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SUMMARY
The causal role of LDL- cholesterol in atherogenesis and cardiovascular disease has been clearly eluci-
dated over the last decades both in subjects with and without diabetes. In line with this, and with the 
availability of high-intensive LDL-c lowering agents (e.g., PCSK9-inhibitors, combination of high-intensi-
ty statin and ezetimibe), the cardiovascular preventive guidelines have recommended achievement of 
progressively lower LDL-c targets over years. In this review, we summarize the evidence showing that, 
as reported in the general population, also among subjects with diabetes these recommendations are 
poorly implemented in real-world settings. Such distance between every-day clinical practice and guide-
lines recommendation is highly costly, and over the next ten years, if unchanged, might be responsible 
for thousands of avoidable cardiovascular events among subjects with diabetes in Italy. While this repre-
sents one of the most important unmet clinical needs for cardiovascular prevention in diabetes, new 
studies are paving the way into a “precise medicine” approach to address also future needs in the treat-
ment of dyslipidemia. Genetic and epidemiology study have reinvigorated the importance of lowering 
TG-rich lipoproteins, and showed that TG-lowering treatments (e.g., fenofibrate or omega-3 fatty acids) 
could be effective on cardiovascular prevention if used in well-selected population. This review is there-
fore also focused on new approaches, that combining clinical and genetic information will allow to im-
prove cardiovascular risk assessment and to identify subjects with better response to intensive or specif-
ic treatments (e.g., pharmacogenetic studies on PCSK9i and fenofibrate), hence representing future di-
rection to improve cardiovascular preventive strategies in patients with diabetes.
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Introduzione

Negli ultimi vent’anni, grazie all’ottimiz-
zazione delle terapie di prevenzione cardio-
vascolare abbiamo assistito, sia nella popo-
lazione generale che in quella con diabete, 
ad un progressivo calo della morbidità e 
mortalità cardiovascolare (1, 2). Come rias-
sunto in figura 1, analizzando i recenti dati 
inglesi pubblicati da Pearson-Stuttard et al 
(2), si può osservare chiaramente come 
l’incidenza di mortalità cardiovascolare, 
pur restando tra le principali cause di mor-
bidità e mortalità nei paesi occidentali, si è 
progressivamente ridotta nell’arco degli 
ultimi 20 anni. 

Tuttavia, tale calo è stato simile (“paral-
lelo”) nei soggetti senza e con diabete, non 
permettendo pertanto di ridurre il rischio 
cardiovascolare relativo al diabete. Ancora 
oggi infatti un soggetto con diabete ha un 
rischio cardiovascolare almeno del 50% 
maggiore rispetto ad un soggetto con carat-
teristiche simili ma senza diabete (3-5). Se 
a questo si aggiunge il progressivo incre-
mento della prevalenza di diabete nella po-
polazione (6), risulta chiaro quanto sia im-
portante la necessità sanitaria di ridurre 
questo gap. In questo contesto, questa revi-
sione narrativa della letteratura è focalizza-
ta sull’importanza del corretto trattamento 
delle dislipidemie del paziente con diabete. 
Nella prima parte viene fornita una fotogra-
fia del livello di applicazione delle attuali li-
nee guida ESC/EAS e EASD per il control-
lo della dislipidemia nella pratica clinica 
quotidiana (real-world studies). 
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Vengono poi forniti spunti per capire gli 
effetti clinici della inadeguata applicazione 
di tali linee guida e per migliorarne l’imple-
mentazione. 

Nella seconda parte, questa review de-
scrive alcuni possibili approcci futuri basati 
sulla medicina di precisione che potrebbe-
ro aiutare il clinico nella ottimizzazione del-
la terapia delle dislipidemie. In particolare, 
vengono descritti alcuni studi di farmaco-
genetica per mostrare come sia possibile, 
attraverso la combinazione di informazioni 
cliniche e genetiche, migliorare l’identifica-
zione di soggetti in grado di ottenere i mas-
simi benefici dalle terapie più intensive (es. 
inibitori PCSK9) o più specifiche (es. feno-
fibrato).

Where should we stand? 
La riduzione colesterolo LDL 
come target primario

Gli interventi per ridurre il rischio car-
diovascolare nei soggetti con diabete pre-
vedono un approccio multifattoriale, 
comprensivo di modifiche dello stile di 
vita (attività fisica regolare, dieta equili-
brata e va ria, iposodica, cessazione dell’a-
bitudine tabagica, riduzione dell’eccesso 
di peso corporeo) e farmacologico (otti-
mizzazione del controllo glicemico, utiliz-
zo farmaci antidiabetici innovativi, con-
trollo dell’iperten sio ne arteriosa e appro-
priata terapia antiaggregante) dove il 
controllo della dislipidemia dovrebbe 
rappresentare un aspetto di primaria im-
portanza data la sua conclamata efficacia 
(7, 8). Infatti, grazie alla ri cerca scientifi-
ca svolta negli ultimi 40 anni è stato possi-
bile dimostrare il ruolo causale delle LDL 
nell’aterogenesi, e quindi nella manife-
stazione delle malattie cardiovascolari 
come l’infarto miocardico e l’arteriopatia 
periferica (9, 10). Il risultato diretto di 
queste evidenze è che tutte le linee guida 
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internazionali delle dislipidemie (e/o di 
prevenzione cardiovascolare) riportano 
chiaramente come obiettivo primario (sia 
nei pazienti diabetici che non) è quello di 
ridurre il colesterolo LDL. 

