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Ridurre il rischio CV globale nel diabete

American Diabetes Association. Standard of Care, 2024.

 L’obiettivo principale del trattamento della persona con 
diabete è quello di prevenire/ridurre le complicanze.

 La gestione deve essere pertanto multifattoriale non 
potendo prescindere dal trattamento dei fattori di rischio, 
incluso l’assetto lipidico.

 In considerazione del ruolo patogenetico del colesterolo 
LDL nello sviluppo dell’ASCVD, esso rappresenta 
l’obiettivo principale della terapia ipolipemizzante.

 Per un’ottimale gestione della malattia diabetica, appare 
necessaria una riduzione intensiva, tempestiva e 
prolungata dei livelli di LDL.



Colesterolo LDL: 
fattore causale della patologia cardiovascolare aterosclerotica

Tokgözoğlu L, Libby P. The dawn of a new era of targeted lipid-lowering therapies. Eur Heart J. 2022 Sep 7;43(34):3198-3208.



LDL-C implicato in ogni stadio della formazione della placca aterosclerotica

Endothelial
dysfunction Plaque

Vulnerable
plaque Rupture Thrombus

Obstructive 
atherosclerotic 

disease

Brain vessels − stroke
Cardiac vessels − MI

PAD − critical limb ischaemia

Fatty acid 
streaks

Davignon et al. Circulation 2004;109(23 Suppl 1):III27–III32. 
Glass et al. Cell 2001;104:503–516. 3. Libby. Nature 2002;420:868–874. 

Progression …



La riduzione dell’ LDL riduce gli eventi CV senza effetto plateau o curva a J

Lancet. 2005;366:1267–1278. 
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Le evidenze disponibili indicano che una riduzione intensiva, tempestiva e prolungata dei livelli di colesterolo LDL previene o 
ritarda la comparsa delle malattie cardiovascolari.

The lower, the better

Il trattamento intensivo della 
ipercolesterolemia riduce gli eventi CV 
proporzionalmente ai valori  di LDL-C 

raggiunti



Linee Guida ESC 2023 per la stratificazione del rischio 
introducono lo Score2-Diabetes

Stratificazione del rischio cardiovascolare Target LDL-C

Rischio CV molto alto

Riduzione del LDL-C ≥50% dal basale e un obiettivo di 
LDL-C <1.4 mmol/L (<55 mg/dL)

Rischio CV alto

Riduzione del LDL-C ≥50% dal basale e un obiettivo di 
LDL-C <1.8 mmol/L (<70 mg/dL)

Rischio moderato

Obiettivo di LDL-C <2.6 mmol/L (<100 mg/dL)

Marx N, et al. 2023 ESC Guidelines for the management of cardiovascular disease in patients with diabetes. Eur Heart J. 2023.



In Italia la maggior parte dei pazienti Diabetici tipo 2 
è a rischio cardiovascolare alto e molto alto

Studio osservazionale, retrospettivo italiano che ha valutato  la distribuzione e le caratteristiche 
cliniche di soggetti con diabete mellito di tipo 2 (T2DM) in cura presso 258 centri 
diabetologici italiani inclusi nelle iniziative degli annali AMD.

473.740 pazienti con DMT2

78.5% era a rischio 
cardiovascolare molto alto

20.9% era a rischio 
cardiovascolare alto

0.6% era a rischio 
cardiovascolare moderato

26.4% retinopatia
39.5% albuminuria

18.7% precedente evento cardiovascolare 
importante

39.0% aveva danni agli organi
89.1% aveva tre o più fattori di rischio 

Pintaudi B et al. Cardiovasc Diabetol. 2021 Mar 6;20(1):59. 
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ACS, acute coronary syndrome; ASCVD, atherosclerotic 
cardiovascular disease; CV, cardiovascular; FH, familial 
hypercholesterolaemia; LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol; 
LLT, lipid-lowering therapy

1. Steen DL, et al. BMJ Open. 2017;7:e013255. 2. de Isla LP, et al. JACC. 2016;67:1278–1285. 3. Ray KK, et al. Eur
J Prev Cardiol. 2021;28:1279–1289. 4. Ray KK, et al. ESC congress 2021; poster 80441. 5. Akyea RK, et al. Heart. 

