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RISCHIO CARDIOVASCOLARE NELL’ANZIANO IPER-
COLESTEROLEMICO E DEFINIZIONE DEGLI OBIET-
TIVI TERAPEUTICI. LIMITI E INCERTEZZE DELLE 
LINEE GUIDA
Le linee guida ESC 2019 1 per il trattamento delle dislipi-
demie per la valutazione del rischio CV raccomandava-
no il punteggio desunto dallo SCORE, limitato a persone 
di età non superiore a 70 anni, differenziavano i paesi ad 
alto e basso rischio CV, utilizzavano il colesterolo totale 
nella determinazione del rischio dei soli eventi CV fata-
li, mentre utilizzavano il colesterolo LDL per definire gli 
obiettivi di trattamento. 
Le più recenti linee guida per la prevenzione delle ma-
lattie CV  2 inseriscono il trattamento delle dislipidemie 
all’interno di un contesto complessivo che parte dalla 
valutazione del rischio individuale di malattia CV sulla 
base del quale si definisce l’opportunità e l’aggressività 
del trattamento preventivo, finalizzato a ridurre il bur-
den di eventi CV fatali e non fatali. 
Innanzitutto, viene raccomandata la valutazione del ri-
schio di eventi CV fatali e non fatali mediante carta SCO-

RE-OP anche nelle persone apparentemente sane di età 
≥ 70 anni, senza precedenti eventi CV e senza fattori di 
rischio maggiori (DM, CKD e ipertensione)  2. La valuta-
zione sistematica o opportunistica del rischio CV può es-
sere presa in considerazione (IIB, C) in maschi sopra i 40 
anni e nelle femmine oltre i 50 senza precedenti eventi 
clinici né noti fattori di rischio CV, ed eventualmente ri-
petuta ogni 5 anni (IIB, C). 
Fermo restando che le persone con precedenti even-
ti CV sono per definizione ad alto rischio e in preven-
zione secondaria, la Tabella I riporta le condizioni che 
identificano le persone a rischio basso, moderato, alto 
e molto alto indipendentemente dall’età, in ragione di 
precedenti eventi CV, fattori di rischio maggiori o con-
dizioni cliniche associate a un elevato rischio indipen-
dentemente dall’età, come nel paziente adulto affetto 
da CKD (rischio da alto a molto alto), ipercolesterolemia 
familiare (rischio da alto a molto alto) e DMT2 (da alto a 
molto alto), oppure in coloro che presentano determi-
nati livelli di rischio CV sulla base delle carte SCORE2 e 
SCORE2-OP. 
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Nelle persone senza precedenti clinici né diagnosi di 
DM, ASCVD, CKD o ipercolesterolemia familiare, la va-
lutazione del rischio può essere eseguita con il sistema 
SCORE2 per le persone di età 50-69 anni e con il siste-
ma SCORE2-OP per le persone tra i 70 anni e gli 89 anni. 
Rispetto alle precedenti LG 1 viene considerato il rischio 
complessivo di eventi fatali e non fatali per aree geo-
grafiche (a basso, moderato, alto e altissimo rischio CV) 
e viene utilizzato come elemento di valutazione del ri-
schio dislipidemico il colesterolo non-HDL. 
Lo SCORE2-OP riporta la valutazione del rischio CV (fatale 
e non fatale) a 10 anni per maschi e femmine di età 70-
89 anni per paesi a moderato rischio CV, tra i quali rientra 
l’Italia. La valutazione del rischio si basa su tre elementi 
“modificabili” (fumo, valori di colesterolo non-HDL e va-
lori di pressione arteriosa) e su elementi due elementi 
immodificabili (età e sesso). È interessante notare come 
secondo questa procedura la quasi totalità dei maschi ul-
trasettantenni risulti a rischio CV alto, sebbene anche tra 
le femmine soltanto meno del 20% risulti a rischio non 
alto. 

Nonostante questo modello di valutazione del rischio 
CV negli anziani abbia dimostrato una discreta efficacia, 
occorre fare alcune considerazioni per le persone di que-
sta fascia di età. Innanzitutto, il gradiente della relazione 
tra i fattori di rischio classici, quali i lipidi e la pressione 
arteriosa, e il rischio CV si attenua con l’età. Secondo, la 
sopravvivenza libera da eventi CV si dissocia progressi-
vamente dalla sopravvivenza globale con l’aumentare 
dell’età, poiché aumenta il rischio di mortalità non car-
diovascolare (“rischio concorrente”). Infatti, i modelli di 
rischio tradizionali che non tengono conto del rischio 
concorrente di mortalità non cardiovascolare tendono a 
sovrastimare il rischio cardiovascolare effettivo a 10 anni 
e quindi a sovrastimare il potenziale beneficio del tratta-
mento. L’algoritmo SCORE2-OP stima gli eventi cardio-
vascolari fatali e non fatali (infarto miocardico, ictus) a 
5 e 10 anni, corretti per i rischi concorrenti, in persone 
apparentemente sane di età ≥ 70 anni. 
La Tabella II riporta i livelli di rischio, e le relative racco-
mandazioni cliniche, per fasce di età sulla base delle carte 
SCORE2 e SCORE2-OP. È tuttavia importante sottolineare 

TABELLA I. condizioni che identificano le persone a rischio basso, moderato, alto e molto alto indipendentemente dall’età, in ragione di prece-
denti eventi CV, fattori di rischio maggiori o condizioni cliniche associate a un elevato rischio indipendentemente dall’età.

Rischio molto alto Soggetti che presentano una delle seguenti condizioni:
• ASCVD accertata, sia mediante valutazione clinica sia in maniera inequivocabile ai test di imaging. Per ASCVD 
accertata si intende pregressa SCA (IM o angina instabile), sindromi coronariche croniche, rivascolarizzazione 
coronarica (PCI, BPAC o altro intervento di rivascolarizzazione arteriosa), ictus o TIA e arteriopatia periferica. 
Per ASCVD accertata in maniera inequivocabile ai test di imaging si intendono quei reperti che sono stati 
dimostrati essere predittivi di eventi clinici, quale la presenza di placche significative alla coronarografia o alla 
TC o all’ultrasonografia carotidea o femorale o di CAC score marcatamente elevato alla TC
• Dm associato a danno d’organo, o ≥ 3 fattori di rischio maggio o insorgenza precoce di DM1 di lunga durata 
(> 20 anni)
• IRC severa (eGFR < 30 ml/min/1,73 m2)
• rischio di eventi CV fatali o non fatali a 10 anni ≥ 20% secondo il sistema SCORE2 o SCORE2-OP
• FH associata ad ASCVD o a un altro fattore di rischio maggiore

Rischio alto Soggetti che presentano una delle seguenti condizioni:
• livelli marcatamente elevati dei singoli fattori di rischio, in particolare CT > 8 mmol/l (> 310 mg/dl), C-LDL > 4,9 
mmol/l (> 190 mg/dl) o PA ≥ 180/110 mmHg
• FH non associata ad altri fattori di rischio maggiori
• DM non associato a danno d’organo, con DM insorto da almeno 10 anni o in presenza di altri fattori di rischio
• IRC moderata (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m2)
• rischio di eventi CV fatali o non fatali a 10 anni compreso tra ≥ 2% e < 10% secondo il sistema SCORE2 o 
SCORE2-OP

Rischio moderato Soggetti che presentano una delle seguenti condizioni:
• giovani pazienti (DM1 < 35 anni; DM2 < 50 anni) con DM insorto da meno di 10 anni in assenza di altri fattori di 
rischio
• rischio di eventi CV fatali o non fatali a 10 anni compreso tra ≥ 2% e < 10% secondo il sistema SCORE2 o 
SCORE2-OP

