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PRATICA CLINICA
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REGOLATORIE: È POSSIBILE 
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NEL PAZIENTE A RISCHIO 
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SUMMARY
The benefit of aggressive lipid lowering strategy on the reduction of cardiovascular events in very 
high-risk patients has been widely demonstrated. Current European guidelines, therefore, recom-
mend reaching lower LDL cholesterol values than in the past, given the recent availability of new 
potent lipid-lowering drugs. The prescription rules of the regulatory agencies, however, remain very 
restrictive both in the choice of the treatment and in the application of the therapeutic strategy. This 
discrepancy results in an ineffective secondary prevention especially in very high-risk patients, most 
of whom develop a recurrent cardiovascular event over the years. Deeply revising the current pre-
scription rules of lipid lowering drugs, therefore, is mandatory in order to allow the access to new 
lipid-lowering agents to all the subjects with very high cardiovascular risk, yielding at the same time 
appropriateness and care costs containment. In the meantime, the best and immediate therapeutic 
strategy to achieve the target values, recommended by the guidelines, can be applied according to the 
flow-chart proposed herein, which taking into account baseline lipid levels and current lipid treatment, 
identifies the most effective approach to be applied at discharge or to be planned during the post-dis-
charge phase.
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L’attuale complesso normativo sulla pre-
scrizione dei farmaci ipolipidemizzanti det-
tato dagli organismi regolatori nazionali 
appare spesso in palese contrasto con i tar-
get lipidici e le strategie terapeutiche per 
raggiungerli raccomandati dalle linee gui-
da correnti. Questo mette talvolta in seria 
difficoltà l’applicazione di una efficace a-
zione preventiva, soprattutto nel paziente a 
rischio cardiovascolare molto elevato. Pur 
riconoscendo che l’appropriatezza e il con-
tenimento della spesa costituiscono l’ele-
mento portante delle scelte regolatorie at-
tualmente in vigore, appare auspicabile u-
na pronta revisione della normativa che 
tenga conto della crescente mole di dati 
scientifici a favore di livelli lipidici più strin-
genti e di terapie ipolipidemizzanti massi-
mali. Contestualmente, tuttavia, proprio in 
considerazione delle evidenze scientifiche 
correnti, appare doverosa l’applicazione di 
strategie di prevenzione cardiovascolari 
più aggressive, non tralasciando alcuna po-
tenziale opportunità di azione tra le “fine-
stre” della normativa vigente. 

Cosa raccomandano  
le linee guida attuali

Rispetto al passato, le più recenti linee 
guida europee (1) hanno modificato signifi-
cativamente i target lipidici desiderabili, 
correlandoli, come in precedenza, al livello 
di rischio cardiovascolare del soggetto. In 
particolare, i pazienti con malattia cardiova-
scolare documentata clinicamente e/o ine-
quivocabile all’imaging, come sindromi co-
ronariche acute, angina stabile, rivascolariz-
zazione coronarica o di altri distretti arterio-
si, stroke o TIA o arteriopatia obliterante 
periferica o presenza di placche aterosclero-
tiche significative alla coronarografia, an-
gioTC coronarica o all’ecoDoppler caroti-
deo, appartengono alla classe degli indivi-
dui a rischio cardiovascolare molto elevato. 

In tali pazienti sono fortemente (classe 
di raccomandazione I, livello di evidenza A) 
raccomandati la riduzione del colesterolo 
LDL (C-LDL) maggiore o uguale al 50% dei 
livelli basali e un target di C-LDL inferiore 
a 55 mg/dL. In aggiunta, per coloro che 
hanno subito un secondo evento vascolare 
nei due anni precedenti, anche se non ne-
cessariamente nello stesso distretto arte-
rioso e pur in terapia massimale con stati-
ne, potrebbe essere considerato un valore 
di C-LDL target inferiore ai 40 mg/dL 
(classe di raccomandazione IIb, livello di 
evidenza B). La scelta è suffragata da nu-
merose osservazioni scientifiche (1), meta-
nalisi (2, 3) e recenti trial clinici di interven-
to (4-6). Ad esempio, nello studio IMPRO-
VE-IT (4) la riduzione dei livelli di C-LDL 
medi inferiore a 55 mg/dL (53,7 mg/dL, 
per la precisione) ha determinato un bene-
ficio aggiuntivo e significativo del rischio 
relativo dell’ end point composito (morte 
cardiovascolare, infarto miocardico, ospe-
dalizzazione per angina instabile, rivascola-
rizzazione coronarica e stroke) del 6,4% 
(HR 0,936, 95% IC 0,89 to 0,99; p=0,016) ri-
spetto al valore di 69,5 mg/dL (cioè al di-
sotto della soglia di 70 mg/dL, raccoman-
dato dalle linee guida precedenti). 