Inoltre, tale riduzione deve essere tan-
to più intensa quanto più è elevato il ri-
schio cardiovascolare dei soggetti da 
trattare (5, 8). 

Tale approccio (“the lower the better”) è 
supportato dagli studi che hanno dimostra-
to, combinando studi di epidemiologia ge-
netica (esempio gli studi di randomizzazio-
ne mendeliana) ai dati di decine di trial cli-
nici randomizzati, che la riduzione relativa 
del rischio cardiovascolare segue una rela-
zione log-lineare con la riduzione ottenibile 
del colesterolo LDL (3, 9). Per esempio, la 
riduzione di 1 mmol/L (38 mg/dL) di cole-
sterolo LDL per 5 anni si associa ad una ri-
duzione del rischio relativo di eventi car-
diovascolari maggiori circa del 21-22%. 
Inoltre, questa riduzione del rischio relati-
vo di eventi cardiovascolari per ogni ridu-
zione di 1 mmol/L di LDLc, risulta simile 
nei pazienti senza o con diabete (3, 11). 
Tuttavia, dato il rischio aumentato di par-
tenza dei soggetti con diabete, il vantaggio 
in termini di riduzione del rischio assoluto 
cardiovascolare diventa più alto in quest’ul-
timi.

“Where do we stand?”  
distanza tra raccomandazioni  
e pratica clinica

La maggior parte degli studi Real-World 
sulla corretta implementazione delle linee 
guida nella pratica clinica quotidiana ambu-
latoriale sono stati condotti sulla popolazio-
ne generale e prevalentemente in soggetti 
in prevenzione secondaria (12-16). Sebbe-
ne questi studi includessero anche soggetti 
con diabete (in prevalenza variabile tra il 5 
e il 40%), sono pochi gli studi che si sono 
concentrati in maniera specifica sul diabe-
te. Per questo motivo il nostro gruppo ha 
recentemente condotto alcuni studi real-
world (17, 18), il primo dei quali (17) è par-
te dello studio retrospettivo multicentrico 
DARWIN (DAta for Real World evIdeNce 
in Type 2 Diabetes), che ha raccolto i dati 
di pazienti afferenti a 46 centri di diabetolo-
gia distribuiti su tutto il territorio naziona-
le, appositamente disegnato per effettuare 
analisi di appropriatezza diagnostica e tera-
peutica (19, 20). In questo studio, partendo 
da una popolazione di circa 281,000 pazien-
ti afferenti ai centri di diabetologia, è stato 
possibile analizzare i dati di circa 104.726 
pazienti con DM2, valutati tra il 2015 e il 
2016, con informazioni disponibili sull’uti-
lizzo di terapia ipolipemizzante e di cui 

Figura 1 - Trend temporale (tra il 2001 e il 2018) del confronto tra incidenza della mortalità cardiovascola-
re nella popolazione con diabete rispetto alla popolazione generale (divisa per sesso della popolazione). 
(Rielaborazione dei dati pubblicati da Pearson-Stuttard, Lancet Diabetes & Endocrinology 2021).
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87,909 (83.4%) soggetti avevano valori di c-
LDL disponibili. Grazie all’estrazione ano-
nimizzata dei dati della cartella clinica elet-
tronica è stato quindi valutato l’utilizzo di 
terapie ipolipemizzanti, e il raggiungimen-
to dei target LDL-c, in base alle diverse ca-
tegorie di rischio cardiovascolare (valutati 
secondo le linee guida EAS del 2016 o 2019 
e le linee guida ESC/EASD del 2019) (5, 8, 
21), nonché in base alla specifica pre senza 
o assenza di precedenti eventi cardiovasco-
lari maggiori. Lo studio ha permesso di sot-
tolineare alcuni aspetti importanti: il primo 
è che la maggior parte dei pazienti seguiti 
in questi centri avessero rischio CV molto-
elevato (70%) o elevato (29%); il secondo è 
che, nonostante tale rischio cardiovascola-
re, vi era una percentuale eccessivamente 
elevata di pazienti senza terapia ipolipemiz-
zante complessivamente pari al 37% (35% 
nel gruppo a rischio molto-elevato e 41% in 
quello a rischio elevato). Tale proporzione 
scendeva al 17% nei soggetti in prevenzione 
secondaria, in linea con la survey europea 
EUROASPIRE-V, dove su ~8,000 pazienti 
con pregresso evento cardiovascolare (di 
cui il 29% con diabete) l’utilizzo di statine 
era pari all’80% (22). Se da un lato queste 
percentuali appaiono in miglioramento ri-
spetto a studi precedenti (ad esempio in 
uno studio basato sui dati riferiti al 2007, il 
35-40% dei soggetti diabetici in prevenzione 
secondaria era senza trattamento con stati-
ne (23)), è chiaro che tali percentuali appa-
iono ancora ben lontane dall’ideale. Biso-
gna infatti considerare che visto il ri schio 
elevato o molto-elevato osservato nella 
quasi totalità dei pazienti inclusi in questa 
survey, l’utilizzo di statine dovrebbe rag-
giungere il 100%. 

