4 (primario) Riduzione del 15% RRR HR 0.85 (0.78-0.93) p <0.001

Evolocumab FOURIER (anche T2D) MACE-5 (primario)
MACE-3 (secondario)

Riduzione del 15% RRR HR 0.85 (0.79-0.92) p <0.001
Riduzione del 20% RRR HR 0.80 (0.73-0.88) p <0.001

Inclisiran ORION-4 (in corso, 2026)

VICTORION-2P (in corso, 2027)
VICTORION-1P (prev prim, in corso)
ORION 9-10-11 pooled analysis

MACE-1 di 5 (primario)

MACE-3 (primario)
MACE (primario)
MACE, MI, or stroke

morte coronarica, infarto miocardico, ictus fatale o non fatale, 
rivascolarizzazione coronarica urgente

Riduzione MACE HR 0.75 (0.60–0.94), infarto miocardico fatale/non-
fatale HR 0.81 (0.51–1.29), ictus fatale/non-fatale HR 0.80 (0.39–1.67) 

Icosapent 
Etile

REDUCE-IT (anche T2D, statina +/- 
ezetimibe, iperTG + evento CV o 
T2D+1FR)

MACE-5 (primario)
MACE-3 (secondario)

Riduzione del 25% RRR (NNT = 21) HR 0.75 (0.68-0.83) p<0.001
Riduzione del 26% RRR (NNT = 28) HR 0.74 (0.65-0.83) p<0.001

Fibrato FIELD (feno in T2D no statina)
ACCORD (feno in T2D RCV alto)
PROMINENT (pema in iperTG)

MACE-3 (primario) FIELD: HR 0.89 (0.75-1.05) p = 0.16
ACCORD: HR 0.92 (0.79-1.08) p = 0.32
PROMINENT: HR 1.03 (0.91-1.15)

Dati di outcome cardiovascolare vs placebo dei farmaci ipocolesterolemizzanti

MACE-3 (morte cardiovascolare, infarto miocardico non fatale, ictus non fatale); MACE-4 (MACE-3 + ospedalizzazione per angina), MACE-5 (MACE-4 + rivascolarizzazione coronarica)



Dati di outcome cardiovascolare vs placebo dei farmaci ipocolesterolemizzanti

Waters DD, Hsue PY Circul Res. 2017 adapted from Baigent

CLEAR

statin study

ezetimibe study

bempedoic acid study

PCSK9-I study

PCSK9-I sembrano mostrare un comportamento diverso
rispetto a statine, ezetimibe e acido bempedoico

circa la relazione tra la riduzione di LDL-C e la riduzione del 
rischio CV 



Farmaco Indicazioni Modalità prescrittiva

Statina LDL-C non a target con dieta dopo almeno 6 mesi Nota 13 AIFA

Ezetimibe LDL-C non a target con statina alla massima dose tollerata o 
intolleranza/controindicazione alla statina

Nota 13 AIFA

Acido 
Bempedoico

LDL-C non a target con statina alla massima dose tollerata + 
ezetimibe o intolleranza/controindicazione alla statina e/o 
ezetimibe

Piano terapeutico AIFA (6-12 mesi)
specialista e medico di medicina generale

Alirocumab LDL-C non a target con statina alla massima dose tollerata +/- 
altri farmaci ipolipemizzanti o intolleranza/controindicazione 
alla statina

Piano terapeutico piattaforma AIFA (6-12 mesi)
specialista abilitato, farmacia ospedaliera

Evolocumab LDL-C non a target con statina alla massima dose tollerata +/- 
altri farmaci ipolipemizzanti o intolleranza/controindicazione 
alla statina

Piano terapeutico piattaforma AIFA (6-12 mesi)
specialista abilitato, farmacia ospedaliera

Inclisiran LDL-C non a target con statina alla massima dose tollerata +/- 
altri farmaci ipolipemizzanti o intolleranza/controindicazione 
alla statina

Piano terapeutico piattaforma AIFA
specialista abilitato, farmaco ospedaliero

Icosapent 
Etile

TG >150 mg/dl con statina + malattia cardiovascolare accertata 
o diabete e almeno un altro fattore di rischio cardiovascolare