Ugualmente, gli antagonisti della PCSK9, 
evolocumab (5) e alirocumab (6) riducono 
significativamente, in aggiunta alla statina 
+ ezetimibe, il C-LDL rispettivamente del 
59% e 55% con valori assoluti di C-LDL com-
presi tra 30 e 50 mg/dL. Questo calo si tra-
duce in un beneficio del 15% in termini di 
rischio di morte cardiovascolare, stroke, 
ospedalizzazione per angina o rivascolarizza-
zione coronarica (95% IC 0,79-0,92, p<0,001) 
(5) o di morte coronarica, infarto non fatale, 
stroke ischemico o ospedalizzazione per an-
gina (95% IC 0,78-0,93, p=0,0003) (6). 

Questo vantaggio risulta ancora più ma-
nifesto qualora si considerino pazienti in 
prevenzione secondaria con rischio cardio-
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vascolare “estremo” come ad esempio i sog-
getti diabetici (7-9), con molteplici fattori di 
rischio (10), arteriopatia periferica (11) o 
interessamento multi-distrettuale (12).

Le linee guida esplicitano chiaramente 
anche il tipo di trattamento farmacologico 
e le modalità temporali di applicazione. Nei 
pazienti con sindrome coronarica acuta 
che non presentino controindicazioni o pa-
lese intolleranza, è fortemente raccoman-
dato (classe di raccomandazione I, livello 
di evidenza A) di iniziare o continuare la 
terapia con statine ad alte dosi il più presto 
possibile, indipendentemente dai valori di 
LDL-C misurati all’ingresso (13, 14). Dopo 
circa 4-6 settimane (sostanzialmente a 1-2 
mesi dalla dimissione) i livelli lipidici do-
vrebbero essere rivalutati per determinare 
il raggiungimento del target e contestual-
mente testare la presenza di problemi di 
sicurezza, con conseguente adattamento 
delle dosi di trattamento con statine (clas-
se di raccomandazione IIa, livello di evi-
denza C). Qualora l’obiettivo LDL-C non 
sia stato raggiunto nonostante la massima 
dose tollerata di statina, si raccomanda l’as-
sociazione con ezetimibe, sulla base del già 
citato studio IMPROVE-IT (4). Se dopo al-
tre 4-6 settimane l’obiettivo LDL-C non vie-
ne ancora raggiunto nonostante la terapia 
massimale con statina ed ezetimibe, appa-
re indicato, ancora con una classe di racco-
mandazione I e un livello di evidenza B, 
aggiungere un inibitore della PCSK9, sulla 
scorta delle osservazioni degli studi FOU-
RIER (5) e ODYSSEY OUTCOME (6).

La sequenza temporale raccomandata 
fortemente dalle linee guida prevede dun-
que almeno un controllo dell’assetto lipidi-
co piuttosto precocemente (4-6 settimane 
dall’ evento indice) e, qualora il target non 
sia raggiunto, la sua ripetizione dopo analo-
go intervallo temporale. A ciò si aggiunga 
che il consenso degli esperti che hanno 
stilato le linee guida correnti è quello di 

considerare l’inizio precoce (possibilmen-
te durante la fase ospedaliera) del tratta-
mento con antagonisti della PCSK9 nei pa-
zienti con sindrome coronarica acuta ed i 
cui livelli di C-LDL non sono a target, nono-
stante una già avviata terapia massimale 
con statine ed ezetimibe. 

In base alle succitate raccomandazioni 
emerge una strategia terapeutica che:
1) garantisce il raggiungimento del target 

e l’efficace riduzione del rischio cardio-
vascolare residuo anche nello scenario 
clinico peggiore;

2) presenta una modalità a step crescenti, 
puntuali e ben definiti sia sotto il profilo 
della scelta (statina ad alta intensità, e-
zetimibe, antagonisti della PCSK9) che 
del timing (controllo dopo 4-6 settimana 
da ripetere dopo altrettante settimane 
se mancato raggiungimento del target) 
del trattamento. 
Rimane una questione, tuttavia, non tra-

scurabile nella pratica clinica corrente: 
questi suggerimenti e/o raccomandazioni 
sono difformi da quanto previsto dalla nor-
mativa prescrittiva nazionale, ovvero le re-
strizioni regolatorie stabilite dalla Agenzia 
Italiana del Farmaco (AIFA) e dagli altri 
organismi nazionali ottemperano alle evi-
denze scientifiche che supportano le rac-
comandazioni delle linee guida? 

