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Le malattie cardiovascolari sono la principale causa di morte in Italia (35,5% delle morti totali) e sono al primo posto in 
termini di numero di ricoveri (145 dei ricoveri ordinari). 
Il mancato controllo dei livelli di LDL è il fattore che contribuisce maggiormente al rischio cardiovascolare, pertanto, il 
corretto uso di terapie ipolipemizzanti nel caso di ipercolesterolemia non corretta dalla sola dieta, seguita per almeno 3 
mesi, è essenziale per un’efficace prevenzione cardiovascolare primaria e secondaria.

Le categorie di rischio contenute nelle linee guida ESC per il trattamento delle dislipidemie sono: rischio basso, 
moderato, alto e molto alto.
Il calcolo del rischio cardiovascolare secondo le carte va effettuato solo per i pazienti senza evidenza di malattia. Sono 
considerati per definizione a rischio alto (e il loro target terapeutico è pertanto un valore di colesterolo LDL <100), oltre 
a coloro che presentano un risk score ≥5% e <10% per CVD fatale a 10 anni, i pazienti con dislipidemie familiari, quelli 
con ipertensione severa, i pazienti diabetici senza fattori di rischio CV e senza danno d’organo, i pazienti con IRC 
moderata (FG 30-59 ml/min/1.73m2). Sono invece considerati a rischio molto alto (e pertanto con target terapeutico di 
colesterolo LDL <70), oltre ai soggetti con uno score ≥10%, i pazienti con malattia coronarica, stroke ischemico, 
arteriopatie periferiche, pregresso infarto, bypass aorto-coronarico, i pazienti diabetici conuno o più fattori di rischio CV 
e/o markers di d’anno d’organo (come la microalbuminuria) e i pazienti con IRC grave (FG 15-29 ml/min/1.73m2).



  



  

Le terapie ipolipemizzanti diponibili comprendono diverse classi di farmaci con meccanismi d’azione differenti:
● STATINE: Inibiscono l’enzima idrossimetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reduttasi causando quindi il blocco della sintesi 

cellulare del colesterolo (viene bloccata la riduzione da HMG-CoA a mevalonato) e un aumento dei LDLR con conseguente 
aumentata ricettazione del colesterolo plasmatico.  

● EZETIMIBE: Inibisce l’assorbimento intestinale del colesterolo alimentare (a differenza delle resine non impedisce 
l’assorbimento delle vitamine) e di quello biliare, aumentando di conseguenza i LDLR epatici con richiamo del colesterolo 
plasmatico. 

● INIBITORI DEL PCSK9: si legano selettivamente al PCSK9 e impedisce il legame del PCSK9 circolante con il recettore delle 
lipoproteine a bassa densità (LDLR) sulla superficie degli epatociti, evitando così la degradazione del LDLR mediata dal 
PCSK9. L’aumento dei livelli epatici di LDLR determina riduzioni del colesterolo LDL (C-LDL) sierico.

● INCLISIRAN: acido ribonucleico ipocolesterolemizzante, a doppio filamento, interferente breve (siRNA), coniugato a un 
filamento senso con N-acetilgalattosammina triantennaria (GalNAc) per facilitare la captazione da parte degli epatociti. 
Negli epatociti, inclisiran utilizza il meccanismo di interferenza dell’RNA e dirige la degradazione catalitica dell’mRNA per la 
proproteina convertasi subtilisina kexina tipo 9. Questo aumenta il riciclo del recettore dell’LDL-C e l’espressione sulla 
superficie della cellula dell’epatocita, che aumenta la captazione dell’LDL-C e diminuisce i livelli LDL-C in circolo.

● ACIDO BEMPEDOICO: inibitore dell’adenosin-trifosfato-citrato-liasi (ACL) che abbassa l’LDL-C mediante l’inibizione della 
sintesi del colesterolo nel fegato. L’ACL è un enzima a monte della 3idrossi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reduttasi 
nel percorso di biosintesi del colesterolo.L’acido bempedoico necessita dell’attivazione del coenzima A (CoA) da parte 
dell’acil-CoA sintetasi 1 a catena molto lunga (ACSVL1) in ETC-1002-CoA. L’ACSVL1 si esprime principalmente nel fegato e 
non nel muscolo scheletrico. L’inibizione dell’ACL da parte di ETC-1002-CoA si traduce in una riduzione della sintesi del 
colesterolo nel fegato e abbassa l’LDL-C nel sangue attraverso una sovraregolazione dei recettori delle lipoproteine a bassa 
densità. Inoltre, l’inibizione dell’ACL da parte di ETC-1002-CoA si traduce in una concomitante soppressione della biosintesi 
degli acidi grassi epatici.



