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Gli Unmet Medical Needs della Prevenzione secondaria

 La distanza dal Goal LDL-C

 L’ inerzia terapeutica

 La scarsa aderenza

 Il rischio cardiovascolare residuo



European Heart Journal 2019
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Is the novel LDL-cholesterol goal <1.4 mmol/L ( 55 mg/dl) achievable
without a PCSK9 inhibitor in a chronic coronary population from clinical

practice?

European Journal of Preventive Cardiology 2020

1018 patients hospitalized with a coronary event median 16 months earlier.

Low-density lipoprotein cholesterol <1.4 mmol/L by intensity of statin therapy and 
level of adherence



Gli Unmet Medical Needs della Prevenzione secondaria

 La distanza dal Goal LDL-C

 L’ inerzia terapeutica

 La scarsa aderenza

 Il rischio cardiovascolare residuo



• Circa metà dei pazienti non hanno
raggiunto i loro obiettivi terapeutici di 
C-LDL secondo le LG 2016 e circa due 
terzi non hanno raggiunto gli obiettivi

raccomandati dalle LG 2019
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• Ray, KK et al. Eur. J. Prev. Cardiol. 2020
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Association of patients’ levels of adherence with first-ever hospitalization for acute 

myocardial infarction (AMI) or stroke or with all-cause death

Clinical Therapeutics/Volume 34, Number 1, 

2012



Long-term adherence to statins was associated with decreased 5-year 

MACE in a linear-fashion. 

Those with a PDC >80% over 5 years of follow-up demonstrated a 48% 

reduction in MACE risk compared to those with a PDC <80% throughout. 

JACC March 12, 2019 Volume 73, Issue 9 
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Residual Risk and a Movement Toward Personalized Medicine

J A C C  2 0 1 8



Ridker PM  et al. N Engl J Med. 2017         Bhatt DL, N Engl J Med. 2019
Sabatine MS et al. N Engl J Med 2017        Schwartz GG, et al. N Engl J Med 2018

Rate of CV Events in the 
Placebo Group

Rate of CV Events in the 
active Tx Group 

CANTOS
Placebo group nr: 2.284

Canakinumab 50/150/300 mg 4,5%/yr 3,9%/yr*

REDUCE-IT
Placebo group nr: 4.090

Icosapent 4 g
4,5%/yr 3,5%/yr

FOURIER
Placebo group nr: 13.780
Evolocumab 140/420 mg

5,1%/yr 4,4%/yr

ODYSSEY OUTCOMES
Placebo group nr: 9.462
Alirocumab 75/150 mg

4,0%/yr 3,4%/yr



Prevenzione secondaria nei pazienti ad alto ed altissimo rischio pazienti:
le strategie



I farmaci che promuovono l’ aumento dell’espressione del 
recettore delle LDL nel fegato riducono il rischio CV

Trends in Molecular Medicine, November 2017



Conoscendo  la riduzione 
percentuale necessaria per 
raggiungere il target 
terapeutico, è possibile 
individuare quale opzione 
terapeutica consente di 
ottenerla.



Terapia di combinazione

+15-20%

Titolazione a 3 STEP

+6% a step

10 20 30 40 50 60

% Riduzione di LDL Colesterolo

0

Statina 10 mg 20 
mg

40 
mg

80 
mg

Statin 10 mg
+ Ezetimibe

10 mg

1  Step o 3 Step?

Adapted from Stein E Eur Heart J Suppl 2001;3(suppl E):E11-E16.

Razionale della Terapia di combinazione con 
Ezetimibe + Statina



Rosuva 20 mg + Eze 10 mg
Alirocumab 75/150 mg QW2
Evolocumab 140mg QW2
Evolocumab 420mg QW4

-65%  LDL-C

Il raggiungimento degli obiettivi terapeutici nell’ era 
degli inibitori di PCSK9







Algorithm for managing high LDL-C levels in ASCVD patients 

Atherosclerosis 325 (2021) 99–
109



Statin-ezetimibe combination treatment is the FIRST CHOICE 

for managing elevated LDL-C and should be given UPFRONT

in very-high-risk patients with high LDL-C unlikely to reach 

goal with a statin, and in primary prevention familial 

hypercholesterolaemia patients 



La Terapia di Combinazione è sempre la scelta
iniziale quando il goal LDL-C è molto distante

Packard C, et al. Heart 2021



In quali casi ridurre ulteriormente LDL-C?