2019;0:1–7. 6. Gitt AK, et al. Atherosclerosis. 2016;255:200–209. 7. Zafrir B, et al. Eur J Prev Cardiol. 2017;24:867–
875. 8. Petrov I, et al. Adv Ther. 2019;36:608–20. 9. März W, et al. Atherosclerosis. 2018;268:99–107. 10. Gencer B, 

et al. J Am Heart Assoc. 2017;6:e006537. 11. Mach F, et al. Eur Heart J. 2019;41(1):111–188

Solo una minoranza dei pazienti raggiunge gli obiettivi di trattamento
Secondo numerosi studi, la maggioranza dei pazienti trattati con LLT per ipercolesterolemia o 

dislipidemia mista non raggiunge gli obiettivi di LDL-C raccomandati



Studio SANTORINI
Primo studio osservazionale europeo che ha valutato la gestione dei pazienti con 
ipercolesterolemia dopo le Linee Guida ESC/EAS 2019

 Studio osservazionale prospettico
 14 nazioni europee, 623 siti
 9044 pazienti a rischio alto o molto alto con necessità di LLT
 Periodo di arruolamento: marzo 2020  febbraio 2021

Descrivere le caratteristiche e i pattern del trattamento ipolipemizzante 
di pazienti a rischio CV alto e molto alto gestiti nella pratica clinica

Obiettivo

Ray KK, et al. Lancet Reg. Health Eur. 2023;29:100624.



ITALIA

Arca M. et al. EAJ 2023;1:1-13
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Studio SANTORINI
Terapie ipolipemizzanti al baseline e dopo 1 anno di follow-up
(N=1850)



Studio SANTORINI
Livelli di LDL-C e pazienti a target al baseline e dopo 1 anno di follow-up ITALIA

Overall, LDL-C was reduced in both risk groups at follow-up versus baseline

Among patients with available LDL-C data, more patients reached their LDL-C goals at follow-
up versus baseline

Overall
(N=1850)

Baseline 1-year 
follow-up

LDL-C, mg/dL, mean (SD) 97.9 (49.3) 73.1 (35.1)

Patients at LDL-C goal, % 20.8 34.9

High risk
(N=436)

Baseline 1-year 
follow-up

110.1 (54.4) 89.1 (40.1)

22.3 33.9

Very high risk
(N=1414)

Baseline 1-year 
follow-up

94.2 (46.9) 68.2 (31.9)

20.4 36.1

Combination therapy rather than monotherapy should be considered as 
standard of care for high- and in particular for very high-risk patients

Arca M. et al. EAJ 2023;1:1-13



Diabete mellito di tipo 2



Diabete mellito di tipo 1



Tipologia di trattamento in base alla classe di rischio CV



No credenziali 
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No ambulatorio 
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Centro non abilitato





Effetto associazione statina + ezetimibe



Beneficio maggiore nei diabetici

Circulation. 2018;137:1571





Pinkosky et al. Nature Communications. 2016; 7:13457

Il meccanismo d’azione dell’acido bempedoico è complementare ma 
distinto da quello delle statine e delle altre LLT

 Attivato principalmente a 
livello epatico, l’acido
bempedoico inibisce
l’enzima ATP citrato liasi
(ACL) nella via di sintesi del 
colesterolo, a monte 
rispetto al target delle
statine

 La conseguente sovra-
regolazione dei recettori
per le LDL determina
un’aumentata captazione di 
LDL da parte delle cellule 
epatiche con relativa
riduzione dei livelli
plasmatici di C-LDL



L’Acido Bempedoico non è attivato nel muscolo scheletrico

No
ACSVL1

Pinkosky S et al. Nat Commun. 2016;7:13457. doi: 10.1038/ncomms1345

ASCVL1 is found 
primarily in the liver 
and is not detectable in 
skeletal muscle.

Therefore, bempedoic
acid is not expected to 
cause muscle-related 
adverse effects that 
are associated with 
statins. 



