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La Dislipidemia nei pazienti affetti da cirrosi epatica rappresenta una 
condizione clinica complessa 

per le alterazioni del metabolismo lipidico intrinseche alla malattia

per la necessità di utilizzare farmaci che sono in larga parte metabolizzati a livello epatico

introduzione





Alterazioni lipidiche nella cirrosi: fisiopatologia 

ApoA1 e HDL

ApoB100 → in cirrosi avanzata riduzione delle LDL

sintesi di VLDL nelle fasi avanzate

attività della LCAT (lecitin-colesterolo aciltransferasi)

lipoprotein-lipasi

hepatic lipase

→ Aumento delle lipoproteine remnant e profilo aterogeno 
nonostante LDL normali o basse.

Riduzione della sintesi epatica di apolipoproteine

Alterata funzione degli enzimi chiave



Conclusioni:
tutti i valori dei diversi profili lipidici diminuiscono 
nella cirrosi epatica cronica rispetto ai soggetti 
non cirrotici

101 pazienti in totale
51 cirrosi

50 non cirrosi

p<0.05





L’entità della riduzione nei 
livelli di colesterolo totale, 
LDL e HDL nei pazienti con 
cirrosi è correlata alla 
progressione e alla severità 
della cirrosi. 



nei pazienti con malattia epatica avanzata livelli di colesterolo LDL e totale possono 
essere bassi, ma ciò non corrisponde a un ridotto rischio cardiovascolare.

Meccanismi proposti

Alterazioni qualitative delle lipoproteine → HDL meno funzionale, LDL più ossidato.
Infiammazione cronica e stress ossidativo

Implicazioni cliniche

Bassi valori lipidici non indicano necessariamente basso rischio cardiovascolare in cirrosi.

L’interpretazione dei livelli lipidici deve considerare lo stadio della malattia e il rischio metabolico 
complessivo.

Il “paradosso lipidico”



La MASLD è strettamente legata a resistenza insulinica, obesità 
viscerale, ipertensione, dislipidemia e stato infiammatorio 
cronico: tutti fattori che favoriscono la malattia aterosclerotica.

L’infiammazione e la disfunzione endoteliale associate alla steatosi epatica 
contribuiscono allo sviluppo di aterosclerosi precoce.

Le persone con MASLD presentano più frequentemente placche carotidee, aumentata rigidità 
arteriosa e alterazioni lipidiche qualitative (LDL piccole e dense)

La MASLD

I pazienti con MASLD hanno un rischio più elevato di eventi cardiovascolari (infarto, ictus, morte 
cardiovascolare) rispetto alla popolazione generale.

Le malattie cardiovascolari rappresentano la principale causa di morte nei pazienti con MASLD, 
più della progressione verso cirrosi.

Maha Elsabaawy et Al. Stratified cardiovascular risk in patients with metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease 
(MASLD): impact of varying metabolic risk factor burden European Journal of Medical Research 2025 









Generalmente, più la cirrosi è avanzata, più i valori di LDL tendono a ridursi, pertanto la 
loro interpretazione nel paziente cirrotico, ai fini della decisione terapeutica, NON sempre 

segue le regole della popolazione generale 

LDL marcatamente ridotte

Range comune: 40–80 mg/dL

Nelle fasi più avanzate l’LDL può scendere 
a < 40 mg/dL

Come stabilire il target di LDL nella cirrosi

LDL spesso normali o lievemente ridotte

Range tipico: 80–120 mg/dL, ma variabile

Cirrosi compensata (Child A)

Cirrosi moderata-severa (Child B–C)

L’LDL è interpretabile come nella popolazione 
generale.
Un LDL elevato è reale e merita trattamento 
secondo linee guida cardiologiche

Il valore assoluto non riflette il reale profilo lipidico.
Il valore LDL non va considerato da solo per 
decidere.
Si valuta il RISK SCORE cardiovascolare + 
indicazione epatologica.