Cosa stabiliscono le norme regolatorie 

La prescrivibilità e la rimborsabilità del-
le terapie ipolipidemizzanti sono sostan-
zialmente regolate dalla Nota 13 e dai Regi-
stri Farmaci sottoposti a Monitoraggio di 
AIFA. Secondo il rapporto OSMED sull’u-
so appropriato dei farmaci in Italia15, “le 
note AIFA definiscono la rimborsabilità di 
alcuni medicinali e come tali costituiscono 
uno strumento regolatorio atto a garantire 
un uso appropriato dei medicinali, indiriz-
zando l’attività prescrittiva dei medici sulla 
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base delle migliori prove di efficacia pre-
senti in letteratura”. Per rendere tale stru-
mento più rispondente alle nuove evidenze 
scientifiche e maggiormente flessibile alle 
necessità della pratica clinica quotidiana 
sul territorio nazionale, è necessaria, dun-
que, la revisione periodica di tali note. In 
effetti, la nota 13 è stata ripetutamente ri-
maneggiata nel corso degli anni, introdu-
cendo già nel 2004 il concetto di outcome e 
il criterio di rischio ai fini della rimborsabi-
lità dei farmaci, con l’obiettivo di individua-
re il rischio cardiovascolare assoluto in o-
gni singolo paziente e di istituire un’ade-
guata strategia preventiva che colleghi stili 
di vita e terapie farmacologiche. 

Nella revisione più recente del 2019 
(16), pubblicata dopo un mese dalla pre-
sentazione delle linee guida, i pazienti con 
malattia coronarica, stroke ischemico, ar-
teriopatie periferiche, pregresso infarto, 
bypass aorto-coronarico sono considerati a 
rischio molto alto (in linea con le linee gui-
da), e come tali debbono soddisfare un tar-
get terapeutico di C-LDL <70 mg/dL (e 
non <55 mg/dL, a differenza delle linee 
guida) con riduzione di almeno il 50% del 
C-LDL. In questi pazienti, i farmaci di pri-
mo livello prescrivibili a carico del Sistema 
Sanitario Nazionale in funzione del rag-
giungimento del target terapeutico sono: 
atorvastatina (nei pazienti con sindromi 
coronariche acute o in quelli sottoposti a 
interventi di rivascolarizzazione percuta-
nea è indicato il dosaggio elevato 40-80 
mg/die), pravastatina, fluvastatina, lovasta-
tina, simvastatina. La rosuvastina può esse-
re utilizzata nei pazienti in cui ci sia stata 
evidenza di effetti collaterali severi nei pri-
mi 6 mesi di terapia, mentre il ricorso ad 
ezetimibe deve essere considerato un trat-
tamento di secondo livello in associazione 
estemporanea o precostituita con statine o 
in monoterapia nei pazienti che siano intol-
leranti alle statine. 

Dal confronto con quanto raccomanda-
to dalle linee guida emergono alcune di-
screpanze significative che appaiono, al-
meno in parte, fortemente vincolanti nella 
pratica clinica quotidiana. La più evidente 
è costituita dal mantenimento del vecchio 
target al di sotto dei 70 mg/dL di C-LDL, 
probabile conseguenza del mancato rece-
pimento delle nuove linee guida più per 
motivi temporali (concomitanza cronolo-
gica tra presentazione delle linee guida e 
pubblicazione della NOTA 13) che clinico-
scientifici, considerata la forte evidenza 
del beneficio dell’abbassamento del tar-
get al di sotto dei 55 mg/dL, specialmente 
nei soggetti a rischio cardiovascolare “e-
stremo”. 