ASCVD
e/o

HeFH 

In aggiunta a statina

12-week LDL-C
52-week safetyCLEAR Wisdom (047): pazienti ad alto rischio (N=779)

12-week LDL-C 
CLEAR Tranquility 

(048): SI (N=269) + 
trattamento con EZE

ASCVD e/o HeFH o 
prevenzione primaria

no statina o statina a 
bassa intensità

12-week LDL-C
24-week safetyCLEAR Serenity (046): SI (N=345)

CLEAR Harmony (040): studio di sicurezza a lungo termine (N=2230)

1.5-year safetyCLEAR Harmony OLE (050): estensione in aperto (N=1462)

ASCVD e/o HeFH o 
prevenzione primaria

FDC in aggiunta a statina

12-week LDL-C 
12-week safety

FDC Study
(AB + EZE, 053) (N=382)

Pazienti in 
trattamento con 
statine ad 
intensità
alta/moderata

Pazienti
intolleranti alle
statine

Associazione
precostituita

Acido Bempedoico: studi clinici

52-week safety
12-week LDL-C

ASCVD = malattia cardiovascolare su base aterosclerotica; AB = acido bempedoico; EZE = ezetimibe; HeFH = iperholesterolemia familare eterozigote;
LDL-C Colesterolo LDL; OLE = open-label extension; SI = statino-intolleranti

Goldberg AC et al. JAMA. 2019;322(18):1780-1788. doi:10.1001/jama.2019.16585; Ray KK, et al. N Engl J Med. 2019;380:1022-32; Ballantyne et al. Am J Cardiol 2022; Laufs U, et al. J Am Heart Assoc. 2019;8:e011662; Ballantyne CM, et al. Atherosclerosis. 
2018;277:195-2036.; Ballantyne CM et al. Eur J Prev Cardiol. 2020;27(6):593-603.



G Ital Cardiol 2021;22(4 Suppl. 1):4S

Acido bempedoico e riduzione dei livelli di C-LDL
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Jadhav SB et al, European Heart Journal - Cardiovascular Pharmacotherapy

Effetti farmacodinamici della combinazione acido bempedoico+statina
Previsioni da un modello dose-risposta

 Si può prevedere che la combinazione
dell’acido bempedoico con la dose più bassa
di ciascuna statina consenta di raggiungere
riduzioni dei livelli di LDL-C simili a quelle che
si avrebbero quadruplicando la dose della
statina in monoterapia.

 Questi risultati suggeriscono che la 
combinazione di acido bempedoico con una
statina al più basso dosaggio possa consentire
di trattare i pazienti che richiedono
un’intensificazione della terapia
ipolipemizzante evitando gli eventi avversi
associati all’uso di statine ad alto dosaggio.



CLEAR Outcomes
Primary CV Endpoint: MACE-4

Nissen SE, et al. N Engl J Med. 2023; 388:1353–1364. 
Banach M, et al. Prog Cardiovasc Dis. 2023;S0033-0620(23)00026-9

Bempedoic acid (11.7%)  vs. placebo (13.3%)
1.6% ARR

HR 0.87, 95% CI: 0.79–0.96, P=0.0041

13% RRR
NNT 63

• The primary efficacy endpoint (MACE-4) is the time to first occurrence of an adjudicated event for a composite that includes 
death from cardiovascular causes, nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, or coronary revascularisation.

• All RRR % and hazard ratios (HR) in publicly available sources have been rounded;
• ARR, absolute risk reduction; CI, confidence interval; HR, hazard ratio; MACE, major adverse cardiovascular events; NNT, 

number needed to treat; RRR, relative risk reduction; 



CLEAR Outcomes
Key Secondary CV Endpoints

-23%
-19%

• All RRR % and hazard ratios (HR) in publicly available sources have been rounded;
• ARR, absolute risk reduction; CI, confidence interval; MACE, major adverse cardiovascular events; RRR, relative risk reduction; Nissen S E  et al N Engl J Med 2023; 388:1353–1364 DOI: 10.1056/NEJMoa2215024

Fatal or Nonfatal Myocardial Infarction Coronary Revascularization

MED-IT-BEMP-00013

ARR 1.1% ARR 1.4%



New onset diabetes mellitus was numerically lower in the 
bempedoic acid group compared to placebo in all patients 
without diabetes, and remained lower in those further
categorized with prediabetes or normoglycemia at 
baseline.