European Heart Journal 2018

Categories of ‘highest risk’ for ASCVD (around or 

above a benchmark of 30% 10-year risk) on statin 
therapy, based on published trial data

Patients with ASCVD/stroke/AOP/FH

Patients with recent ACS and comorbidities
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Bertolini S., Calandra S., Averna M. et  Al, Atherosclerosis 2013

Distribution of LDL cholesterol levels (adjusted for gender, age and familial relations) in 1769 
ADH-1 heterozygous patients carrying pathogenic mutations of LDLR gene

SISA Lipigen Network

I LIVELLI MEDI DI LDL-C NEGLI FH SONO MOLTO ALTI  ≥ 280 MG / DL



Algorithm for managing high LDL-C levels in FH patients without ASCVD 

Atherosclerosis 325 (2021) 99–
109



Changes in LDL-C levels in patients in the British Columbia FH Registry from 2015 to 2017, 
corresponding to the period immediately before, and the first 2 years after, availability of 

PCSK9 inhibitors in Canada.

A large percentage of 

patients with FH using a 

PCSK9 inhibitor are able to 

reach a target of 50% 

reduction or LDL-C < 2 
mmol/L

Canadian Journal of Cardiology Volume 34 

2018



Statina ad alta intensità +

Ezetimibe +

PCSK9i

Il raggiungimento degli obiettivi terapeutici nell’ era 
degli inibitori di PCSK9

LDL-C 
- 84 %





Stoekenbroek RM, et al. Atherosclerosis. 2018

Riduzione percentuale dei livelli di LDL-C in pazienti trattati con iPCSK9



Attainment of LDL cholesterol treatment 

goals according to clinical parameters

Atherosclerotic cardiovascular disease 

(ASCVD);

Proportion of days covered (PDC)

Journal of Clinical Lipidology 2021 15, 202–211

PCSK9 inhibition in clinical practice:

Treatment patterns and attainment of lipid goals in a large health maintenance 

organization



Patients with Recent Acute Coronary 

Syndrome and Polyvascular Disease 

Derive Large Absolute Benefit from 

Alirocumab:

ODYSSEY OUTCOMES Trial

2019
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I farmaci che promuovono l’ aumento dell’espressione del 
recettore delle LDL nel fegato riducono il rischio CV

Trends in Molecular Medicine, November 2017

Acido Bempedoico



Current Cardiology Reports 2020

Il raggiungimento degli obiettivi terapeutici nell’ era degli inibitori di 
PCSK9 E DI ACIDO BEMPEDOICO

Statina ad alta 
intensità+
Ezetimibe+
PCSK9i

Statina ad alta 
intensità+
Ezetimibe+
PCSK9i+
Acido Bempedoico

-100







 l’empowerment, sia a livello individuale che di comunità, ovvero l’acquisizione della capacità 

di operare scelte e di agire per migliorare la propria salute in modo consapevole; 

 il patient engagement, ovvero il coinvolgimento attivo del paziente in tutto ciò che riguarda il 

suo percorso di cura, in modo da favorire una maggiore autonomia e proattività della persona 

nella gestione la propria salute anche in relazione con il sistema sanitario. 

 le linee guida diagnostico-terapetiche.

 i Percorsi Preventivo-Diagnostico-Terapeutico-Assistenziali (PPDTA).

 L’ integrazione tra cure primarie, ospedale e territorio.

Un Modello organizzativo  per La Prevenzione Secondaria deve prevedere:



TAKE HOME MESSAGE

 L’ulteriore riduzione di LDL-C con i PCSK9i ha 
dimostrato un significativo incrementale beneficio 
nei pazienti ad alto ed altissimo rischio 
cardiovascolare

 L’unica strategia «evidence based» per ridurre il 
rischio residuo è rappresentata dalla ulteriore 
riduzione di LDL-C con le nuove terapie

 Per i pazienti appartenenti alle categorie di 
rischio altissimo o estremo le nuove LG 
raccomandano un goal di LDL-C inferiore a 55 mg/dl


