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Il colesterolo LDL è un fattore causale per lo 
sviluppo dell’arteriosclerosi

THE LOWER,

THE BETTER

Effect of Evelocumab on progression of coronary disease in statin-treated patients. The GLAGOV randomized

clinical trial. JAMA. 2016;316(22):2373-2384

THE LOWEST

THE BETTER!!



Group differences: -1.0% (-1.8 to -0.64); P < 0.001

Nicholls SJ, et al. JAMA. [published online ahead of print November 15, 2016]. doi: 10.1001/jama.2016.16951.
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P = NS*

P < 0.001*

Variazione percentuale 

dell’ateroma coronarico dopo 78 

settimane di terapia  

Effect of Evolocumab on Progression of Coronary Disease in Statin-Treated Patients. The GLAGOV 

Randomized Clinical Trial. JAMA. 2016;316(22):2373-2384. doi:10.1001/jama.2016.16951

LDL-C = 36.6 

mg/dl











Le statine sono 

farmaci che inibiscono 

la sintesi del 

colesterolo endogeno 

agendo sull'enzima 

idrossimetilglutaril-

CoA reduttasi, che 

converte la molecola 

del 3-idrossi-3-

metilglutaril-CoA in 

acido mevalonico, un 

precursore del 

colesterolo



L'ezetimibe è un farmaco 

capace di inibire 

selettivamente 

l'assorbimento intestinale 

del colesterolo assunto con 

la dieta e di quello 

proveniente dalla bile, 

senza causare gli effetti 

collaterali tipici delle resine 

sequestranti gli acidi biliari.

Riduzione LDL 10-20%



ALIROCUMAB ed EVOLOCUMAB



Patients	with	ACS

High-intensity	or	maximum-tolerated	dose	of	atorvastatin	or	rosuvastatin

At	least	one	lipid	entry	criterion	met:
• LDL-C	≥70	mg/dL
• Non−HDL-C	≥100	mg/dL
• Apolipoprotein	B	≥80	mg/dL

Placebo	SC	
Q2W

(n=9462)	

Alirocumab	
SC	Q2W*
(n=9462)

Double-blind	randomization
1−12	months	after	ACS

N=18,924

Median	follow-up	2.8	years;
ascertainment	complete	for	>99%	
of	potential	patient-years	of	follow-

up	for	CV	events	and	death			

*Blinded	adjustment	of	alirocumab	dose	to	target	achieved	LDL-C	25−50	mg/dL	and	avoid	sustained	levels	<15	mg/dL
CV,	cardiovascular;	Q2W,	every	2	weeks;	SC,	subcutaneous.

Design	of	the	ODYSSEY	OUTCOMES	trial
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Baseline	characteristics	by	history	of	PAD	or	CeVD
Monovascular	disease Disease	in	two	vascular	beds Disease	in	three	

vascular	beds

P*

Coronary	without	PAD	

or	CeVD (n=17,370)

Coronary	and	

PAD	(n=610)

Coronary	and	

CeVD (n=795)

Coronary,	PAD,	and	

CeVD (n=149)

Age,	years 58	(51,65) 62	(56,	68) 62	(56,	69) 66	(60,	71) <0.0001

Women 24.7 26.7 33.2 24.8 <0.0001

Index	event <0.0001

NSTEMI 47.9 56.3 55.4 63.1

STEMI 35.1 31.1 28.6 22.8

Unstable	angina 17.1 11.7 16.0 14.1

LLT	at	randomization <0.0001

High-dose	atorvastatin	

or	rosuvastatin
89.2 86.1 85.4 81.2

Other	LLT 10.0 12.3 12.8 16.1

No	LLT 0.9 1.6 1.8 2.7

Values	are	median	(quartile	1,	quartile	3)	or	%;	LLT,	lipid-lowering	therapy.	*Across	disease	subgroups.	
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Baseline	characteristics	by	history	of	PAD	or	CeVD
Monovascular	disease Disease	in	two	vascular	beds Disease	in	three	

vascular	beds

P*

Coronary	without	PAD	

or	CeVD (n=17,370)

Coronary	and	

PAD	(n=610)

Coronary	and	

CeVD (n=795)

Coronary,	PAD,	and	

CeVD (n=149)

LDL-C,	mg/dL 86	(73,	103) 91	(76,	108) 90	(75,	109) 95	(80,	115) <0.0001

LDL-C	≥100	mg/dL 29.1 35.7 36.5 40.9 <0.0001

HDL-C,	mg/dL 42	(36,	50) 42	(36,	50) 43	(36,	51) 43	(37,	51) NS

Non−HDL-C,	mg/dL 114	(99,	136) 121	(105,	143) 120	(103,	144) 124	(108,	143) <0.0001