Inoltre, osservando i dati in maniera più 
dettagliata, e analizzando la percentuale di 
soggetti in grado di raggiungere i target te-
rapeutici raccomandati dalle linee guida 
(ossia pari al 50% di riduzione del coleste-

rolo LDL e il raggiungimento di valori infe-
riori a 55 mg/dl nei soggetti a rischio mol-
to-elevato e inferiori a 70 mg/dl nei sogget-
ti con rischio elevato) la situazione risulta 
ancor più lontana da quanto considerato 
”ideale”. In questa survey, solo il 14% della 
popolazione raggiungeva questi obiettivi 
di riduzione assoluta e relativa del coleste-
rolo LDL e, anche applicando i target meno 
stringenti delle precedenti linee guida (in 
essere al momento della raccolta di tali 
dati), la percentuale di soggetti a target sa-
liva solo al 35%. Questi dati erano derivati 
da una popolazione seguita dai centri spe-
cialistici tra il 2015 e 2016, tuttavia, analiz-
zando la popolazione “mista”, ossia seguita 
anche dai medici di medicina generale, la 
proporzione di raggiungimento dei target 
risulta ancora minore. Infatti, in un secon-
do studio (18), condotto su dati aggiornati 
a fine 2018 e partendo da una popolazione 
di quasi 1 milione di soggetti residenti nel-
la regione Veneto, è emerso che tra ≈38.000 
soggetti in terapia attiva con statina (ossia 
con il ritiro di almeno una confezione di 
statine dalla farmacia nei 6 mesi preceden-
ti) solo il 10% dei soggetti in prevenzione 
secondaria con diabete (tipo 1 o tipo 2) rag-
giungeva i target raccomandati dalle attuali 
linee guida.

Mancata opportunità di prevenzione 
cardiovascolare

Questi studi hanno inoltre permesso di 
analizzare nel dettaglio quali terapie sareb-
bero necessarie per raggiungere i target 
raccomandati (17, 18). In primis, da tali 
analisi emerge che la quasi totalità della po-
polazione analizzata potrebbe raggiungere 
i target raccomandati dalle linee guida (in 
una situazione teorica di completa aderen-
za e assenza di intolleranza al trattamento). 
In maniera più specifica, pur con i limiti de-
gli studi retrospettivi, è stato stimato per 
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ogni paziente la terapia necessaria per rag-
giungere i target. Da tali analisi è emerso 
(con poche differenze tra i diversi studi) 
che in queste popolazioni di soggetti con 
diabete e a rischio cardiovascolare elevato 
o molto-elevato, più di un terzo della popo-
lazione richiederebbe un trattamento con 
statine ad alta intensità, un altro terzo an-

che l’associazione con ezetimibe, mentre 
circa un quarto della popolazione richiede-
rebbe anche l’aggiunta di inibitori del 
PCSK9 per raggiungere i livelli di coleste-
rolo LDL raccomandati.  

Sulla base di queste ideali modifiche te-
rapeutiche, è quindi stato possibile stimare 
la riduzione di colesterolo LDL ottenibile 
dall’implementazione di queste terapie, e di 
conseguenza (seguendo la relazione log- 
lineare tra riduzione del colesterolo LDL e 
del rischio CV relativo) è stato possibile 
ipotizzare la riduzione del rischio cardiova-
scolare relativo e assoluto che si otterreb-
be attuando queste raccomandazioni. In fi-
gura 2 si può apprezzare come, dato il ri-
schio cardiovascolare di partenza la ridu-
zione del colesterolo LDL seguendo i target 
delle linee guida, si tradurrebbe nell’arco 
di 10 anni in un calo importante e significa-
tivo del rischio cardiovascolare assoluto in 
questa popolazione. Se si prende in consi-
derazione la popolazione di circa 100.000 
soggetti analizzata nello studio DARWIN, 
si può quindi stimare che nell’arco di 10 
anni, il numero di eventi cardiovascolari at-
tesi si ridurrebbe di un terzo, passando da 
una incidenza di 24.000 a 16.000 eventi per 
100.000 pazienti/10-anni (riduzione teorica 
del tasso di incidenza: 0.68; 95% C.I. 0.67-
0.70, p<0.001). Pertanto, se da un lato è 
vero che l’utilizzo delle terapie ipolipemiz-
zanti sta migliorando nel corso degli anni 
(12, 13, 17), dall’altro diventa essenziale 
trovare i punti chiave per velocizzare tale 
processo e prevenire eventi cardiovascola-
ri che sarebbero evitabili (o almeno postici-
pabili).