Rischio basso Rischio di eventi CV fatali o non fatali a 10 anni < 2% secondo il sistema SCORE2 o SCORE2-OP
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che queste categorie di rischio non dovrebbero automa-
ticamente trasformarsi in raccomandazioni terapeutiche, 
poiché questi limiti sono relativamente arbitrari e soprat-
tutto perché l’età biologica (espressione di comorbilità, 
disabilità funzionali e cognitive, fragilità) influenza questa 
soglia nella pratica clinica, e ancor di più dovrebbe essere 
considerata nelle decisioni terapeutiche in prevenzione 
primaria. Infatti, il “lag-time to benefit” di un intervento 
ipocolesterolemizzante in prevenzione primaria dovreb-
be essere sempre ragionevolmente inferiore alla spet-
tanza di vita del paziente candidato per potersi attendere 
qualche beneficio. Per questo può capitare che, ad esem-
pio, una persona di 80 anni in ottima forma possa essere 
idonea con prospettive di beneficio clinico a un tratta-
mento ipocolesterolemizzante normalmente riservato a 
persone di età inferiore e, viceversa, una persona di 70 
anni dovrebbe talvolta essere considerata non meritevole 
di trattamenti di prevenzione primaria se molto fragile e 
con limitata spettanza di vita. 

TARGET LIPIDICI NEL PAZIENTE ANZIANO
Sebbene il calcolo del rischio CV includa la determi-
nazione del colesterolo non-HDL, alcune evidenze cli-
niche hanno rafforzato il ruolo dell’LDL-C come fattore 
di rischio ASCVD nei pazienti anziani. Inoltre, alcuni re-
centi studi clinici indicano che le statine e altri farmaci 
ipolipemizzanti producono riduzioni significative degli 
eventi cardiovascolari maggiori indipendentemente 
dall’età anche in persone ultrasettantenni senza prece-
denti eventi clinici CV 3,4. Pertanto, nelle persone di que-
sta fascia di età, l’inizio del trattamento con ipocoleste-
rolemizzante in prevenzione primaria può essere preso 
in considerazione in caso di rischio alto o molto alto 
(IIB, B), dopo aver attentamente considerato le caratte-

ristiche generali del paziente descritte in precedenza e 
le sue preferenze. Per quanto riguarda i valori target di 
LDL-C, al momento viene raccomandato per questi pa-
zienti in prevenzione primaria un obiettivo di LDL-C < 2,6 
mmol/L (100 mg/dL) (IIB, C). Tuttavia tale valore appare 
al momento piuttosto arbitrario ed è necessario atten-
dere i risultati degli studi di prevenzione primaria in cor-
so nei pazienti anziani 5.

FRAGILITÀ E RISCHIO CARDIOVASCOLARE, DISABI-
LITÀ E DEPRESCRIBING

FRAGILITÀ E APPROPRIATEZZA TERAPEUTICA NEL PA-
ZIENTE ANZIANO
Nel paziente anziano, la stima del rischio cardiovasco-
lare (CV) rappresenta un passaggio fondamentale del 
processo decisionale, ma non è di per sé sufficiente a 
guidare in modo appropriato le scelte terapeutiche. L’in-
vecchiamento si associa infatti a una marcata eteroge-
neità biologica e clinica: soggetti della stessa età crono-
logica possono presentare condizioni profondamente 
diverse in termini di riserva funzionale, comorbidità, sta-
to cognitivo, autonomia e aspettativa di vita. In questo 
contesto, l’età cronologica costituisce un indicatore solo 
parziale, mentre l’età biologica e la vulnerabilità com-
plessiva del paziente assumono un ruolo centrale nel 
processo decisionale  6,7. Ne consegue che il rischio CV 
stimato mediante strumenti standardizzati, pur rappre-
sentando un passaggio fondamentale, non è sufficiente 
a guidare in modo appropriato le scelte terapeutiche, in 
particolare in prevenzione primaria. La traduzione del 
rischio in beneficio clinico reale richiede infatti un’inte-
grazione con variabili geriatrico-specifiche e con una più 
ampia valutazione dell’appropriatezza prescrittiva.

TABELLA II. livelli di rischio, e le relative raccomandazioni cliniche, per fasce di età sulla base delle carte SCORE2 e SCORE2-OP.

< 50 anni 50-69 anni ≥ 70 anni

Rischio cardiovascolare da basso a 
moderato: in genere non è racco-
mandato il trattamento dei fattori di 
rischio

< 2,5% < 5% < 7,5%

Elevato rischio di malattie cardiova-
scolari: occorre valutare il trattamen-
to dei fattori di rischio

2,5 a < 7,5% 5 a < 10% 7,5 a < 15%

Rischio cardiovascolare molto 
elevato: in genere si raccomanda il 
trattamento dei fattori di rischio

≥ 7,5% ≥ 10% ≥ 15%
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FRAGILITÀ E RISCHIO CARDIOVASCOLARE: UNA RELA-
ZIONE BIDIREZIONALE
La fragilità è una condizione geriatrica caratterizzata da 
una ridotta riserva fisiologica e da una aumentata vulne-
rabilità agli stressor, con conseguente maggiore rischio 
di eventi avversi, disabilità e morte 6,8. Nel paziente an-
ziano, la relazione tra fragilità e rischio CV è complessa e 
bidirezionale. Da un lato, la presenza di fattori di rischio 
CV e di malattia aterosclerotica contribuisce al declino 
funzionale e alla perdita di autonomia. Dall’altro, la fra-
gilità stessa si associa a un incremento del rischio CV 
attraverso meccanismi fisiopatologici quali infiamma-
zione cronica, sarcopenia, alterazioni metaboliche e di-
sfunzione endoteliale 9. 
In questo contesto, i marker tradizionali di rischio posso-
no perdere parte del loro valore prognostico. In partico-
lare, nei soggetti più fragili è stata descritta una relazione 
attenuata o addirittura inversa tra livelli di colesterolo 
LDL e mortalità, il cosiddetto “lipid paradox”, proba-
bilmente legato a malnutrizione e stato infiammatorio 
cronico, fenomeno descritto prevalentemente in studi 
osservazionali e la cui interpretazione causale rimane 
incerta 10. Questo fenomeno sottolinea come l’interpre-
tazione dei fattori di rischio debba essere contestualiz-
zata nel profilo clinico globale del paziente (Tab. III). 
La fragilità non rappresenta quindi una controindica-
zione automatica al trattamento ipolipemizzante, ma 
piuttosto un elemento che modifica profondamente il 
bilancio rischio-beneficio e impone un approccio indi-
vidualizzato.

DISABILITÀ, STATO FUNZIONALE E OBIETTIVI DI CURA
Nel paziente anziano, la disabilità rappresenta un de-
terminante cruciale nella definizione degli obiettivi te-
rapeutici. La perdita di autonomia nelle attività della 
vita quotidiana, sia di base sia strumentali, riflette una 
compromissione della riserva funzionale che condizio-
na in modo diretto la prognosi e la qualità di vita  11. A 
differenza delle popolazioni più giovani, negli anziani 

gli outcome clinicamente rilevanti non si limitano alla 
prevenzione degli eventi cardiovascolari maggiori, ma 
includono il mantenimento dell’autonomia, della mo-
bilità e della funzione cognitiva, nonché la prevenzione 
dell’istituzionalizzazione. La qualità della vita, inoltre, 
assume un ruolo centrale nella valutazione dell’efficacia 
degli interventi terapeutici. Infatti, quando la disabilità è 
moderata o severa, il beneficio atteso delle terapie pre-
ventive a lungo termine tende a ridursi, mentre aumenta 
il carico terapeutico e il rischio di eventi avversi che pos-
sono impattare proprio sulla qualità della vita stessa 12. 
Ne deriva che la definizione degli obiettivi di trattamento 
deve essere orientata non solo al rischio CV, ma anche 
alle priorità individuali del paziente, al contesto sociale 
e al supporto disponibile.