La scelta di mantenere tra i trattamenti 
di primo livello tutte le statine, senza consi-
derarne né potenza intrinseca né alti do-
saggi, risulta invece inspiegabile oltre che 
dissonante rispetto alle linee guida. I livelli 
medi dei pazienti ospedalizzati con una sin-
drome coronarica acuta si aggirano attor-
no ai 120 mg/dL (17, 18). Anche conside-
rando il target di 70 mg/dL, la riduzione 
necessaria è di almeno il 40%: contemplan-
do la possibilità di ricorrere anche a statine 
a moderata intensità, si rischia di esclude-
re dal raggiungimento del target una por-
zione consistente di pazienti. La scelta 
“tranchant” delle linee guida di ricorrere 
unicamente a statine ad alta intensità e alto 
dosaggio, per contro, può garantire una ri-
duzione di oltre il 50% e il raggiungimento 
del target più ambizioso di 55 mg/dL in u-
na porzione maggiore di soggetti. 

Ugualmente perentoria appare la se-
quenza temporale della strategia terapeuti-
ca raccomandata dalle linee guida: inizia 
con una statina ad alta intensità, controlla il 
raggiungimento del target dopo 4-6 setti-
mane, eventualmente aggiungi ezetimibe e 
se necessario dopo altre 4-6 settimane ri-
corri agli antagonisti della PCSK9. Nella 
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Nota 13, al contrario, “l’impiego di farmaci 
di seconda ed eventualmente terza scelta 
può essere ammesso solo quando il tratta-
mento di prima linea a dosaggio adeguato 
e per un congruo periodo di tempo si sia di-
mostrato insufficiente al raggiungimento 
della riduzione attesa del C-LDL”, lascian-
do ampia discrezionalità temporale, che 
pur essendo idealmente auspicabile nel 
processo di cura del malato, spesso nel 
mondo reale si traduce in una pericolosa i-
nerzia terapeutica. Nel già citato studio 
BLITZ 4 (18), ad esempio, solo il 44,5% de-
gli oltre 11 mila soggetti con sindrome co-
ronarica acuta reclutati nelle UTIC italiane 
presentava livelli di C-LDL <80 mg/dL 
(non <55 mg/dL!) a 6 mesi dall’evento acu-
to, nonostante il 91% di questi soggetti as-
sumesse una statina. 

Ancora più stringente appare la norma-
tiva che regola la prescrizione degli anta-
gonisti della PCSK9. Per quanto riguarda i 
pazienti in prevenzione cardiovascolare 
secondaria, il registro AIFA ne prevede la 
prescrivibilità solo in pazienti di età ≤80 an-
ni con livelli di LDL-C ≥100 mg/dL nono-
stante terapia da almeno 6 mesi con statina 
ad alta potenza alla massima dose tollerata 
+ ezetimibe, oppure dopo una sola rileva-
zione di C-LDL in caso di IMA recente (ul-
timi 12 mesi) o eventi CV multipli, oppure 
con dimostrata intolleranza alle statine e/o 
all’ezetimibe. Al di là, ancora una volta del 
differente criterio temporale, emerge che 
una porzione significativa di pazienti con 
sindrome coronarica acuta (nello studio 
BILTZ 4 il 31% di pazienti dopo 6 mesi dall’ 
evento acuto aveva un C-LDL compreso tra 
81 e 100 mg/dL) (18) con C-LDL compre-
so tra 55 e 100 mg/dL non potrebbe essere 
candidabile al trattamento con anti PCSK9 
e quindi escluso dal raggiungimento del 
target raccomandato dalle linee guida. 

Come si può, dunque, applicare nella 
pratica clinica quotidiana strategie di pre-

venzione evidence-based considerata la 
dif formità tra evidenza scientifica e norme 
prescrittive regolatorie? 

Possibili soluzioni per una 
strategia di prevenzione efficace 
nel mondo reale

Nella pratica clinica la calendarizzazio-
ne stringente del controllo dell’assetto lipi-
dico e il conseguente aggiustamento della 
terapia ipolipidemizzante prevista dalle li-
nee guida appaiono francamente, al di là 
delle limitazioni della normativa nazionale, 
poco applicabili se non utopistici in molte 
realtà italiane. Il risultato è, come detto, il 
mancato raggiungimento dei target racco-
mandati18 come recentemente ribadito dal-
lo studio Euroaspire 5, dove il 71% degli 
oltre 8 mila pazienti europei con malattia 
coronarica nota aveva un C-LDL >70 mg/
dL (19). Non vi è dubbio che l’implementa-
zione delle linee guida nella pratica clinica 
corrente richieda un’adozione strutturata 
di nuovi modelli organizzativi-gestionali e 
la creazione di percorsi clinici virtuosi, che 
siano trasversali tra ospedale e territorio e 
che garantiscano efficacia ed efficienza. 
Lo sviluppo di una siffatta nuova organiz-
zazione gestionale, tuttavia, è spesso limi-
tata dalla ristrettezza di risorse umane e 
strutturali, anche in aree ad elevata “per-
formance sanitaria”. In Lombardia, ad e-
sempio, entro l’anno che segue la sindro-
me coronarica acuta solo il 68% dei pazien-
ti fa almeno una visita cardiologica, il 77% 
viene sottoposto ad elettrocardiogramma 
di controllo e all’81% viene controllato il 
profilo lipidico (19). 