Come ridurre la distanza  
tra pratica clinica e linee guida 

Il problema della distanza dalle linee 
guida non è un problema specifico di pochi 
paesi ma piuttosto diffuso, come evidenzia-

Figura 2 - Riduzione teorica del rischio cardiova-
scolare assoluto ottenibile dall’applicazione delle li-
nee guida per il controllo del colesterolo LDL nella 
popolazione diabetica analizzata nello studio Darwin 
(Adattato da Morieri et al, Cardiovascular Diabeto-
logy 2020).
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to da diversi lavori internazionali (6, 12-15, 
18). Tra i diversi fattori alla base di tale di-
stanza, molti studi hanno evidenziato il 
problema dell’aderenza e dell’eccessivo 
report di eventi avversi, anche quando que-
sti non sono dovuti al farmaco (ossia l’ef-
fetto “no cebo”) (24-30). 

Il problema della bassa ade renza alla te-
rapia ipolipemizzante (come per molte te-
rapie di prevenzione) è nota da tempo e 
data la sua relazione intrinseca con il rag-
giungimento dei target è chiara l’importan-
za di una sua correzione. Anche in questo 
caso, alcuni studi mostrano dei trend di mi-
glioramento nel corso degli ultimi anni (6), 
tuttavia resta un aspetto su cui è necessa-
rio migliorare ulteriormente (ad esempio 
favorendo l’educazione del paziente al ri-
guardo e fornendo al medico e al paziente 
strumenti appropriati di misurazione del-
l’aderenza, come l’integrazione con i dati 
di percentuale di ritiro del farmaco dalla 
farmacie). L’educazione del paziente risul-
ta anche essenziale per contrastare le in-
formazioni sbagliate o sproporzionate sui 
potenziali effetti avversi dei farmaci. Diver-
si studi hanno infatti ormai documentato 
l’effetto “nocebo” legato alla terapia con 
statine dove, al contrario del placebo, si at-
tribuisce al farmaco un effetto avverso o 
dannoso (come le mialgie) quando questo 
è eccessivamente “atteso” (negli studi ran-
domizzati controllati i pazienti erano mag-
giormente predisposti a riportare effetti 
avversi anche durante la terapia con place-
bo rispetto a quando non assumevano alcu-
na terapia) (31, 32). 

Se da un lato questi aspetti risultano im-
portanti, dall’altro sono in grado di giustifi-
care solo una parte della distanza tra linee 
guida e pratica clinica. Infatti, le percentuali 
di raggiungimento dei target restano trop-
po basse anche se si selezionano popolazio-
ni con alta aderenza al trattamento (18). Ad 
esempio, nel nostro recente studio, con 

dati aggiornati a fine 2018 e basato su una 
ampia survey (oltre 37.000 soggetti di cui 
10.000 con diabete) di soggetti in tratta-
mento con statine e che ritiravano regolar-
mente il farmaco dalla farmacia (ossia con 
“proportion-of-days-covered” ≥80% su un 
periodi di 6 mesi precedenti al controllo del 
profilo lipidico), solo il 65% dei soggetti in 
prevenzione secondaria raggiungeva i tar-
get delle linee guida 2016 (e solo il 10% quel-
le del 2019) (18). In tal senso, l’inadeguato 
raggiungimento dei target terapeutici an-
che nelle popolazioni con alta aderenza 
suggerisce problematiche anche sul ver-
sante della prescrizione terapeutica da par-
te del medico. 

Se da un lato la difficoltà di prescrivere 
farmaci più efficaci potrebbe essere “strut-
turale” (es costi e accesso alla rimborsabili-
tà), dall’altra alcuni studi stanno facendo 
luce su alcuni pattern di prescrizione che 
richiedono anch’essi di essere migliorati 
(12). Diversi studi, ad esempio, mostrano 
come in alcuni gruppi di pazienti ci sia an-
cora una probabile sottovalutazione del ri-
schio cardiovascolare, che porta ad un sot-
to-trattamento delle donne o dei soggetti 
con elevati valori di colesterolo-HDL (17, 
18, 24). Inoltre, come mostrato nella nostra 
recente survey, è possibile che molti medici 
seguano ancora il concetto di raggiungi-
mento del valore target assoluto senza com-
binarlo alle raccomandazioni anche sulla ri-
duzione relativa del colesterolo LDL (esem-
pio riduzione del 50%, indipendentemente 
dai valori di LDL-c di partenza, raccoman-
dato nei gruppi a rischio CVD elevato o 
molto elevato). Altri studi sono in corso e 
serviranno per fare luce su questi elementi. 
Nel frattempo, alcuni studi di intervento 
mostrano che incentivare la corretta pre-
scrizione da parte dei medici (seguendo 
modelli “pay for performance”) è in grado 
di migliorare il profilo lipidico dei pazienti 
(33).
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Prospettive future: usare test 
genetici per migliorare 
l’identificazione dei soggetti ad alto 
rischio cardiovascolare e con 
maggior beneficio dai trattamenti 
intensivi