COMPETING RISKS, ASPETTATIVA DI VITA E DISUTILITY
Nel paziente anziano, la valutazione del rischio CV deve 
essere integrata con il concetto di rischi concorrenti 
(“competing risks”), ovvero la probabilità che eventi non 
cardiovascolari influenzino la prognosi complessiva. 
Con l’aumentare dell’età, il rischio di morte per cause 
non cardiovascolari cresce significativamente, deter-
minando una progressiva dissociazione tra rischio CV 
e sopravvivenza globale 13. In questo contesto, i modelli 
di rischio tradizionali possono sovrastimare il beneficio 
atteso delle terapie preventive. Diventa quindi essenzia-
le considerare l’orizzonte temporale del trattamento. Il 
concetto di “time to benefit”, ovvero il tempo necessario 
affinché una terapia produca un beneficio clinico signi-
ficativo, assume particolare rilevanza: nei pazienti con 
aspettativa di vita limitata, tale intervallo può eccedere 
il tempo di sopravvivenza previsto, rendendo il tratta-
mento poco appropriato  14. Accanto a questo, assume 
crescente importanza il concetto di disutility, che com-
prende l’insieme degli effetti negativi associati al tratta-
mento, inclusi effetti collaterali, interazioni farmacologi-
che, complessità terapeutica e impatto sulla qualità di 
vita. Tali aspetti risultano particolarmente rilevanti nel 

TABELLA III. Fragilità del paziente anziano e orientamento delle strategie ipolipemizzanti.

Profilo paziente Fragilità Aspettativa di vita Obiettivo Approccio terapeutico

Anziano robusto Bassa > 10 anni Prevenzione CV Trattamento standard

Pre-fragile Moderata 5-10 anni Riduzione rischio + funzione Individualizzare

Fragile Elevata < 5 anni Qualità di vita Rivalutare terapia

Fragilità avanzata Molto elevata Limitata Comfort care Considerare deprescribing
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contesto della polifarmacoterapia, condizione estrema-
mente frequente nell’anziano e associata a un aumento 
del rischio di eventi avversi, ospedalizzazione e morta-
lità, interessando oltre il 40-60% dei soggetti anziani 15. 
Nella pratica clinica, tale valutazione si traduce in una 
rivalutazione periodica della terapia, orientata alla sem-
plificazione e alla riduzione del carico farmacologico. 
Nei pazienti anziani fragili, la sfida clinica consiste nell’i-
dentificare il punto in cui la disutility supera il beneficio 
atteso, un ambito nel quale, ad oggi, mancano strumen-
ti standardizzati di supporto decisionale 16.

DEPRESCRIBING DELLE TERAPIE IPOLIPEMIZZANTI
Il deprescribing, processo sistematico e supervisionato di 
rivalutazione della terapia, rappresenta una componente 
essenziale della gestione clinica del paziente anziano che 
ha l’obiettivo di ridurre o sospendere farmaci potenzial-
mente inappropriati al fine di migliorare outcome clinici e 
ridurre il carico terapeutico e il rischio di eventi avversi 15. 
Il deprescribing si contestualizza nel più ampio ambito 
dell’appropriatezza prescrittiva che è caratterizzata da 
una rivalutazione periodica della terapia farmacologica 
(o “medication review”) e che ha come scopo quello di 
rivalutare l’indicazione terapeutica della terapia in base al 
profilo rischio-beneficio della stessa, alle caratteristiche 
cliniche del paziente e alle sue preferenze al fine di evitare 
la prescrizione di farmaci potenzialmente inappropria-
ti che possano avere conseguenze cliniche rilevanti 17. A 
questo scopo sono stati sviluppati strumenti specifici per 
il paziente anziano fragile a supporto della decisione cli-
nica. In particolare, i criteri STOPPFrail sono stati proposti 
per identificare farmaci potenzialmente inappropriati in 
soggetti con fragilità avanzata e limitata aspettativa di vita, 
nei quali l’obiettivo della cura si sposta dalla prevenzione 
a lungo termine al controllo dei sintomi e al mantenimen-
to della qualità di vita. In particolare, i criteri STOPPFrail 
suggeriscono la rivalutazione critica di terapie preventive 
croniche, tra cui quelle ipolipemizzanti, quando il tempo 
atteso al beneficio eccede la prognosi del paziente 18. 
Nel contesto delle dislipidemie, il deprescribing può 
essere preso in considerazione in presenza di fragilità 
avanzata, disabilità severa, aspettativa di vita limitata o 
polifarmacoterapia significativa, nonché in caso di effet-
ti avversi o intolleranza. Le evidenze disponibili sugge-
riscono che, nei pazienti con malattia avanzata, la so-
spensione delle statine non è associata a un incremento 
della mortalità e può determinare un miglioramento 
della qualità della vita 19. Tuttavia, nei pazienti più stabili, 
la sospensione può essere associata a un aumento del 

rischio CV, rendendo necessaria una attenta selezione 
dei candidati 20. Il deprescribing non deve essere inter-
pretato come una rinuncia terapeutica, ma come parte 
integrante di un processo decisionale dinamico, orienta-
to all’appropriatezza e centrato sul paziente.

UN APPROCCIO GERIATRICO ALLA DECISIONE CLINICA
La gestione delle dislipidemie nel paziente anziano ri-
chiede un approccio multidimensionale che integri la 
valutazione cardiovascolare con quella geriatrica. La va-
lutazione della fragilità, dello stato funzionale, delle ca-
pacità cognitive e dello stato nutrizionale, insieme alla 
revisione della terapia in atto e alla stima dell’aspettativa 
di vita, costituiscono elementi fondamentali per una de-
cisione appropriata. La Valutazione Multidimensionale 
Geriatrica rappresenta lo strumento di riferimento per in-
tegrare tali dimensioni nella pratica clinica 21. Altrettanto 
importante è il coinvolgimento attivo del paziente e del 

caregiver nel processo decisionale condiviso, al fine di 
allineare le scelte terapeutiche ai valori e alle preferenze 
individuali. La prevenzione cardiovascolare nell’anziano 
assume così una dimensione più ampia, configurandosi 
come una forma di prevenzione terziaria, orientata non 
solo alla riduzione degli eventi cardiovascolari, ma an-
che al mantenimento della funzione, dell’autonomia e 
della qualità di vita, in una logica di medicina orienta-
ta agli obiettivi di cura piuttosto che esclusivamente al 
controllo dei fattori di rischio 22.
Nella pratica clinica, l’integrazione tra valutazione car-
diovascolare e geriatrica può essere tradotta in un pro-
cesso decisionale strutturato, che consenta di orientare 
in modo sistematico le scelte terapeutiche nel paziente 
anziano con dislipidemia. Un possibile schema operati-
vo prevede una sequenza di passaggi chiave (Fig. 1). In 
primo luogo, è necessario valutare la fragilità mediante 
strumenti validati, come il fenotipo di Fried o la Clinical 
Frailty Scale, al fine di definire il grado di vulnerabilità 
biologica del paziente. Successivamente, deve essere 
stimata l’aspettativa di vita e considerato il concetto di 
“time to benefit”, valutando se il tempo necessario af-
finché la terapia ipolipemizzante produca un beneficio 
clinico sia compatibile con la prognosi individuale. 
Parallelamente, la stima del rischio cardiovascolare, 
ad esempio mediante SCORE2-OP, mantiene un ruo-