Events of gout were higher in patients who had elevated 
uric acid levels at baseline and received bempedoic acid

 However, there was no increase in patients stopping 
treatment due to gout

 Patients should be monitored for signs
and symptoms of hyperuricemia and initiate treatment 
with urate lowering drugs as appropriate

• AE, adverse events; BA, bempedoic acid; IMP, investigational medicinal product; SMQ, standardised medical query

There were no increases in AEs, serious AEs and
AEs leading to discontinuation

Nissen S E  et al N Engl J Med 2023; DOI: 10.1056/NEJMoa2215024
Bays HE, et al. J Clin Lipidol. 2023; S1933–2874(23)00313–6

Adverse Event BA
n (%)

Placebo
n (%)

At least 1 serious AE 1767 (25.2) 1733 (24.9)

At least 1 AE leading to 
IMP discontinuation 759 (10.8) 722 (10.4)

Myalgia 393 (5.6) 471 (6.8)

New onset diabetes 621 (16.1) 640 (17.1)

Gout/gouty arthritis na (3.2) na (2.2)

Discontinuation of 
study due to gout 8 (0.1) 2 (<0.1)

Elevated hepatic 
enzymes 317 (4.5) 209 (3.0)

Renal impairment 802 (11.5) 599 (8.6)

Cholelithiasis 152 (2.2) 81 (1.2)

Bempedoic acid was not associated with increased 
risk of muscle safety events.

CLEAR Outcomes
No Increase in AE in Bempedoic Acid Compared to Placebo



Indicazioni terapeutiche Acido bempedoico

Ipercolesterolemia e dislipidemia mista
Acido bempedoico 180 mg è indicato negli adulti affetti da ipercolesterolemia primaria (familiare eterozigote e non 
familiare) o dislipidemia mista, in aggiunta alla dieta:
 in associazione a una statina o con una statina in associazione ad altre terapie ipolipemizzanti nei pazienti non in 

grado di raggiungere gli obiettivi terapeutici di colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densità (C-LDL) con la 
dose massima tollerata di una statina 

 in monoterapia o in associazione ad altre terapie ipolipemizzanti in pazienti intolleranti alle statine o nei quali ne è 
controindicato l’uso.

Malattia cardiovascolare
Acido bempedoico 180 mg è indicato negli adulti affetti da malattia cardiovascolare aterosclerotica accertata o ad alto 
rischio di malattia cardiovascolare aterosclerotica, per ridurre il rischio cardiovascolare riducendo i livelli di C-LDL, in 
aggiunta alla correzione di altri fattori di rischio:
 nei pazienti in trattamento con una dose massima tollerata di una statina con o senza ezetimibe
oppure

 in monoterapia o in associazione a ezetimibe in pazienti intolleranti alle statine o nei quali ne è controindicato l’uso. 



Indicazioni terapeutiche Acido bempedoico/Ezetimibe

Ipercolesterolemia e dislipidemia mista
Acido bempedoico/Ezetimibe 180/10 mg è indicato negli adulti affetti da ipercolesterolemia primaria (familiare eterozigote e non familiare) o 
dislipidemia mista, in aggiunta alla dieta:
 in associazione a una statina nei pazienti non in grado di raggiungere gli obiettivi terapeutici di colesterolo legato alle lipoproteine a bassa 

densità (C-LDL) con la dose massima tollerata di una statina oltre a ezetimibe
 in monoterapia in pazienti intolleranti alle statine o nei quali ne è controindicato l’uso, e che non sono in grado di raggiungere gli obiettivi 

terapeutici di C-LDL solo con ezetimibe,
 nei pazienti già in trattamento con l’associazione di acido bempedoico ed ezetimibe sotto forma di compresse distinte con o senza statina.
Malattia cardiovascolare
Acido bempedoico/Ezetimibe 180/10 mg è indicato negli adulti affetti da malattia cardiovascolare aterosclerotica accertata o ad alto rischio di 
malattia cardiovascolare aterosclerotica, per ridurre il rischio cardiovascolare riducendo i livelli di C-LDL, in aggiunta alla correzione di altri 
fattori di rischio:
 nei pazienti in trattamento con una dose massima tollerata di una statina e non adeguatamente controllati con il trattamento con ezetimibe 
     oppure,
 nei pazienti intolleranti alle statine o nei quali ne è controindicato l’uso e non adeguatamente controllati con il trattamento con ezetimibe 
     oppure,
 nei pazienti già in trattamento con l’associazione di acido bempedoico ed ezetimibe sotto forma di compresse distinte.