Il quadro fin qui delineato mostra chia-
ramente, come l’attuazione delle linee gui-
da e l’utilizzo dell’armamentario terapeuti-
co attualmente a nostra disposizione sareb-
be in grado di migliorare notevolmente la 
prevenzione cardiovascolare nella popola-
zione con e senza diabete. Tuttavia, ulterio-
ri strategie terapeutiche sono necessarie 
per ridurre il rischio relativo nei soggetti 
con diabete. Tra queste, una delle più pro-
mettenti si basa sull’applicazione della “me-
dicina di precisione”, ossia attraverso una 
più precisa identificazione dei soggetti che 
potrebbero trarre il massimo beneficio da 
determinati trattamenti o da quelli più in-
tensivi. Una delle strategie studiate nell’am-
bito della medicina di precisione si basa 
sull’applicazione di test genetici in grado di 

migliorare gli score predittivi di rischio car-
diovascolare (34). Infatti, se da un lato è 
vero che sulla base degli attuali score o ta-
belle di rischio cardiovascolare la maggior 
parte dei pazienti con diabete visti nella pra-
tica ambulatoriale specialistica hanno un 
rischio elevato o molto-elevato, dall’altro, 
identificare con maggior precisione quei 
pazienti a rischio particolarmente elevato 
permetterebbe di ottimizzare la gestione 
della dislipidemia e dei trattamenti proposti 
(esempio riducendone il NNT) (35-38). 

Negli ultimi anni si è sempre di più con-
solidata, sia nei soggetti con che senza dia-
bete, la potenziale utilità clinica degli di sco-
re di rischio genetico (o Genetic Risk Score 
– GRS) basati su un numero sempre mag-
giore di varianti genetiche associate a ri-
schio cardiovascolare aumentato (polyge-
nic-risk-score o genome-wide genetic risk 
score) (34, 39-45). Infatti, come riassunto in 
figura 3, l’aggiunta progressiva di varianti 
genetiche indipendentemente associate a 
CAD è in grado di migliorare progressiva-
mente la performance dei GRS (34). Inol-

Figura 3 - L’aggiunta progressiva di un numero crescente di varianti genetiche fortemente e indipenden-
temente associate a malattia coronarica permette di migliorare la capacità predittiva dei Genetic Risk Score 
(GRS) per eventi cardiovascolari futuri. Note: rIDI= relative integrated Discrimination improvement (gene-
ralmente considerato >6% per valutare l’utilità di un nuovo biomarcatore). (Adattato da Morieri et al, Diabe-
tes Care 2018).
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tre, come mostrato in questo lavoro condot-
to dal nostro gruppo e nella popolazione di 
soggetti diabetici ad alto rischio cardiova-
scolare arruolati negli studi ACCORD e 
ORIGIN, l’aggiunta di nuove varianti allo 
score permette di migliorare la capacità di 
questi GRS di riclassificare i soggetti a ri-
schio CVD più elevato quando il GRS viene 
aggiunto ai classici score di rischio cardio-
vascolare usati nella pratica clinica. Questo 
miglioramento della performance dei GRS 
ha quindi portato ad ipotizzare l’utilizzo dei 
GRS per identificare i soggetti con maggior 
beneficio dai trattamenti con terapie ipoli-
pemizzanti.

Un esempio concreto di questa strategia 
è fornito da due recenti studi post-hoc di 
trial clinici sugli inibitori dei PCSK9 (36, 
37). I PCSK9i sono farmaci molto efficaci 

nel ridurre il colesterolo LDL, generalmen-
te ben tollerati e con dimostrata efficacia di 
prevenzione cardiovascolare (46, 47), tutta-
via sono farmaci ad alto costo e di non facile 
accessibilità o rimborsabilità da parte dei 
sistemi sanitari (12, 15, 17). Una delle stra-
tegie perseguibili per ottimizzarne l’utilizzo 
è quindi quella di migliorare l’identificazio-
ne dei soggetti che potrebbero trarne mas-
simo beneficio. In tale senso questi lavori 
recenti, condotti su popolazione in preven-
zione secondaria degli studi Fourier e Odis-
sey, mostrano entrambi come utilizzare i 
GRS sia una strategia molto promettente in 
tal senso. Entrambi gli studi mostrano in-
fatti come soggetti con GRS più elevato, 
pur avendo caratteristiche cliniche sovrap-
ponibili a quelli con GRS più basso, hanno 
una riduzione del rischio relativo e assoluto 