FIGURA 1. Schema decisionale clinico nel paziente anziano con 
dislipidemia.
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lo rilevante, ma deve essere interpretata alla luce delle 
condizioni generali del paziente. Un ulteriore passaggio 
fondamentale è rappresentato dalla revisione della tera-
pia farmacologica in atto, con particolare attenzione alla 
polifarmacoterapia, al rischio di interazioni e al carico 
terapeutico complessivo, elementi che contribuiscono 
alla disutility del trattamento. 
Infine, la decisione terapeutica deve essere condivisa con 
il paziente e il caregiver, tenendo conto delle preferenze 
individuali, degli obiettivi di cura e del contesto socio-assi-
stenziale. In questo percorso, l’indicazione a iniziare, pro-
seguire o sospendere una terapia ipolipemizzante deriva 
dall’integrazione dinamica di tali dimensioni: nei pazienti 
robusti o con aspettativa di vita adeguata, il trattamento 
può essere mantenuto o intensificato; al contrario, nei pa-
zienti con fragilità avanzata, aspettativa di vita limitata o 
elevata disutility, può essere appropriato considerare una 
riduzione o la sospensione della terapia nell’ambito di un 
processo di deprescribing.

STRATEGIE TERAPEUTICHE IPOCOLESTEROLEMIZ-
ZANTI NEL PAZIENTE ANZIANO: IL RUOLO DELLE 
ASSOCIAZIONI

PERCHÉ PARLARE DI ASSOCIAZIONI IPOCOLESTEROLE-
MIZZANTI PROPRIO NELL’ANZIANO
L’aterosclerosi è una malattia da accumulo cumulativo 
di lipoproteine contenenti apolipoproteina B (apoB) 
nella parete arteriosa: il carico di particelle apoB in-
trappolate e la durata dell’esposizione determinano in 
modo causale l’iniziazione e la progressione della plac-
ca  23-25. Questa causalità è supportata in modo conver-
gente da evidenze genetiche (randomizzazione mende-
liana), epidemiologiche e trial clinici: riduzioni di LDL/
apoB, indipendentemente dal bersaglio farmacologico, 
si associano a minori eventi di malattia cardiovascolare 
aterosclerotica (Atherosclerotic Cardiovascular Disea-
se, ASCVD) 23,26. La relazione dose-risposta è quantifica-
ta dalle meta-analisi “Cholesterol Treatment Trialists” 
(CTT): per ogni -1 mmol/L (≈39 mg/dL) di colesterolo 
LDL (LDL-C), si osserva una riduzione relativa di ≈20-22% 
degli eventi cardiovascolari 27,28. Tale gradiente di bene-
ficio è consistente tra sottogruppi e fasce d’età, inclusi 
gli anziani, con guadagni assoluti maggiori al crescere 
del rischio di base 29. Il principio biologico “the lower for 
longer” è corroborato dagli studi di genetica cardiova-
scolare: un’esposizione prolungata a livelli più bassi di 
LDL fin dalle età più giovani conferisce una riduzione di 
rischio superiore rispetto a riduzioni tardive di pari enti-

tà  30. Coerentemente, anche l’inibizione di vie a monte 
(ad es. quella dell’ATP citrato liasi) mostra, in randomiz-
zazione mendeliana, riduzioni attese di rischio per unità 
di LDL sovrapponibili ad altre classi, rafforzando l’inter-
pretazione causale centrata su apoB 31. 
Le ultime linee guida ESC/EAS 2025 recepiscono questo 
impianto e ribadiscono che l’intensità della terapia deve 
essere guidata dal rischio assoluto e dall’entità della 
riduzione di LDL-C necessaria per centrare gli obiettivi, 
con esempi quantitativi basati sul ≈20% di riduzione re-
lativa del rischio per mmol/L di LDL in meno 32. Inoltre, in 
prevenzione primaria la stima del rischio deve impiegare 
gli SCORE2 e SCORE2-OP, con estensione fino a 89 anni, 
superando i limiti storici dei calcolatori che si fermavano 
a 70 anni  32. Queste scelte sono allineate ai documen-
ti originali di sviluppo e validazione di SCORE2/OP e al 
toolbox clinico ESC 33. Le soglie di trattamento e i target 
di LDL-C non cambiano rispetto alle LG 2019: l’anziano 
non è escluso per età, ma va stratificato (SCORE2-OP, 
modificatori di rischio e, quando opportuno, imaging) 
e trattato secondo una logica risk-based identica agli 
adulti. Tale impostazione è coerente con il razionale fi-
siopatologico e con l’elevata eterogeneità del beneficio 
assoluto nell’età avanzata, dove il rischio di base è fre-
quentemente alto 32. 
Perché associare? Dopo un evento coronarico acuto, 
una quota consistente di pazienti non raggiunge i target 
di LDL-C con la sola statina ad alta intensità, con tassi di 
raggiungimento del target spesso < 30% a 3-12 mesi 34,35. 
In questo setting, ridurre rapidamente e in modo marca-
to le LDL-C è clinicamente rilevante perché i primi mesi 
post-SCA rappresentano la finestra di massima vulnera-
bilità agli eventi ricorrenti. L’aggiunta precoce di ezetimi-
be alla statina nel post-SCA ha dimostrato un beneficio 
incrementale sugli esiti, con avvio entro 10 giorni dall’e-
vento nella maggioranza dei casi  36,37. Parallelamente, 
studi di imaging intravascolare hanno documentato che 
l’intensificazione con inibitori della Proproteina Con-
vertasi Subtilisina/Kexina tipo 9 (PCSK9i) rispetto a sola 
statina accelera la regressione/stabilizzazione di plac-
ca, fornendo un razionale meccanicistico alla strategia 
combinata precoce 38-40. 
Nel paziente anziano, la tollerabilità limita spesso la tito-
lazione delle statine per fragilità, comorbidità e polifar-
macoterapia, rendendo preferibile ottenere un’efficace 
riduzione di LDL-C mediante associazioni che consenta-
no di mantenere le statine a un basso dosaggio 28. Nei 
soggetti con intolleranza muscolare documentata, trial 
dedicati hanno mostrato che il ricorso a farmaci alter-
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nativi alle statine, come l’acido bempedoico, consente 
riduzioni sostanziali delle LDL-C con profili di sicurezza 
favorevoli rispetto alla riduzione del dosaggio di stati-
ne  41. Inoltre, formulazioni di statina/ezetimibe e acido 
bempedoico/ezetimibe migliorano aderenza e persi-
stenza rispetto alle combinazioni “libere”, con potenzia-
le impatto sul raggiungimento dei target 42,43. 

TERAPIE IPOCOLESTEROLEMIZZANTI NELL’ANZIANO: 
MECCANISMI E PROFILI CLINICI
Le terapie ipocolesterolemizzanti condividono un mo-
dello causale comune: riducendo il numero di lipopro-
teine apoB, si stimola l’aumento della clearance epatica 
attraverso il recettore delle LDL, con conseguente ridu-
zione di LDL-C e riduzione proporzionale del rischio car-
diovascolare 27. Nell’anziano, laddove il rischio assoluto 
è elevato, il beneficio assoluto aumenta a parità di ridu-
zione relativa e questo giustifica strategie combinatorie 
per centrare velocemente obiettivi stringenti con un do-
saggio di statina sostenibile.