Triglycerides,	mg/dL 128	(94,	181) 134	(99,	187) 136	(98,	190) 135	(94,	182) 0.002

Apolipoprotein	B,	mg/dL 79	(69,	93) 83	(72,	96) 83	(71,	96) 82	(75,	95) <0.0001

Lipoprotein(a),	mg/dL 20.8	(6.6,	59.4) 25.5	(7.5,	68.1) 23.0	(7.1,	61.7) 29.4	(9.4,	74.5) 0.004

eGFR,	mL/min	per	1.73	m2 78.5	(68.1,	90.4)
74.1	(61.6,	

86.7)
72.9	(59.5,	85.8) 67.0	(52.2,	84.4) <0.0001

eGFR	<60	mL/min	per	1.73	m2 12.3 22.1 25.9 39.6 <0.0001

Values	are	median	(quartile	1,	quartile	3)	or	%.	NS	=	p>0.05.	eGFR,	estimated	glomerular	filtration	rate.	*Across	disease	subgroups.	





Jukema	et	al,	ACC	19

18

Death:	one,	two	or	three	vascular	beds

ARR 16.2 (95% Cl 5.5, 26.8) 
ARR 1.3 (95% Cl –1.8, 4.3) 
ARR 0.4 (95% Cl –0.1, 1.0)

ARR interaction P = 0.002
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Safety	endpoints

• Overall,	no	differences	in	incidence	of	adverse	events	or	laboratory	
abnormalities	between	alirocumab	and	placebo,	with	the	exception	
of	local	injection-site	reactions,	which	occurred	more	often	in	the	
alirocumab	group

• No	major	differences	were	observed	between	the	vascular	groups



ACC.18

15

Higher	Baseline	LDL-C	Associated	with	
Greater	Alirocumab	Benefit	on	Total	Events

• 255	fewer	total	events	with	
alirocumab	among	5,629	
patients	with		LDL-C	≥100	
mg/dL	at	baseline

• 130	fewer	total	events	with	
alirocumab	among	13,295	
patients	with	LDL-C	<100		
mg/dL	at	baseline



Criteri di prescrivibilità in prevenzione secondaria

• Ipercolesterolemia Non familiare LDL > 100 mg/dl 

in presenza di trattamento  on top con la 

massima dose di statine tollerate + Ezetimible

• Ipercolesterolemia Familiare Eterozigote LDL > 100 

mg

• Almeno 3 dosaggi di LDL non in range















Prevenzione primaria:  50% di sospensione della terapia a 120 giorni

Prevenzione secondaria: 50 % di sospensione della terapia a 210 giorni

Aderenza e persistenza alla terapia con ipolipemizzanti in relazione agli esiti clinici in una popolazione in prevenzione cardiovascolare nella 

Regione Friuli Venezia Giulia. G Ital Cardiol 2010; 11 (2 Suppl 2): 85S-91S



Studio su 3.369 pazienti ricoverati per IMA in 10 ospedali Italiani  

• 28,5% non erano stati trattati adeguatamente con statine 

durante il ricovero

• 36,2% non avevano ricevuto una prescrizione di statine alla 

dimissione

• 57.6% non era trattato con statine a due anni dalla 

dimissione





Le cause di non-aderenza alla terapia della

ipercolesterolemia sono complesse e 

possono dipendere

• dal paziente

• dal medico  

• dal Sistema sanitario







Lansberg P et al. Nonadherence to statins: individualized intervention strategies outside the pill box. Vascular Health and Risk Management 

2018:14 91–102.













Schema posologico 

più semplice possibile

Rassicurare in caso di 

dubbi immotivati



Conclusioni

1. L’associazione tra i livelli di colesterolo e gli eventi cardiovascolari/mortalità CV è 

indiscutibile

2. Gli studi recenti hanno dimostrato come l’ottenimento di valori di LDL i più bassi 

possibile continuino a ridurre gli eventi

3. I pazienti vanno stratificati in maniera attenta e va considerata in pazienti very high 

risk una dose d’attacco “aggressiva” ed un follow-up stretto del paziente

4. E’ fondamentale far squadra tra medici ospedalieri/specialisti sul territorio/MMG 

attorno al paziente nel coinvolgerlo permettendogli di capire l’importanza dei 

trattamenti che sta assumendo ed ottimizzare la compliance terapeutica.

5. Terapie di associazione o monoiniezioni mensili sono armi utili al fine di ottimizzare la 

compliance 



Grazie per l’attenzione




