Figura 4 - Efficacia degli inibitori del PCSK9 evolocumab e alirocumab negli studi Foureier e Odissey 
(pazienti in prevenzione cardiovascolare secondaria) stratificata con la combinazione di informazioni cliniche 
e genetiche di rischio cardiovascoalre CVD. Note: nello studio Fourier lo score clinico di rischio è basato sulla 
presenza di multipli fattori di rischio, mentre nello studio Odissey esclusivamente sulla base dei valori di cole-
sterolo LDL > o < 100 mg/dl. NNT=Number Needed to Treat, nel periodo di osservazione degli studi (Fourier 
2.3 anni) per prevenire 1 evento MACE. Nello studio Odissey solo la p di interazione GRS x trattamento è 
stata riportata come significativa, l’ef fetto tra efficacia di alirocumab nel gruppo a basso rischio geentico e 
clinico è significativamente minore rispetto a quello del gruppo con rischio genetico e clinico elevato. (Adattato 
da Damask et al, Circulation 2020 e Marston et al Circulation 2020.
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di sviluppare CVD con il trattamento con 
PCSK9i che è molto maggiore dei soggetti 
con GRS più basso. Pur con differenze me-
todologiche, come mostrato in figura 5, en-
trambi gli studi mostrano come la combina-
zione di informazioni cliniche e genetiche 
permette di distinguere molto bene i sog-
getti in cui l’inibitore del PCSK9 fornisce 
un beneficio limitato o assente (almeno nel-
la breve durata di 2-3 anni degli studi) ri-
spetto a quei soggetti che trarrebbero un 
elevato beneficio (36, 37). Va sottolineato 
che i GRS per rischio cardiovascolare usati 
in questi studi erano diversi tra loro (basati 
su 27-SNPs associati a CAD nello studio 
Fourier e su 6 milioni di varianti [genome-
wide polygenic risk score] nello studio 
Odissey), ma entrambi caratterizzati da 
una significativa interazione con il tratta-

mento con PCSK9i. Questi studi sono stati 
condotti in popolazioni miste con soggetti 
diabetici e non, e andranno validati e repli-
cati in studi ad-hoc nei soggetti con diabe-
te; tuttavia, mostrano chiaramente la poten-
ziale utilità clinica di questo approccio. 

Prospettive future: medicina  
di precisione e terapie  
ipo-trigliceridemizzanti nel diabete.

Nel controllo delle dislipidemie dei sog-
getti diabetici è essenziale parlare anche di 
ipertrigliceridemia e della “dislipidemia ate-
rogena” (caratterizzata da bassi valori di 
HDL, alti valori di trigliceridi e LDL piccole 
dense, e quindi più aterogene) (48, 49). 
Tale condizione è importante per diversi 
aspetti:

Figura 5 - Stima del beneficio clinico raggiungibile dall’ottimizzazione terapeutica nei pazienti a rischio 
cardiovascolare molto elevato inclusi nello studio ACCORD e REDUCE-IT (espresso con Number Needed 
to Treat [NNT] per prevenire 1 evento cardiovascolare maggiore (MACE) in 5 anni]. Note * il rischio di 
MACE nei 5 anni è derivato dalla popolazione placebo dei 2 studi. (Analisi effettuata sui dati degli studi. 
Ginsberg et al NEJM 2010, e Bhatt et al, NEJM 2019).
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1) È più frequente nei soggetti con diabete 
rispetto alla popolazione generale.

2) Predispone ad un più alto rischio cardio-
vascolare indipendentemente dai valori 
di colesterolo LDL (50). 

3) Permette di identificare i soggetti con be-
neficio dalle terapie con fibrati (in parti-
colare fenofibrato) e omega-3 (es. acido 
eicosapentenoico) (7, 48, 51-55).
Questo terzo punto merita una specifi-

ca attenzione, infatti se da un lato è assoda-
to che la riduzione degli elevati valori di 
colesterolo LDL comporta un beneficio 
cardiovascolare in tutti i pazienti (pur con 
alcune piccole differenze sulla base delle 
caratteristiche cliniche e genetiche), le te-
rapie ipo-trigliceridemizzanti sono efficaci 
solo in alcuni sottogruppi della popolazio-
ne. Infatti, se da un lato le meta-analisi sui 
fibrati e omega-3 mostrano un trend per un 
beneficio nella popolazione “non-stratifica-
ta” (riduzione del RR di MACE, intorno al 
10%) (51, 56), tale effetto è trainato dagli 
effetti dei soggetti con dislipidemia atero-
gena dove, ad esempio, in maniera consi-
stente e ripetuta in diversi trial clinici i fi-
brati mostrano una riduzione del rischio di 
MACE intorno al 35% (51-54). Un dato os-
servato anche nell’ACCORD che ha testa-
to il fenofibrato in aggiunta alla statina, e in 
recenti studi real-world che hanno adegua-
tamente valutato l’efficacia del fenofibrato 
con tecniche di propensity score matching 
(57, 58). In maniera analoga gli studi sugli 
omega-3, e in particolare sull’acido eicosa-
pentenoico, nelle popolazioni adeguata-
mente selezionate per avere ipertrigliceri-
demia hanno confermato la maggior effi-
cacia di prevenzione cardiovascolare in 
questi sottogruppi (55). L’impatto clinico 
potenziale del corretto utilizzo di questi 
farmaci in questo gruppo di soggetti è rias-
sunto in Figura 5. Qui si può vedere come, 
partendo da una popolazione come quella 
arruolata negli studi ACCORD o nel più 