Scheda di prescrizione Acido bempedoico 180 mg e Acido bempedoico/Ezetimibe 180/10 mg 
nei pazienti con ipercolesterolemia

Acido bempedoico/Ezetimibe 180/10 mgAcido bempedoico 180 mg



PCSK-9i meccanismo d’azione













Arturo Cesaro et al: European Journal of Internal Medicine Aug 2024

Studio degli effetti sulla regressione della
placca coronarica mediante tecniche di Imaging



Marfella R et Al. Atherosclerosis. 2023 Aug;378:117180

Effetto anti-infiammatorio dei PCSK9i
sulla placca aterosclerotica

Studio osservazionale in cui sono stati reclutatati 645 patients sottoposti ad Endoarterectomia carotidea

I pazienti dovevano assumere una terapia ipolipemizzante stabile negli ultimi 6 mesi.

Pazienti suddivisi in coloro che assumevano PCSK9i in monoterapia (N = 159) o altra terapia
ipolipemizzante (N = 486). 

Valutata l'espressione di markers infiammatori quali NLRP3, caspasi-1, IL-1β, TNFα, NF-kB, PCSK9, SIRT3, 
CD64, MMP-9 e collagene nelle placche dei due gruppi.

Nel corso del follow-up (678 ± 120 giorni) valutato lo sviluppo di eventi quali: IMA non-fatale, stroke non-fatale 
e mortalitò per tutte le cause. 



Marfella R et Al. Atherosclerosis. 2023 Aug;378:117180



Linee guida ESC 2023
Pazienti diabetici a rischio CV molto alto

Marx N, et al. 2023 ESC Guidelines for the management of cardiovascular disease in patients with diabetes. Eur Heart J. 2023.



EVOLOCUMAB

ALIROCUMAB



Pazienti di età ≤ 80 anni con ipercolesterolemia familiare eterozigote e livelli di LDL ≥ 130 mg/dl

In terapia da almeno            
6 mesi con statina ad alta 

potenza alla massima 
dose tollerata + ezetimibe 

oppure Intolleranti alle statine     
e/o ezetimibe

Sono necessarie 3 determinazioni
eseguite in momenti diversi con valori di LDL-C

al di sopra del target specifico



Pazienti di età ≤ 80 anni con ipercolesterolemia familiare eterozigote o 
ipercolesterolemia non familiare o dislipidemia mista e livelli di LDL ≥ 70 mg/dl

In terapia da almeno            
6 mesi con statina ad alta 

potenza alla massima 
dose tollerata + ezetimibe 

oppure
Intolleranti alle statine     

e/o ezetimibe

Sono necessarie 3 determinazioni
eseguite in momenti diversi con valori di LDL-C

al di sopra del target specifico

Una delle seguenti condizioni:

• Malattia cardiovascolare
• Malattia cerebrovascolare
• Arteriopatia periferica
• Diabete mellito con complicanze croniche

• Diabete mellito e abitudine tabagica
• Diabete mellito ed ipertensione arteriosa
• IMA recente o eventi cardiovascolari multipli



Pazienti di età ≤ 80 anni con ipercolesterolemia familiare eterozigote o 
ipercolesterolemia non familiare o dislipidemia mista e livelli di LDL ≥ 70 mg/dl

In terapia da almeno            
6 mesi con statina ad alta 

potenza alla massima 
dose tollerata + ezetimibe 

oppure
Intolleranti alle statine     

e/o ezetimibe

Sono necessarie 3 determinazioni
eseguite in momenti diversi con valori di LDL-C

al di sopra del target specifico

Una delle seguenti condizioni:

• Malattia cardiovascolare
• Malattia cerebrovascolare
• Arteriopatia periferica
• Diabete mellito con complicanze croniche

• Diabete mellito e abitudine tabagica
• Diabete mellito ed ipertensione arteriosa
• IMA recente o eventi cardiovascolari multipli



Determina AIFA 12/1/2022





Inclisiran: meccanismo d'azione
L'assorbimento di LDL-C da parte degli epatociti aumenta, con conseguente riduzione di 

LDL-C in circolo

• In circostanze naturali, PCSK9 si lega a 
LDLR determinando la sua degradazione 
lisosomiale e una riduzione della sua 
concentrazione sulla superficie 
cellulare.