Per cercare dunque di garantire l’adesio-
ne alle raccomandazioni delle linee guida, 
senza incorrere nell’ inosservanza delle 
norme regolatorie da una parte, e conside-
rato il necessario contenimento della spesa 
sanitaria dall’altra, una soluzione potrebbe 
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essere quella di pianificare già durante la 
fase intraospedaliera la terapia ipolipidemiz-
zante, personalizzandola secondo quanto 
proposto nella tabella sulla base dei livelli di 
C-LDL di partenza (e quindi della riduzione 
percentuale necessaria) e della terapia già 
in atto al momento dell’ evento acuto. Per 
ogni singolo paziente si può dunque preve-
dere quali farmaci e a quali dosaggi e se è 
necessaria una politerapia. 

Così, ad esempio, un paziente naïve con 
C-LDL basali di 110 mg/dL dovrà essere 
trattato unicamente con una statina ad alte 
dosi e ad alta intensità, mentre un soggetto 
con C-LDL di 145 mg/dL, già in trattamen-
to massimale con statine richiederà una 
polifarmacoterapia con statina, ezetimibe e 
inibitore della PCSK9 (Tabella 1). In que-

sto caso, qualora le norme regolatorie lo 
permettano, la politerapia verrà instaurata 
già prima della dimissione. In alternativa, 
si potrà provvedere alla programmazione 
cadenzata secondo uno schema che tenga 
conto della tempistica dei controlli, dell’in-
troduzione cronologica dei farmaci addi-
zionali già previsti e della sicurezza. Tale 
strategia, associata al ricorso di combina-
zioni fisse di statine ed ezetimibe20, alla ot-
timizzazione della rete prescrittiva (21) e 
alla prossima introduzione di nuovi agenti 
ipolipidemizzanti come l’acido bempedoi-
co (22) e l’inclisiran (23), potrebbe garanti-
re il raggiungimento dei target raccoman-
dati in una considerevole porzione di pa-
zienti, in attesa di una auspicata revisione 
del complesso normativo vigente. 

Tabella 1 - Terapia ipolipidemizzante indicata per ridurre C-LDL <55 mg/dL nel paziente a rischio 
cardiovascolare molto elevato (es. post sindrome coronarica acuta).

LDL di 
partenza

% di riduzione 
necessaria

Ipolipidemizzanti
già in uso

Ipolipidemizzanti
da aggiungere

>130
mg/dL

>60%

no
Statina ad alta dose/efficacia  
+ ezetimibe

Statina a bassa dose  
e/o bassa efficacia

Statina ad alta dose/efficacia  
+ ezetimibe

Statina ad alta dose  
e alta efficacia

Statina ad alta dose/efficacia
+ ezetimibe + anti PCSK9

<130
mg/dL

<60%

no Statina ad alta dose/efficacia

Statina a bassa dose  
e/o bassa efficacia

Statina ad alta dose/efficacia

Statina ad alta dose  
e alta efficacia

Statina ad alta dose/efficacia  
+ ezetimibe

RIASSUNTO
Molteplici evidenze scientifiche hanno dimostrato in maniera inequivocabile il beneficio di un con-
trollo lipidico aggressivo sulla riduzione degli eventi cardiovascolari soprattutto nei pazienti a rischio 
molto elevato. Conseguentemente, le correnti linee guida europee raccomandano il raggiungimento 
di valori di colesterolo LDL nettamente più ambiziosi rispetto al passato, anche a seguito della recente 
disponibilità nella pratica clinica di nuovi farmaci ipolipidemizzanti estremamente efficaci. Per contro, 
le norme che regolano la prescrivibilità di tali molecole rimangono estremamente limitative sia nella 
scelta del tipo di trattamento che nelle modalità di applicazione della strategia terapeutica. 
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