Inibitori dell’idrossimetilglutaril-CoA (HMG-CoA) re-
duttasi
Le statine inibiscono la HMG-CoA reduttasi, riducendo la 
sintesi di colesterolo intracellulare epatico; ciò determi-
na up-regolazione di LDL-R e incremento della clearan-
ce delle LDL circolanti 29. La relazione dose-risposta tra 
riduzione di LDL-C indotta da statine e riduzione degli 
eventi cardiovascolari è lineare: meno 20-22% di ridu-
zione relativa degli eventi cardiovascolari maggiori per 
ogni -1 mmol/L (≈39 mg/dL) di LDL-C, anche nei pazienti 
con rischio cardiovascolare basso e anche nell’età avan-
zata  28. In prevenzione secondaria, l’efficacia è conser-
vata nei soggetti di età ≥ 75 anni, con benefici assoluti 
maggiori per rischio di base più alto; tuttavia, la pratica 
nell’anziano privilegia l’aggiunta precoce di altri farmaci 
ipocolesterolemizzanti se il “gap-to-goal” è ampio, per 
contenere interazioni e intolleranze da alte dosi  15. La 
variabilità inter-individuale impone un controllo a 4-6 
settimane dopo inizio/intensificazione di statina, e suc-
cessive titolazioni in base al gap 44. 

Ezetimibe
L’ezetimibe inibisce la proteina Niemann-Pick C1-Like 
1 (NPC1L1) negli enterociti e negli epatociti, riducendo 
l’assorbimento del colesterolo esogeno e amplificando 
l’up-regolazione di LDL-R in sinergia con le statine 45. A 
seguito di una sindrome coronarica acuta, l’aggiunta 
precoce di ezetimibe a statina ha ulteriormente ridotto 

le LDL-C, migliorando gli outcome cardiovascolari e con-
ferendo un beneficio aggiuntivo rispetto alle statine in 
monoterapia 36. Nei pazienti di età ≥ 75 anni in preven-
zione primaria, lo studio EWTOPIA-75 ha dimostrato che 
l’introduzione di ezetimibe ha ridotto gli eventi rispetto 
a sola terapia non-farmacologica, rafforzando l’uso di 
questo farmaco quando la statina non è utilizzabile, o 
come cardine di associazioni orali  46. Effettuando una 
sottoanalisi per fasce d’età, non solo l’efficacia non risul-
ta attenuata, ma il vantaggio assoluto tende ad aumen-
tare con il rischio 16. 

Anticorpi monoclonali inibitori di PCSK9 (evolocu-
mab, alirocumab) 
Prodotta a livello epatico, la PCSK9 (Proprotein Conver-
tase Subtilisin/Kexin type 9) è una proteina appartenen-
te alla famiglia delle subtilisine, che agisce mediante 
legame con il recettore delle LDL, accelerandone la de-
gradazione lisosomiale e riducendone quindi la densità 
recettoriale sulla superficie degli epatociti e il loro rici-
clo. Ciò aumenta la quota di LDL circolanti per insuffi-
ciente captazione epatica.
Gli anticorpi monoclonali evolocumab e alirocumab 
neutralizzano la PCSK9 circolante, prevenendo la de-
gradazione lisosomiale del LDL-R e potenziando la cle-
arance delle LDL 32. Nei pazienti con malattia cardiova-
scolare aterosclerotica, gli studi FOURIER e ODYSSEY 
OUTCOMES hanno dimostrato una riduzione di eventi 
cardiovascolari con profilo di sicurezza favorevole nei 
pazienti trattati con evolocumab o alirocumab vs place-
bo; le analisi condotte su pazienti in età avanzata mo-
strano benefici conservati e nessuna nuova segnalazio-
ne sulla sicurezza 47,48. Dopo un evento coronarico acuto, 
l’intensificazione terapeutica precoce con alirocumab 
o evolocumab accelera la stabilizzazione e la regressio-
ne di placca, fornendo un razionale meccanicistico alle 
strategie “strike early and strong” 38. Le linee guida ESC/
EAS 2025 recepiscono questo approccio per raggiungere 
più rapidamente il target e ridurre gli outcome nei primi 
mesi post-evento, considerati a maggior rischio 32.

Inclisiran (siRNA anti-PCSK9)
L’inclisiran è uno small interference RNA (siRNA) che 
inibisce la sintesi epatica di PCSK9; lo schema di trat-
tamento prevede una somministrazione sottocutanea 
del farmaco il giorno 1, il giorno 90, e poi ogni 6 mesi, 
determinando una riduzione media del 50% di LDL-C. 
La somministrazione semestrale è un vantaggio pra-
tico nell’anziano in termini di aderenza e persistenza 
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e i dati aggregati confermano coerenza di efficacia e 
sicurezza in questo sottogruppo di pazienti, in attesa 
dei risultati dei trial di outcome cardiovascolare previ-
sti nel 2026-2027  49,50. Nella pratica clinica, l’inclisiran 
si colloca come alternativa agli anticorpi monoclonali 
quando c’è necessità di una marcata riduzione delle 
LDL-C associata a bassa complessità gestionale 31. Evi-
denze real-world confermano una consistente e persi-
stente riduzione delle LDL-C, utile nei pazienti fragili e 
politrattati 51,52. 

Acido bempedoico 
L’acido bempedoico (BA) inibisce l’enzima ATP-citrato 
liasi, a monte della HMG-CoA reduttasi; la molecola è 
un pro-farmaco, attivato dall’enzima acil-CoA sinteta-
si-1 a catena molto lunga (ACSVL1), espresso nel fega-
to ma non nel muscolo scheletrico, con conseguente 
assenza di attivazione nel muscolo e minore rischio di 
miotossicità rispetto alle statine 53,54. La molecola è sta-
ta studiata in 5 trials di fase 3 e in 1 di outcomes. Nei 
primi 4 studi di fase 3, condotti complessivamente in 
oltre 3600 pazienti ipercolesterolemici, il farmaco è sta-
to valutato sia in associazione a statine che in pazienti 
intolleranti a statine (in questo caso sia con che senza 
ezetimibe); la riduzione media di LDL-C è stata del 18% 
nei pazienti trattati con acido bempedoico su statina 
e del 23% in quelli intolleranti a statina. Nel quinto 
studio è stata studiata la formulazione commerciale 
di associazione in dose fissa (BA + ezetimibe) su circa 
300 pazienti e la riduzione media del LDL-C è stata, in 
questo caso, del 38%. Infine, nel trial CLEAR Outcomes 
(che ha reclutato ≈14.000 pazienti intolleranti alle sta-
tine, dei quali circa il 60% con età > 65, circa il 15% con 
età > 75 e circa il 30% in prevenzione primaria) l’acido 
bempedoico ha ridotto gli eventi cardiovascolari mag-
giori vs placebo, con differenza media di LDL-C ≈22 mg/
dL e tasso di mialgie sovrapponibile al placebo 55. L’as-
sociazione acido bempedoico/ezetimibe offre una via 
di somministrazione completamente orale per colma-
re gap terapeutici residui quando si vogliono evitare 
iniettivi o quando l’intolleranza muscolare limita l’uso 
di statine ad alte dosi; per quanto riguarda il profilo di 
sicurezza del farmaco, sono stati descritti aumenti in 
genere modesti e reversibili di acido urico e transami-
nasi sieriche 56. Le linee guida ESC/EAS 2025 inserisco-
no l’acido bempedoico tra i farmaci con beneficio car-
diovascolare da aggiungere quando i target non sono 
raggiunti con la massima dose tollerata di statina 32.

Resine sequestranti di acidi biliari (colesevelam/co-
lestiramina)
Il colesevelam e la colestiramina sono resine che legano 
gli acidi biliari nel lume intestinale, riducendone il rias-
sorbimento e spingendo l’eliminazione di colesterolo 
con conseguente up-regolazione di LDL-R; l’effetto di 
questi farmaci sui livelli circolanti di LDL-C è moderato 
ed è descritto un aumento della trigliceridemia 57. Nella 
pratica geriatrica, tollerabilità gastrointestinale, intera-
zioni e aderenza ne limitano il ruolo come terapia cardi-
ne, riservandole a contesti selezionati o come add-on 58.