• In assenza di PCSK9, LDLR si lega a LDL-
C, viene internalizzato mediante 
endocitosi e riciclato sulla superficie 
cellulare 

• Inclisiran degrada l'mRNA di PCSK9 
mediante il pathway del RNAi, 
impedendone la traduzione

• Ciò determina un aumento della 
concentrazione di LDLR di superficie e 
un maggiore assorbimento di LDL-C, con 
conseguente riduzione dei suoi livelli 
plasmatici 

Adattato da Khvorova A, et al. 20174

Aumento
della clearance

di LDL-C

PCSK9

PCSK9

Degradazione 
di LDLR

Coniugato 
GalNAc–

siRNA

Il filamento 
passenger del 
siRNA viene 
degradato

ASGPR

PCSK9 diminuisce la quantità di LDLR 
di superficie, determinando un aumento 

dei livelli sierici di LDL-C

Il RISC/filamento 
guide del siRNA 
si lega al mRNA 

di PCSK9

L'aumento della quantità di 
LDLR di superficie determina 

una diminuzione dei livelli 
sierici di LDL-C

LDLR

Degradazione
del mRNA di 

PCSK9

mRNA che codifica per 
PCSK9

Nucleo

LDL-C

Il siRNA 
viene 

caricato nel 
RISC



German CA, Shapiro MD. Small Interfering RNA Therapeutic Inclisiran: A New Approach to Targeting PCSK9. BioDrugs. 2020 Feb;34(1):1-9
ClinicalTrial.Gov 

• ORION-6
(Hepatic impairment,
United States)
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• ORION-12
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(ASCVD, global)
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global)
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Global) 
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• VICTORION 2 PREVENT

(CVOT/ASCVD, Europe)
• VICTORION 1 PREVENT

(primary prevention, global)
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(Plaque progression, global)
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(HoFH in ≥12 to <18 years, global)
• ORION 16

(HeFH in ≥12 to <18 years, global)
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(llt Optim. And QoL, (Europe)
• VICTORION REAL

(Obs study, global)

• ~ 45.00 pazienti nelle
• sperimentazioni in corso
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Programma di sviluppo clinico: ORION-VICTORION



Inclisiran riduce la produzione della proteina convertasi subtilisin/kexin type 9 
(PCSK9) a livello epatico

GaINAc, N-acetylgalactosamine; LDL-C, low-density–lipoprotein cholesterol; PCSK9, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; SC, subcutaneous; siRNA, small interfering ribonucleic acid.

x

Inclisiran is a first-in-class siRNA 
targeting hepatic PCSK9 and 
lowering LDL-C1

Guide strand
Passenger strand

21−23mer siRNA

GalNAc conjugate x

The recommended dosage 
is 284 mg of inclisiran (300 
mg inclisiran sodium) 
administered as a single SC 
injection initially, again at 3 
months, and then every 6 
months2

The approval of inclisiran in >60 
countries worldwide was based on 
placebo-controlled studies up to 
18 months in duration,3 with further 
follow-up in the open-label extension 
trial, ORION-84

x

Dose regimen
Treatment 
initiation

Long-term treatment
Every 6 months

Initial 
dose

2nd

dose
3rd

dose
X.. 

dose

3
months

6
months

6
months

1. Khvorova A. N Engl J Med. 2017;376(1): 4–7; 2. fda.gov. LEQVIO® (inclisiran) injection, for subcutaneous use. Accessed November 09, 2023. 
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/214012lbl.pdf; 3. Wright RS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021;77(9):1182–1193; 4. ClinicalTrials.gov. NCT03814187. Accessed 
November 09, 2023. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03814187.