  



  



  



  

Alirocumab: 75 o 150 mg 
x2 sc ogni 15 giorni

Evolocumab: 140mg 1 fl 
sc ogni 15 giorni

Riduzione del colesterolo LDL del 60% rispetto al basale



  

Riduzione del colesterolo LDL di circa il 50% rispetto al basale



  

CLEAR OUTCOMES (13970 pazienti non in grado di assumere statine e ad 
alto rischio per eventi CV, randomizzati a acido bempedoico vs placebo)

Riduzione del colesterolo LDL di circa il 20% rispetto al basale



  



  

INTERAZIONI ACIDO BEMPEDOICO CON STATINE

L’acido bempedoico aumenta le concentrazioni plasmatiche delle statine. L’utilizzo in associazione di statine ad elevato 
dosaggio può aumentare gli effetti collaterali delle statine (es. rischio di miopatia) senza effetti rilevanti sulla riduzione % 
del colesterolo LDL. L’associazione con statine a basso e medio dosaggio (atorvastatina 20mg) ha dimostrato il 
raggiungimento del target lipidico nel 90% dei pazienti



  

Riduzione dei valori di colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densità (C-LDL) ottenuta con l’impiego 
dell’acido bempedoico in aggiunta a differenti terapie ipolipemizzanti



  



  



  

Nella pratica clinica, per il corretto impiego dei differenti trattamenti rimborsati dal Servizio 
Sanitario Nazionale, è necessario fare riferimento alle indicazioni regolatorie delle autorità nazionali 
e regionali.
In particolare, l’acido bempedoico, da solo o in combinazione fissa con l’ezetimibe, per il rapporto 
costo/efficacia più favorevole rispetto agli agenti anti-PCSK9, rappresenta un’opzione terapeutica 
particolarmente utile nei pazienti che non riescono a raggiungere il target terapeutico con il 
trattamento statinico alla massima dose tollerata. 



  

NOTA 13

VS

Linee Guida ESC     VS     Nota Aifa 13



  



  



  



  



  



  



  



NILEMDO

Prescrizione da parte delle UU.OO. di Cardiologia, Medicina interna, e Geriatria delle Aziende Sanitarie, nonché degli specialisti 
convenzionati interni e dei Medici di Medicina Generale (MMG).

Aggiornamento n.78



Aggiornamento n.78

NUSTENDI

Prescrizione da parte delle UU.OO. di Cardiologia, Medicina interna, e Geriatria delle Aziende Sanitarie, nonché 
degli specialisti convenzionati interni e dei Medici di Medicina Generale (MMG).



  

ACIDO BEMPEDOICO
NOVITA' INTRODOTTE DAL 9 OTTOBRE 2023
● ai fini della prescrizione a carico del SSR il 

medico prescrittore è tenuto ad indicare il 
valore di LDL;

● la validità della prima prescrizione è al 
massimo di 3 mesi;

● Verifica da parte del Servizio di Farmacia della 
ASP della terapia con statine ad alta 
potenza +ezetimibe alla massima dose 
tollerata negli ultimi 6 mesi. 



  



  



  



ALIROCUMAB (PRALUENT) - EVOLOCUMAB (REPATHA)

RIMBORSABILITA’: classe A-PHT, RRL  Dispensato da centro prescrittore CON SCHEDA DI PRESCRIZIONE AIFA. Registro AIFA. 

Erogazione previa compilazione della schede da parte del MMG, che attesti la preventiva prescrizione regolare di statina+ezetimibe 

al massimo della dose tollerata (in infarto recente <12 MESI nn è necessaria la scheda). La scheda, compilata in ogni sua parte, 

deve essere inviata dal Centro Prescrittore alla Farmaceutica Territoriale dell’ASP di residenza del paziente che, una volta 

verificata la sussistenza delle condizioni di eleggibilità, rilascia l’autorizzazione alla prescrizione web based del medicinale per la 

successiva dispensazione da parte della Farmacia dell’Azienda Sanitaria presso cui insiste il Centro. Per l’ ipercolesterolemia 

familiare certificazione specialistica. In caso di reazione avversa alla statina acquisire la scheda di segnalazione.

Pazienti adulti  di eta’ ≤ 80 anni affetti da ipercolesterolemia familiare eterozigote, ipercolesterolemia non familiare  e dislipidemia 

mista:

 In ASSOCIAZIONE a statina o statina+ ipolipidemizzante (ezetimibe/bempedoico) in prevenzione primaria (x 

ipercolesterolemia familiare eterozigote e livelli di LDL ≥ 130 mg/dl  e in prevenzione secondaria ( x ipercolesterolemia 

familiare eterozigote, ipercolesterolemia non familiare, dislipidemia mista con LDL ≥ 70 mg/dl) nonostante 6 mesi di 

statina+ipolipidemizzante alla  massima dose tollerata.

 MONOTERAPIA  o associazione a ipolipidemizzante negli stessi casi di prima se il paziente è intollerante alla statina o l’uso di 

statina è controindicato.



  



Nella scheda di eleggibilità è prevista una sezione (paziente già in trattamento..) in cui vanno dichiarate 
eventuali somministrazioni effettuate prima dell’inserimento del paziente in regime di monitoraggio: 

 Somministrazioni in uso compassionevole
 Studio clinico 
 Campione gratuito

Ai fini del rispetto dei criteri di eleggibilità, lo status del paziente a cui bisogna fare riferimento, è quello 
prima di iniziare la terapia.
I valori da inserire in eleggibilità sono quelli per cui il clinico decide di iniziare il trattamento. 
Quindi a sistema vanno inseriti esclusivamente Richieste Farmaco (RF) che sono erogate
a carico SSN mentre nella scheda eleggibilità vanno dichiarati i cicli erogati “non” a carico SSN



LEQVIO





  

Il paziente deve presentare tutti i seguenti criteri stabiliti dall’International Lipid Expert Panel – Position Paper – Banach 
2015:

Cosa si intende per intolleranza?
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