Fibrati e icosapentaetile
I fibrati (agonisti del peroxisome proliferator-activated 
receptor- α) riducono i livelli circolanti di trigliceridi ma 
mostrano effetti non consistenti sugli eventi cardiova-
scolari complessivi, specie quando aggiunti alla statina; 
pertanto, nell’anziano si usano come complemento in 
caso di ipertrigliceridemia marcata. L’icosapentaetile è 
un estere etilico dell’acido eicosapentaenoico altamente 
purificato, in grado di ridurre la trigliceridemia. Nel trial 
REDUCE-IT questo farmaco ha ridotto gli eventi ischemici 
in pazienti ad alto rischio in terapia con statine, con bene-
fici confermati nelle analisi su eventi totali. Anche se tale 
molecola non sostituisce le terapie LDL-centriche, può 
essere considerata in presenza di elevati livelli di triglice-
ridemia 59,60. 

UTILIZZO PRATICO DEI FARMACI IPOCOLESTEROLEMIZ-
ZANTI ED EFFICACIA NELLA RIDUZIONE DEL COLESTE-
ROLO LDL
Nella pianificazione terapeutica, la stima del “gap-to-go-
al” guida la scelta delle molecole: le statine a bassa in-
tensità consentono tipicamente una riduzione di LDL-C 
che non supera il 30% rispetto ai valori di partenza, 
quelle a intensità moderata determinano una riduzione 
media ≈30-49%, mentre quelle ad alta intensità riduco-
no l’LDL-C del ≈50-55% (a titolo esemplificativo: bassa 
intensità = simvastatina 10 mg, pravastatina 10-20 mg, 
lovastatina 20 mg; intensità moderata = atorvastatina 
10-20 mg, rosuvastatina 5-10 mg, simvastatina 20-40 mg, 
pravastatina 40-80 mg, lovastatina 40 mg, fluvastatina 80 
mg; alta intensità = atorvastatina 40-80 mg, rosuvastati-
na 20-40 mg); tali percentuali operative sono riprese nel-
le linee guida ESC/EAS 2025 per calibrare subito il passo 
successivo se il deficit residuo di LDL-C resta ampio. 
Qualora si preveda che la sola statina non basti, o anche 
in monoterapia per colmare gap moderati (in caso di in-
tolleranza a statina), l’introduzione di ezetimibe produce 
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≈15-22% di calo LDL-C in media (in monoterapia si attesta 
sugli stessi ordini di efficacia), con dimostrazione che la 
combinazione statina + ezetimibe supera l’effetto dell’au-
mento del dosaggio della statina, a parità di sicurezza 61,62. 
A seguito di un evento coronarico acuto, iniziare preco-
cemente la combinazione accelera il raggiungimento del 
target ed è formalmente raccomandato dalle linee guida 
ESC/EAS 2025 in pazienti naïve in cui la sola statina verosi-
milmente non centrerà l’obiettivo terapeutico 32. Quando 
il decremento di LDL-C da raggiungere è maggiore (> 40-
50% residuo) o la rapidità è cruciale, gli anticorpi mono-
clonali inibitori di PCSK9 forniscono ≈60% di riduzione 
aggiuntiva su background di statina – -59% in FOURIER 
per evolocumab – con altissima probabilità individuale di 
ottenere almeno un -30% (dato riscontrato nel ≥ 99% dei 
trattati) 63-65. Nella pratica clinica, l’associazione statina ad 
alta intensità + anticorpo monoclonale anti-PCSK9 rap-
presenta una strategia molto efficace per chiudere gap 
ampi in tempi brevi, specie dopo sindrome coronarica 
acuta o in pazienti a rischio molto alto 32.
Per esigenze di semplificazione e aderenza, l’inclisiran 
(siRNA anti-PCSK9) garantisce una riduzione media 
≈50%, con schema terapeutico semestrale dopo il pri-
mo richiamo a 90 giorni, con mantenimento dell’effetto 
in follow-up fino a 18 mesi riportato nei registri e nelle 
analisi integrate dei trial ORION-10/11 49,66. In assenza di 
necessità di titolazioni ravvicinate, o quando l’iniezione 
ogni 6 mesi migliora la persistenza, la combinazione sta-
tina + inclisiran è un’alternativa pragmatica alla combi-
nazione con anticorpi monoclonali per ottenere riduzio-
ni complessive nell’ordine del ≈65-70% 32. 
Se si manifesta il problema dell’intolleranza muscola-
re o si desidera una via completamente orale, l’acido 
bempedoico offre in monoterapia ≈17-28% di riduzio-
ne dell’LDL-C (media stimata ≈23%), con attenuazione 
dell’effetto quando aggiunto a statina massimizzata 
(≈16-18% ulteriori), come consolidato nel trial CLEAR 
Outcomes e nelle successive revisioni sistematiche 55-58. 
L’associazione fissa bempedoico/ezetimibe consente ri-
duzioni ≈38% e rappresenta una risorsa orale utile per 
chi non è eleggibile ad altre terapie o non accetta inietti-
vi, o per colmare gap terapeutici residui senza aumenta-
re la dose di statina 32. 
Le resine possono determinare ≈15-19% di riduzione 
di LDL-C in monoterapia, risultando utili in contesti se-
lezionati o come aggiunta quando le opzioni principali 
sono limitate; l’impiego è tuttavia vincolato da tollerabi-
lità e aderenza 67. 
In ottica di strategie di associazione suggerite dalle li-

nee guida ESC/EAS 2025, i passi pratici sono i seguenti: 
(I) valutare il gap iniziale e partire con un’intensità ade-
guata (spesso statina ad alta intensità); (II) aggiungere 
precocemente ezetimibe se il gap prevedibile supera le 
potenzialità della sola statina (scenario tipico in ACS); 
(III) aggiungere acido bempedoico e/o un inibitore di 
PCSK9 (anticorpo monoclonale o inclisiran) quando il 
gap residuo rimane ampio o serve riduzione rapida e 
prevedibile; (IV) considerare l’opzione orale acido bem-
pedoico ± ezetimibe in caso di intolleranza alle statine 
o di preferenza/necessità di evitare gli iniettivi. In tutte 
le fasi, è essenziale dosare nuovamente le LDL-C a 4-6 
settimane e ritarare la terapia sulla base della variabilità 
inter-individuale, tenendo conto dell’efficacia dimostra-
ta evidenziata e sintetizzata nelle linee guida ESC/EAS 
2025 e rappresentata in Tabella IV 68. 