Piano terapeutico piattaforma AIFA
specialista abilitato

Fibrato (feno) Ipertrigliceridemia grave con o senza HDL-C basso con statina 
o intolleranza/controindicazione alla statina

Nota 13 AIFA

Indicazioni e modalità prescrittiva dei farmaci ipocolesterolemizzanti

Non sono riportate le indicazioni per le dislipidemie familiari 



Colivicchi F, Arca M, Catapano AL G Ital Cardiol 2024;25(5):318-326

Criteri di rimborsabilità dei farmaci ipocolesterolemizzanti

Distanza dal target 
non >20%

Farmaci prescrivibili a carico del SSN

Icosapent Etile Fibrato (feno)
Nota 13

• 18-80 anni
• ASCVD
• BMI ≥27 Kg/m2
• TG >200 mg/dl 

(3 determ.)
• LDL <70 mg/dl
con statina alta 
intensità alla 
massima dose 
tollerata + 
ezetimibe +/- 
acido bempedoico
(no con PCSK9-I o 
Inclisiran)

HDL basse (<40 mg 
nei maschi e 50 
nelle femmine) 
e/o TG > 200 mg/dl 
con statina

Distanza dal target 
non >20%

Distanza dal target 
non >20%

Distanza dal target 
non >20%

* RCV elevato (ASCVD o  DT2 con 1 FR o danno d’organo)  

*



Farmaco Dose/Somministrazione GFR/epatopatia Effetti collaterali

Statina 5-10-20-40-80 mg per os, 
giornaliera

GFR>30 ml/min (rosuva)
Epatopatia Child/Pugh A 
(rosuva e atorva)

Mialgia (1-2% RCT e 10-29% s. osservazionale)^
Miopatia (1/1.000), Rabdomiolisi (1/10.000)^
Ipertransaminasemia, Danno epatico (1/100.000)^
Insorgenza diabete (0.1-0.2% anno)^

Ezetimibe 10 mg per os, giornaliera Epatopatia Child/Pugh A Mialgia, miopatia, rabdomiolisi 
Ipertransaminasemia

Acido 
Bempedoico

180 mg per os, giornaliera GFR>30 ml/min
Epatopatia Child/Pugh A-B
Simva ≤20 mg (miosite)

Iperuricemia, gotta, colelitiasi, 
ipertransaminasemia

Alirocumab 75-150 mg sc*, bisettimanale
300 mg sc*, mensile

GFR >30 ml/min
Epatopatia Child/Pugh A-B 

Reazione sito iniezione (raro)
No effetto diabetogeno

Evolocumab 140 mg sc*, bisettimanale Dialisi
Epatopatia Child/Pugh A-B e 
C (con precauzione)

Reazione sito iniezione (raro) 
No effetto diabetogeno

Inclisiran 284 mg sc**, (tri)-semestrale Dialisi con precauzioni
Epatopatia Child/Pugh A-B

Reazione sito iniezione, artralgia, IVU, bronchite
No effetto diabetogeno

Icosapent 
Etile

2 gr x2 volte per os, giornaliera - Sanguinamento minore
Fibrillazione/Flutter Atriale

Fibrato 145 mg per os, giornaliera GFR >30 ml/min 
Nessuna epatopatia

Mialgia, miopatia, rabdomiolisi (con statina)
Ipertransaminasemia

^Adhyaru Nature Review 2018
*penna preriempita (2-8°C), siti iniettivi come insulina, somm. da paziente; 
**siringa preriempita (ambiente), siti iniettivi come insulina, somm. da sanitario

Effetti collaterali e limiti dei farmaci ipocolesterolemizzanti



Lipidi: 
cogliamo le opportunità 
basate sull’evidenza per 

raggiungere i target



LDL colesterolo - basso raggiungimento del target e scarso uso delle nuove 
opportunità ipolipemizzanti nel diabete tipo 2 

LLT

Dati Annali AMD 2023



Morieri ML Avogaro A Fadini GP DARWIN-T2D Network of the Italian Diabetes Society. Cardiovascular Diabetology 2020