La priorità è gestire la cirrosi, non la dislipidemia



Quale statina?
In base alle evidenze attuali non esiste una statina 
“migliore” in assoluto da utilizzare come prima 
scelta nei pazienti con cirrosi

gli studi randomizzati hanno campioni piccoli

quasi tutti gli RCT hanno usato simvastatina, ma 
questo non significa che sia la statina preferibile: è 
solo quella più studiata

mancavano confronti diretti tra statine diverse

Mohamad K. M. et Al. Statins for Treatment of Chronic Liver Disease Curr Opin Gastroenterol. 2022 May 01 



Metabolismo epatico delle statine

Statina Metabolismo 
epatico

Biodisponibilità 
orale

Rischio di tossicità epatica 
/muscolare nella cirrosi considerazioni

pravastatina Minimo metabolismo epatico 
(principalmente clearance renale)

17-20% Basso, anche in cirrosi compensata a lieve 
scompenso

Prima scelta in cirrosi; bassa 
interazione con altri farmaci; 
monitoraggio stadard delle 
transaminasi

rosuvastatina Minimo metabolismo epatico 20% Basso-moderato; da usare a basse dosi in cirrosi 
Child B

Buona alternativa alla pravastatina; 
preferibile in dosi ridotte nei pazienti 
con cirrosi moderata

atorvastatina Metabolismo epatico estensivo 12% Moderato; rischio aumentato in cirrosi avanzata 
(B-C)

Evitare alte dosi in cirrosi 
scompensata; monitoraggio 
frequente CK/transaminasi

simvastatina Metabolismo epatico estensivo 5% Alto in cirrosi B-C; rischio significativo di 
rabdomiolisi

Usare solo in cirrosi compensata; 
evitare dosi elevate in Child B-C

lovastatina Metabolismo epatico estensivo 5-10% Alto in cirrosi avanzata Simile a simvastatina; da non 
preferire iin cirrosi scompensata

fluvastatina Metabolismo epatico moderato 24% Basso-moderato Profilo favorevole; dati limitati in 
cirrosi scompensata



E le altre classi di farmaci ipolipemizzanti?
Metabolismo 

epatico: Evidenze in cirrosi: Conclusione clinica:

Ezetimibe Parziale, ma principalmente 
intestinale

Dati limitati ma rassicuranti in cirrosi 
compensata

Considerata relativamente sicura in cirrosi compensata; 

Acido 
Bempedoico

attivato principalmente a livello 
epatico

No studi clinici in cirrosi. Potenzialmente promettente ma mancano studi clinici 
dedicati

Inibitori PCSK-
9 (anticorpi 

monoclonali)

Degradazione proteica sistemica; 
non epatico

Nessuno studio specifico sui pazienti con 
cirrosi

Promettente, profilo teorico favorevole, essendo non 
metabolizzati dal fegato.
Mancano dati clinici specifici in cirrosi. 
Uso sperimentale/compassionevole

Inibitori 
PCSK9 
(siRNA)

Non dipende dalla funzione epatica 
per la sua eliminazione.
L’attività epatica non altera 
significativamente il metabolismo del 
farmaco.

Gli studi registrativi hanno escluso pazienti 
con cirrosi avanzata.

Teoricamente, essendo non metabolizzato dal CYP450 e 
non eliminato tramite fegato, potrebbe essere sicuro 
anche in CLD moderata, ma mancano dati clinici specifici.

Fibrati
Ampiamente metabolizzati dal 
fegato

dati sono molto limitati Uso generalmente sconsigliato in cirrosi avanzata. Può 
essere considerato solo in cirrosi compensata con 
monitoraggio attento degli enzimi epatici.

Acidi grassi 
omega-3 

Minimo; metabolismo principalmente 
intestinale

Studi limitati, ma generalmente sicuri anche in 
cirrosi avanzata

Possono essere usati come terapia aggiuntiva o 
alternativa nei pazienti con cirrosi, soprattutto per 
ipertrigliceridemia



Stato della cirrosi Terapia consigliata

Compensata (Child A) 1 - Statina (Pravastatina o Rosuvastatina)
     + ezetimibe se LDL > target
2 - PCSK9 se rischio CV molto alto
3 - Fibrati se ipetrigliceridemia

Scompensata (Child B)
1 - Statina (Pravastatina o Rosuvastatina) a basse dosi e con   
attento monitoraggio; generalmente non indicato l’ezetimibe
2 - evitare i fibrati

Scompensata (Child C)
In genere evitare le statine;

 Ezetimibe generalmente non indicato. 
 priorità alla gestione della condizione epatica

Possibile algoritmo terapeutico
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