recente REDUCE-IT, il numero di soggetti 
da trattare con fenofibrato o EPA per ri-
durre 1 evento cardiovascolare è per lo 
meno simile (se non superiore) a quello 
che si otterrebbe riducendo il colesterolo 
LDL a valori target in queste popolazioni. 
Pertanto, fermo restando l’importanza di 
portare i valori di colesterolo LDL al target 
previsto dalle linee guida, identificare sul-
la base della dislipidemia aterogena i pa-
zienti con diabete da trattare con questi 
farmaci potrebbe ridurre significativa-
mente il rischio cardiovascolare in questi 
soggetti. Inoltre, i nuovi farmaci potenzial-
mente in arrivo, come il pemafibrato (un 
modulatore selettivo del peroxisome proli-
ferator-activated receptor-alpha PPAR-
alpha) o gli inibitori del l’ANGPTL3 o 
dell’APOC3 (50), potrebbero portare be-
nefici in questa popolazione.

Approccio farmacogenetico 
per massimizzare i benefici  
della terapia con il fenofibrato.

Come descritto precedentemente, la 
presenza di dislipidemia aterogena per-
mette quindi di identificare quei soggetti 
che potrebbero trarre un beneficio impor-
tante dalla terapia con fenofibrato, e per 
cui è al momento suggerito dalle linee gui-
da di considerare la terapia con fenofibrato 
(7, 48). Tuttavia, come rappresentato in fi-
gura 6, meno del 20% della popolazione dia-
betica ha queste caratteristiche e, recente-
mente, attraverso uno studio di farmacoge-
netica il nostro gruppo ha identificato una 
variante comune nella regione di PPARA 
(il gene codificante per PPAR-alpha, ossia 
il target di fenofibrato) in grado di stratifi-
care ulteriormente i soggetti senza dislipi-
demia aterogena, che potrebbero comun-
que trarre un beneficio cardiovascolare da 
questa terapia (59). In breve, dall’analisi di 
oltre 3,500 soggetti inclusi nello studio AC-



Dagli studi Real-World alla farmacogenetica

25

CORD-Lipid è stato possibile identificare 
questa variante (rs6008845) per cui i sog-
getti omozigoti per l’allele T (circa un terzo 
dell’intera popolazione), avevano una ridu-
zione del rischio di sviluppare MACE del 
49% (HR 0.51, 95% C.I. 0.34-0.72) se rando-
mizzati a fenofibrato+statina rispetto a 
statina+pla cebo. Al contrario, i soggetti 
portatori degli altri genotipi non traevano 
alcun beneficio dal trattamento (interazio-
ne p=0.0004). Il dato è stato poi replicato 
nella popolazione dei soggetti di origine 
afroamericana dello studio ACCORD-Lipid 
e in altre casistiche derivate da studi osser-
vazionali prospettici (studi ACCORD-BP, 
ORIGIN e TRIUMPH) (59). Il dato clinica-
mente più rilevante è tuttavia rappresenta-
to dalla scoperta che l’effetto protettivo del 
fenofibrato nei gruppo T/T era presente 
anche in assenza di dislipidemia (HR 0.51; 
95% C.I. 0.33-0.79, con significativa intera-

zione rs6008845 per fenofibrato anche in 
questo sottogruppo, p=0.003). Pertanto, 
come mostrato nella figura 6, questi dati 
permettono di ipotizzare un approccio 
combinato tra informazioni cliniche e ge-
netiche, per cui uno possa prima seleziona-
re i pazienti da trattare con fenofibrato in 
base alla presenza di dislipidemia ateroge-
na e, se questa fosse assente, sulla base 
della genotipizzazione di rs6008845. Al mo-
mento i meccanismi dietro tale effetto car-
diovascolare non sembrano dipendere da-
gli effetti del fenofibrato sul profilo lipidico 
e ulteriori studi sono in corso, sia al-
l’Università di Padova e al Joslin Diabetes 
Center, per fare luce su essi. Tuttavia, an-
che in assenza di una chiara spiegazione 
sul meccanismo di azione e, fermo restan-
do la necessità di ulteriori validazioni e stu-
di ad-hoc prima di una possibile raccoman-
dazione nella pratica clinica di routine, 