LDL colesterolo - basso raggiungimento del target e scarso uso delle nuove 
opportunità ipolipemizzanti nel diabete tipo 2

Studio real world DARWIN-T2D
Collection data survey from 46 diabetes outpatient clinics

(following 281.381 subjects, including 104.726 T2D patients, using ESC 2016-2019 guidelines)

At the time of data collection (2015-2016)
PCSK9-I were not available in Italy



Morieri ML Giaccari A Avogaro A Lipid-Lowering-Relevance Study Group. Cardiovascular Diabetology 2022

Cross-sectional self-reported survey 
involving 67 Italian specialist physicians

 n. 2844 T2D patients at very-high (72%) or high-cardiovascular risk (27%)

Percezione del rischio da parte del medico



Morieri ML Giaccari A Avogaro A Lipid-Lowering-Relevance Study Group. Cardiovascular Diabetology 2022

Percezione del rischio da parte del medico

Relazione tra errata 
classificazione del rischio e 
raggiungimento del target

OD <1 indica la bassa probabilità per questi pazienti di raggiungere il target adeguato ed essere trattati in maniera intensi va

Relazione tra errata 
classificazione del rischio e 
terapia ipolipemizzante



Safety and efficacy of very low LDL-cholesterol intensive lowering: 
a meta-analysis and meta-regression of randomized trials

Patti et al. Eur Heart Cv Pharmacother 2023 Feb 2;9(2):138-147.

Sicurezza dei bassi livelli di LDL-colesterolo



Safety and efficacy of very low LDL-cholesterol intensive lowering: 
a meta-analysis and meta-regression of randomized trials

Patti et al. Eur Heart Cv Pharmacother 2023 Feb 2;9(2):138-147.

Sicurezza dei bassi livelli di LDL-colesterolo

Very low LDL-C levels on intensive lipid-
lowering treatments are not associated 
with any adverse event 

• Tumori OR 1.02 (0.95-1.10)
• Ictus emorragico OR 0.89 (0.66-1.20)
• Diabete OR 1.16 (0.91-1.47)
• Disordini neurocognitivi OR 0.97 (0.91-1.04)
• Disordini epatobiliari OR 0.99 (0.83-1.18)
• Disordini muscolari OR 0.94 (0.77-1.13)



Safety and efficacy of very low LDL-cholesterol intensive lowering: 
a meta-analysis and meta-regression of randomized trials

Patti et al. Eur Heart Cv Pharmacother 2023 Feb 2;9(2):138-147.

Sicurezza dei bassi livelli di LDL-colesterolo

Very low LDL-C levels on intensive 
lipid-lowering treatments maintain a 
persistent reduction of 
cardiovascular events.



32% cardiovascular events 
incidence reduction

(incidence rate-ratio 0.68; 95% C.I 
0.67–0.70, p<0.001).

Riduzione MACE del 32% in 10 
anni (circa 8000 eventi evitati per 

100.000 pazienti trattati)

Collection data survey from 46 diabetes outpatient clinics
(following 281.381 subjects, including 104.726 T2D patients)

Stima della riduzione del rischio ottenuta portando a target n=87909 pazienti con diabete tipo 2
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Colesterolo LDL – impatto dell’intensificazione del trattamento ipolipemizzante 
sulla prevenzione degli eventi cardiovascolari (studio real world DARWIN-T2D)

Opzioni necessarie per questi risultati: 43% HIS, 30% HIS+ezet, 27% HIS+PCSK9-I+ezet + aggiunta precoce
terapie di combinazione + aggiunta ac. bempedoico per intolleranti alle statine.