Adapted from: Ray KK et al; New England Journal of Medicine, 2017; 376:1430-1440

ORION 1: 
Riduzione di LDL-C evidente entro 14 giorni post dose 



La riduzione del LDL-C (-52%) è maggiore nel diabetico
e nei pazienti con BMI elevato rispetto al braccio di controllo

Diabetes Obes Metab. 2024 Aug;26(8):3223-3237



ORION 8: riduzione di LDL-C mantenuta per tutto il tempo 
dell’esposizione

RS Wright, et al. ESC 2023

Overall safety population

60

100

90

– 80

– 70

BL D90 D270Visit day D450 D630 D810 D990 D1080

1 st yearYear 2 nd year 3 rd year

EOS

*

0

10

20

30

40

50

Δ
LD

L-
C

fr
om

ba
se

lin
e

(%
,9

5%
CI

)

–49.4%

–

–

–

–

–

–

–

–



MACE: IM non fatale, stroke non fatale, arresto cardiaco, morte CV

Effetti di inclisiran vs placebo sui MACE (EP di safety): 

Ray KK et al Eur Heart J. 2023 Jan 7;44(2):129-138.



Tollerabilità di inclisiran in 7 trials 
(3576 pazienti esposti fino a sei anni, 9982 PY, 20.000 iniezioni)

Wright RS, et al. Safety and Tolerability of Inclisiran for Treatment of Hypercholesterolemia in 7 Clinical Trials. J Am Coll Cardiol. 2023 Dec 12;82(24):2251-2261. doi: 10.1016/j.jacc.2023.10.007. PMID: 38057066



Inclisiran: 
regime di somministrazione

• Siringhe preriempite da 300 mg (unica confezione)

• Somministrazione da parte di un operatore sanitario

• Non è necessario conservarlo in frigo

• Non sono necessari aggiustamenti di dose nell’anziano o 
nell’insufficienza renale

• Attendere 72 ore prima di un eventuale emodialisi

• Non sono disponibili dati nell’insufficienza epatica 
severa

Di Fusco S.A. et al G Ital Cardiol 2023;24(7):581-588



Inclisiran: indicazioni da piano AIFA

Prevenzione Secondaria Prevenzione secondaria Prevenzione primaria

• IMA non recente
• Cardiopatia ischemica
• By-pass aortocoronarico
• Angioplastica
• Rivascolarizzazione 

coronarica
• Coronaropatia
• Pregresso ictus
• Rivascolarizzazione carotidea
• PAD
• DM + complicanze croniche
• DM+ fumo o Ipertensione

Ipercolesterolemia familiare 
eterozigote

• 6 mesi T HIS max dose 
tollerata + EZE 

• O intolleranza dimostrata

• 6 mesi T HIS max dose 
tollerata + EZE 

• O intolleranza dimostrata

Singola determinazione 
[LDL-C] > 70 mg/dL

3 determinazioni 
[LDL-C] > 70 mg/dL

3 determinazioni 
[LDL-C] > 130 mg/dL

o

Di Fusco S.A. et al G Ital Cardiol 2023;24(7):581-588



Efficacia addizionale delle terapie ipolipemizzanti non-statiniche



Riduzione di C-LDL attese con le diverse terapie di combinazione



Conclusioni
• L’ipercolesterolemia è uno dei principali determinanti dell’aumentato rischio CV nei 

diabetici
• Le linee guida ESC e ADA indicano come obiettivo prioritario il raggiungimento precoce e il 

mantenimento degli  obiettivi lipidici (ambiziosi, ma raggiungibili)
• Quando la terapia con statine al massimo dosaggio tollerato non consente di centrare gli 

obiettivi, è necessario adottare una terapia di combinazione
• Nelle terapie di combinazione è raccomandato l’impiego di farmaci con evidenza di 

riduzione della morbilità e della mortalità cardiovascolare
• Molti pazienti a rischio alto e molto alto non sono a target (non trattati o sotto-trattati)
• Mancata connessione fra evoluzione farmacologica e rivoluzione clinica (inerzia terapeutica)
• La determina AIFA ha allargato la possibilità di prescrivere gli inibitori della PCSK9 ai 

diabetologi/endocrinologi
• Basso utilizzo di terapia ipolipemizzanti di 2° linea
• Organizzare i servizi di diabetologia per implementare in maniera più appropriata la terapia 

ipolipemizzante



Grazie per l’attenzione!
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