Figura 6 - rappresentazione grafica di un possibile approccio di medicina di precisione per identificare 
i pazienti con beneficio cardiovascoalre dal trattamento con fenofibrato. Number Needed to Treat (NNT) 
per prevenire 1 evento cardiovascolare maggiore stimato sulla base della popolazione studiata nell’AC-
CORD di origine ancestrale europea e con informazioni genetiche disponibili. (Adattato da Morieri et al, 
Diabetes 2020).
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questo approccio farmacogenetico potreb-
be avere un impatto clinico rilevante. Infat-
ti, come riportato in figura 6, prendendo 
come riferimento la popolazione di sogget-
ti di origine ancestrale europea dello stu-
dio ACCORD, si può osservare che i sog-
getti senza dislipidemia e genotipo 
rs6008845 T/T (circa il 28% della popola-
zione totale) hanno un beneficio clinico 
(NNT) dal trattamento con fenofibrato del 
tutto simile a quello dei soggetti con disli-
pidemia (circa il 20% della popolazione to-
tale). In altre parole, combinando queste 
informazioni si potrebbero raddoppiare i 
soggetti che potrebbero trarre beneficio 
da questa terapia. 

Conclusioni e prospettive future

Gli studi Real-World condotti in Italia 
evidenziano come i soggetti con diabete, 
nonostante l’elevato rischio cardiovascola-

re, abbiano valori di colesterolo LDL e tera-
pie ipolipemizzanti inadeguate rispetto alle 
raccomandazioni delle attuali linee guida. 
Migliorare l’utilizzo di queste terapie e rag-
giungere i target di colesterolo LDL per-
metterebbe di ridurre considerevolmente 
l’impatto della malattia cardiovascolare nei 
soggetti diabetici, e rappresenta pertanto 
uno degli obiettivi clinici principali da pre-
fissarsi nella gestione del paziente con dia-
bete. Inoltre, studi recenti di farmacogene-
tica stanno dimostrando in maniera sempre 
più convincente come la combinazione di 
informazioni cliniche e genetiche permet-
terebbe di identificare con maggiore preci-
sione i soggetti in grado di trarre i maggiori 
benefici dalle terapie più intensive (es. 
iPCSK9) o più specifiche (es. fenofibrato). 
È quindi lecito attendersi, in un futuro pros-
simo, una gestione delle dislipidemie nel 
paziente diabetico sempre più basata sulla 
medicina di precisione.

RIASSUNTO
Il ruolo causale del colesterolo LDL nell’aterogenesi e nelle malattie cardiovascolari è stato chiarito negli 
ultimi decenni sia nei soggetti con che senza diabete. In linea con questo, e con la disponibilità di farmaci 
ad alta intensità che abbassano l’LDL-c (es. inibitori di PCSK9, combinazione di statine ad alta intensità 
ed ezetimibe), le strategie di prevenzione cardiovascolare hanno raccomandato il raggiungimento di 
obiettivi di LDL-c progressivamente più bassi nel corso degli anni. In questa rassegna dimostriamo che, 
come riportato nella popolazione generale, anche tra i soggetti con diabete queste raccomandazioni sono 
scarsamente implementate nel contesto del “mondo reale”. Tale distanza tra la pratica clinica quotidiana 
e la raccomandazione delle linee guida ha un grave peso in termine di salute pubblica. Nei prossimi dieci 
anni, se invariata, potrebbe essere responsabile di migliaia di eventi cardiovascolari evitabili tra i sogget-
ti con diabete in Italia. Sebbene ciò rappresenti una delle più importanti esigenze cliniche insoddisfatte 
per la prevenzione cardiovascolare nel diabete, nuovi studi stanno aprendo la strada a un approccio di 
“medicina di precisione” per affrontare le esigenze future nel trattamento della dislipidemia. Lo studio 
genetico ed epidemiologico ha rinvigorito l’importanza di abbassare le lipoproteine   ricche di trigliceridi 
e ha dimostrato che i trattamenti ipotrigliceridemizzanti (ad esempio fenofibrato o acidi grassi omega-3) 
potrebbero essere efficaci nella prevenzione cardiovascolare se utilizzati in una popolazione ben selezio-
nata. Questa revisione è quindi focalizzata anche su nuovi approcci terapeutici, che combinando informa-
zioni cliniche e genetiche consentiranno di migliorare la valutazione del rischio cardiovascolare e di 
identificare i soggetti con una migliore risposta a trattamenti intensivi o specifici (es. studi farmacogene-
tici su PCSK9i e fenofibrato), rappresentando quindi la direzione futura per migliorare le strategie di 
prevenzione cardiovascolare nei pazienti con diabete.

Parole chiave: Farmacogenetica, diabete, dislipidemia, aterogenesi, malattia cardiovascolare, Studi real 
world.
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