LO SCENARIO ITALIANO DI RIMBORSABILITÀ: TRA PA-
RADOSSI E ZONE GRIGIE
In Italia, l’accesso rimborsato agli anticorpi monoclonali 
anti PCSK9i (alirocumab, evolocumab) è limitato ai pa-
zienti di età ≤ 80 anni, con soglie di eleggibilità fissate 
a LDL-C ≥ 130 mg/dL in prevenzione primaria (ipercole-
sterolemia familiare eterozigote) e LDL-C ≥ 70 mg/dL in 
prevenzione secondaria, nonostante terapia ottimizzata 
con statina ad alta potenza alla massima dose tollerata + 
ezetimibe, oppure documentata intolleranza. Tali criteri 
sono riportati nei Registri/Piani terapeutici web-based 
dell’Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) e nelle schede 
tecniche di monitoraggio per evolocumab e alirocu-
mab, consultabili ai seguenti link 69-71: 
•	 https://www.aifa.gov.it/documents/20142/961234/

Determina_32-2024_Repatha.pdf 
•	 https://www.aifa.gov.it/-/attivazione-web-e-pub-

blicazione-schede-di-monitoraggio-registro-pra-
luent-cvd

•	 https://www.aifa.gov.it/-/modifica-piano-terapeuti-
co-web-based-praluent-alirocumab

Ne deriva un paradosso regolatorio nel grande anziano 
(età > 80 anni): proprio mentre le linee guida ESC/EAS 
2025 estendono la stima del rischio fino a 89 anni con 
lo SCORE2-OP (quindi includendo l’anziano “vero” nei 
percorsi di prevenzione), il rimborso nazionale degli an-
ticorpi anti-PCSK9 si arresta a 80 anni, precludendo la 
classe a chi, per rischio assoluto, potrebbe teoricamente 
trarne benefici assoluti maggiori 32. 
L’effetto pratico è particolarmente stringente in preven-
zione primaria. I pazienti di età ≥ 70 anni ad alto rischio 
(documentato dallo SCORE2-OP) sono spesso già in 

https://www.aifa.gov.it/documents/20142/961234/Determina_32-2024_Repatha.pdf
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/961234/Determina_32-2024_Repatha.pdf
https://www.aifa.gov.it/-/attivazione-web-e-pubblicazione-schede-di-monitoraggio-registro-praluent-cvd
https://www.aifa.gov.it/-/attivazione-web-e-pubblicazione-schede-di-monitoraggio-registro-praluent-cvd
https://www.aifa.gov.it/-/attivazione-web-e-pubblicazione-schede-di-monitoraggio-registro-praluent-cvd
https://www.aifa.gov.it/-/modifica-piano-terapeutico-web-based-praluent-alirocumab
https://www.aifa.gov.it/-/modifica-piano-terapeutico-web-based-praluent-alirocumab
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trattamento con statina ± ezetimibe; coloro che pre-
sentano valori di LDL-C in una fascia compresa tra 70 e 
129 mg/dL (tipicamente 80-120 mg/dL) fanno parte di 
una zona grigia. Infatti, il loro valore di LDL-C è > 70 mg/
dL (quindi “non a target” per la logica di rischio), ma 
molto spesso < 130 mg/dL, il che li rende non eleggibi-
li a rimborso degli anti-PCSK9, stessa ineleggibilità in 
caso di età > 80 anni pur avendo un rischio elevato e un 
gap-to-goal non banale. Le schede tecniche e i registri 
AIFA ribadiscono, inoltre, che gli anticorpi monoclonali 
anti-PCSK9 vanno considerati dopo almeno 6 mesi di 
statina ad alta potenza + ezetimibe (o in caso di intol-
leranza comprovata), consolidando l’obbligo di una 
sequenza terapeutica che – nell’anziano con LDL tra 
70 e 129 mg/dL – favorisce l’uso di associazioni alter-
native (es. statina + ezetimibe, bempedoico ± ezetimi-
be, statina + ezetimibe + bempedoico) come strategie 
orali per colmare il gap residuo quando gli iniettivi non 
sono rimborsabili. Questo assetto regolatorio rafforza 
dunque il ruolo clinico delle combinazioni non-statini-
che nell’anziano che non ha diritto al rimborso per gli 

anti-PCSK9: in prevenzione primaria con LDL-C 70-129 
mg/dL o in chi supera gli 80 anni, la pianificazione pra-
tica tende a privilegiare statina + ezetimibe come base 
e, in caso di intolleranza o gap residuo, acido bempe-
doico (anche in fissa con ezetimibe) per aumentare la 
probabilità di raggiungimento del target terapeutico 
senza ricorrere a terapie non rimborsate. 

BARRIERE ALL’IMPLEMENTAZIONE DELLE TERAPIE 
IPOLIPEMIZZANTI NELL’ANZIANO
L’implementazione delle terapie ipolipemizzanti nel 
paziente anziano rappresenta una delle principali sfi-
de della medicina cardiovascolare contemporanea, in 
parallelo con il progressivo invecchiamento della po-
polazione e l’aumento della prevalenza delle patologie 
croniche. La malattia aterosclerotica rimane infatti la 
principale causa di morbilità e mortalità nella popola-
zione anziana, rendendo cruciale l’ottimizzazione delle 
strategie di prevenzione. Sebbene il ruolo causale delle 
lipoproteine contenenti ApoB, in particolare del coleste-
rolo LDL, nello sviluppo della malattia aterosclerotica sia 
ben consolidato anche nelle età avanzate, l’applicazione 

TABELLA IV. Riduzione media dei livelli circolanti di colesterolo LDL con le diverse terapie farmacologiche di provata efficacia cardiovascolare.

Terapia Riduzione media 
LDL-C (da baseline)

Note/prove principali

Ezetimibe (mono o add-on) ≈ 15-22% Media di trial e dati real world

Statina a bassa intensità < 30% Per completezza; oggi raramente sufficiente da sola

Statina a moderata intensità ≈ 30-49% Classi di intensità come riferimento operativo

Statina ad alta intensità ≈ 50-55% Valori medi come da schema d’intensità

PCSK9 mAb (alirocumab/evolocumab) ≈ 60% Riduzione ampia e rapida; tra le opzioni ad alta efficacia

Inclisiran (siRNA) ≈ 50% Dato di fase III (Studi ORION 10/11)

Acido bempedoico monoterapia ≈ 23% CLEAR outcomes; riduzione moderata

Acido bempedoico su statina ≈ 18% Riduzione media aggiuntiva su background di statina

Acido bempedoico + ezetimibe ≈ 38% Dato esplicito nel testo e lavori citati per la combinazione fissa

Statina ad alta intensità + ezetimibe ≈ 55-60% Classe di combinazione a elevata efficacia

Statina ad alta intensità + ezetimibe + acido 
bempedoico

≈ 68% Classe di combinazione a elevata efficacia

Statina ad alta intensità + PCSK9 mAb ≈ 75% Classe di combinazione a elevata efficacia

Statina + inclisiran ≈ 65-70% Schema semestrale; dati LDL da ORION

Tripla: statina ad alta intensità + ezetimibe + 
PCSK9 mAb

≈ 80% Strategia “strike early & strong” per gap ampi

Quadrupla: statina ad alta intensità + ezetimibe 
+ PCSK9 mAb + acido bempedoico

≈ 85-90% Combinazione più potente tra le disponibili
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delle strategie terapeutiche raccomandate nella pratica 
clinica reale risulta spesso subottimale 16. 
Le linee guida ESC/EAS del 2019 hanno definito un pa-
radigma terapeutico basato su target stringenti di LDL-C 
e su un approccio progressivo e intensivo, che è stato 
ulteriormente rafforzato nell’aggiornamento del 2025, 
con enfasi sull’inizio precoce del trattamento e sull’u-
tilizzo delle terapie di combinazione  32,72. Tuttavia, tali 
raccomandazioni derivano prevalentemente da studi 
condotti in popolazioni più giovani e selezionate, e la 
loro trasposizione nella popolazione anziana richiede 
un’attenta contestualizzazione. L’anziano rappresenta 
infatti una popolazione estremamente eterogenea, nel-
la quale l’età cronologica non riflette necessariamente 
l’età biologica. Fattori quali fragilità, multimorbidità, de-
clino cognitivo e ridotta riserva funzionale influenzano 
profondamente il bilancio rischio-beneficio delle tera-
pie. 
In questo contesto, emerge come particolarmente rile-
vante la difficoltà di identificare il punto in cui il rischio 
di “disutility” (intesa come burden terapeutico, effetti 
collaterali e impatto sulla qualità di vita) supera il bene-
ficio cardiovascolare atteso 16. Ulteriori criticità derivano 
dalla limitata rappresentazione degli anziani nei trial 
clinici randomizzati e dalla scarsa disponibilità di en-

dpoint rilevanti per questa popolazione, quali disabili-
tà, perdita di autonomia e declino cognitivo. Pertanto, le 
barriere all’implementazione delle terapie ipolipemiz-
zanti nell’anziano devono essere interpretate all’interno 
di un modello multidimensionale, che integri aspetti cli-
nici, comportamentali e organizzativi.