Morieri ML Avogaro A Fadini GP DARWIN-T2D Network of the Italian Diabetes Society. Cardiovascular Diabetology 2020



Colivicchi F, Arca M, Catapano AL G Ital Cardiol 2024;25(5):318-326

Algoritmo di trattamento per pazienti a rischio CV alto e molto alto



Algoritmo di trattamento per pazienti a rischio CV alto e molto alto

Roger G, et al. BMJ Group - Heart 2025



Conclusioni

✓ Stratificare correttamente il rischio 
cardiovascolare del paziente diabetico

✓ Raggiungere il target di LDL-C  anche se 
molto basso

      (ridurre il rischio cardiovascolare)

✓ Raggiungere il target di non-HDL e TG 
(ridurre il rischio residuo legato ai lipidi)

✓ Utilizzare le terapie più attuali 
      (in associazione e precocemente)

Nuovi farmaci 
Lomitapide, anti ANGPTL3, anti Apo CIII, PCSK9-I 

orali, Deattivatori genici di PCSK9

Diabetes Care ADA 2024



Grazie per l’attenzione





Cholesterol Treatment Trialists’(CTT) Collaborators. Efficacy of cholesterol-lowering 
therapy in 18 686 people with diabetes in 14 randomised trials of statins: a meta-
analysis. Lancet 2008 (371)117-125

STATINE
Per ogni riduzione di LDL-C di 1 
mmol/l (38.8 mg/dl) 
c’è una riduzione del rischio relativo 
di CVD in 5 anni del 22%



Clear outcome 
ac bempedoico



INCLISIRANCardiovascular Outcomes Data

To date, there have been no completed dedicated cardiovascular outcome trials (CVOTs) for inclisiran. The ORION-4 
(NCT03705234) and VICTORIAN-2P (NCT05030428) are ongoing CVOTs with completion dates anticipated in 2026 and 
2027, respectively. ORION-4 is a randomized, parallel-group, placebo-controlled trial of approximately 15,000 participants 
with a history of ASCVD. The primary outcome is time to first occurrence of a MACE, including death from coronary heart 
disease, MI, fatal or non-fatal ischemic stroke or urgent coronary revascularization. The study is following patients for a 
median of 5 years. Similarly, VICTORIAN-2P is also a placebo-controlled trial of approximately 15,000 patients with history 
of ASCVD and on high-intensity statin therapy. The primary outcome is time to first occurrence of 3-point MACE, consisting 
of cardiovascular death, non-fatal MI or non-fatal ischemic stroke. The study is event-driven with up to 72 months of 
follow-up. Finally VICTORIAN-1P (NCT05739383) is evaluating inclisiran for MACE reduction among high-risk primary 
prevention patients such as those with elevated coronary artery calcium scores or non-obstructive coronary plaque seen 
on a coronary computed tomography angiogram.

While the results of the CVOTs are ongoing, a recently published pooled patient-level analysis of ORION-9, 10, and 11 
provides some insight into the possible cardiovascular benefits of treatment with inclisiran.41 This analysis used adverse 
event data reported in the 3 trials to determine the number of reported episodes of MACE, MI, or stroke. The total number 
of patients included in the analysis was 3655 and over 18 months, there were 8.3% MACE events overall. The inclisiran-
treated group achieved a placebo-corrected LDL-C reduction of 51%. When compared to placebo, the incidence of MACE 
(131 vs 172 events; hazard ratio (HR) 0.75, 95% CI 0.60–0.94), fatal/non-fatal MI (33 vs 41 events; HR 0.81, 95% CI 0.51–
1.29), and fatal/non-fatal stroke (13 vs 15 events; HR 0.80, 95% CI 0.39–1.67) were all lower in the inclisiran group.41 While 
the HRs for MI and stroke did not achieve statistical significance, they favored treatment with inclisiran in this smaller 
patient-level analysis. It should be noted that this analysis is likely not sufficiently powered to detect a meaningful 
difference in these outcomes. While preliminary, these data are encouraging and gives early insight into the ASCVD 
reduction potential associated with inclisiran, while awaiting the confirmatory CVOTs.

Vasc Health Risk Manag 2023 Jul 6;19:421–431. doi: 10.2147/VHRM.S338424
Inclisiran: A New Strategy for LDL-C Lowering and Prevention of Atherosclerotic Cardiovascular Disease
Michael S Albosta 1, Jelani K Grant 2, Pam Taub 3, Roger S Blumenthal 2, Seth S Martin 2, Erin D Michos 2,

.  

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03705234
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05030428
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