ADERENZA E PERSISTENZA TERAPEUTICA NEL PAZIEN-
TE ANZIANO
L’aderenza e la persistenza terapeutica rappresentano 
determinanti fondamentali dell’efficacia delle terapie 
ipolipemizzanti nella pratica clinica 72. Tuttavia, nel pa-
ziente anziano, tali aspetti risultano particolarmente 
compromessi a causa di una serie di fattori interconnes-
si. La multimorbidità, tipica dell’età avanzata, comporta 
frequentemente la necessità di assumere numerosi far-
maci concomitanti, determinando una polifarmacote-
rapia che aumenta il rischio di interazioni farmacologi-
che, effetti avversi e scarsa compliance (Tab. V) 16,73. 
Questo “carico terapeutico” può influenzare negativa-
mente la capacità del paziente di seguire regimi curativi 
complessi, soprattutto in presenza di deficit cognitivi 
o limitazioni funzionali  73,74. Un ruolo rilevante è svolto 
anche dai fattori psicosociali, quali l’isolamento sociale, 
la depressione e la mancanza di supporto da caregiver, 
che possono ulteriormente compromettere l’aderenza. 

TABELLA V. Limiti delle evidenze disponibili che rendono complessa la prevenzione cardiovascolare nell’anziano.

Ambito Descrizione

Sottorappresentazione nei trial clinici I pazienti anziani (> 75 anni) sono spesso esclusi dagli studi clinici a causa di comorbidità e polifar-
macoterapia

Le evidenze sono particolarmente scarse nei soggetti fragili o con multimorbidità

Bilancio rischio-beneficio Miopatia e danno epatico sono spesso sovrastimati negli anziani

I benefici dell’inizio della terapia con statine sono generalmente ritenuti superiori al rischio di 
diabete di nuova insorgenza

Gli effetti cognitivi delle statine restano oggetto di dibattito, sebbene recenti meta-analisi suggeri-
scano un rischio minimo

Le interazioni farmacologiche sono più frequenti negli anziani

Aspettativa di vita e obiettivi di tratta-
mento

Nei pazienti con una aspettativa di vita sufficientemente lunga, una riduzione aggressiva dell’LDL-C 
può essere efficace anche in prevenzione primaria

Nei pazienti fragili o con aspettativa di vita limitata, la gestione dei sintomi e la qualità di vita 
dovrebbero avere la priorità

Sono necessari strumenti semplici per stimare il beneficio clinico atteso e guidare le decisioni 
terapeutiche

Criticità di aderenza Il declino cognitivo e la polifarmacoterapia possono ostacolare l’aderenza nella popolazione 
anziana
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In questo contesto, la comunicazione medico-paziente 
assume un ruolo centrale nel favorire la comprensione 
del beneficio terapeutico e nel ridurre la percezione de-
gli effetti avversi 74.
L’intolleranza alle statine rappresenta una delle principali 
cause di interruzione del trattamento. I sintomi muscolari 
associati alle statine (SAMS) sono frequentemente ripor-
tati, ma una quota significativa di questi casi è attribuibile 
all’effetto nocebo, ovvero alla percezione negativa del far-
maco piuttosto che a un effetto farmacologico diretto 32. 
Questo fenomeno ha importanti implicazioni cliniche, 
poiché può condurre a sospensioni inappropriate della 
terapia e a un aumento del rischio CV. 
Il concetto di “time to benefit” assume particolare rile-
vanza nella popolazione anziana. Nei pazienti con limi-
tata aspettativa di vita o elevato rischio competitivo, il 
beneficio derivante dalla riduzione del LDL-C può richie-
dere anni per manifestarsi, mentre il burden terapeutico 
è immediato  14,75. Questo squilibrio temporale può in-
fluenzare negativamente la motivazione del paziente e 
del clinico al mantenimento della terapia. 
Infine, la limitata inclusione degli anziani nei trial clinici 
contribuisce a un’incertezza decisionale che si traduce 
spesso in una sotto-utilizzazione delle terapie, soprat-
tutto in prevenzione primaria 31,76,77.

TRANSIZIONE OSPEDALE-TERRITORIO E CONTINUITÀ 
ASSISTENZIALE
La continuità assistenziale rappresenta un elemento 
cruciale nella gestione del paziente anziano con dislipi-
demia, ma la transizione tra ospedale e territorio costi-
tuisce spesso un punto critico nel percorso di cura. Le 
linee guida ESC/EAS raccomandano l’inizio e l’intensifi-
cazione precoce della terapia ipolipemizzante durante il 
ricovero per eventi cardiovascolari acuti, al fine di ridur-
re il rischio di recidive 32,72. Tuttavia, nella pratica clinica, 
si osserva frequentemente una riduzione dell’intensità 
terapeutica nel follow-up territoriale, fenomeno noto 
come “therapeutic inertia”. Le cause di questa disconti-
nuità sono molteplici e includono una comunicazione 
inefficace tra specialisti e medici di medicina generale, 
la mancanza di percorsi diagnostico-terapeutici condivi-
si e l’assenza di sistemi strutturati di monitoraggio. Inol-
tre, la gestione territoriale del paziente anziano è spesso 
complicata dalla presenza di fragilità e da bisogni assi-
stenziali complessi, che richiedono un approccio mul-
tidimensionale. Nel paziente anziano, è fondamentale 
integrare la valutazione del rischio cardiovascolare con 
quella geriatrica, includendo parametri quali autonomia 

funzionale, stato cognitivo, supporto sociale e preferen-
ze del paziente 16. L’assenza di modelli organizzativi inte-
grati rappresenta quindi una barriera significativa all’im-
plementazione efficace delle terapie ipolipemizzanti.

IMPLICAZIONI ORGANIZZATIVE E PROSPETTIVE FUTURE
Le barriere all’implementazione delle terapie ipolipe-
mizzanti nell’anziano riflettono una complessa inte-
razione tra fattori clinici, terapeutici e organizzativi. Le 
linee guida ESC/EAS sottolineano la necessità di un 
approccio personalizzato e l’importanza dell’utilizzo di 
strumenti specifici per la stratificazione del rischio negli 
anziani, come SCORE2-OP 13,32,72. Tuttavia, persistono im-
portanti lacune, tra cui la mancanza di strumenti valida-
ti per identificare i pazienti in cui il rischio di “disutility” 
supera il beneficio terapeutico 16. Inoltre, la necessità di 
includere endpoint più rilevanti per la popolazione an-
ziana nei trial clinici rappresenta una priorità per la ricer-
ca futura. Le prospettive future includono lo sviluppo di 
modelli di cura multidisciplinari, l’integrazione tra Car-
diologia e Geriatria e l’utilizzo di tecnologie digitali per il 
monitoraggio dell’aderenza e degli esiti clinici. In questo 
contesto, l’implementazione efficace delle terapie ipoli-
pemizzanti richiede non solo innovazione farmacologi-
ca, ma anche una riorganizzazione dei percorsi assisten-
ziali, con un approccio centrato sul paziente.

GESTIONE DELLA TERAPIA IPOLIPEMIZZANTE NEL-
LA PREVENZIONE PRIMARIA E SECONDARIA NEI PA-
ZIENTI ANZIANI

INQUADRAMENTO GENERALE
L’età rappresenta uno dei principali determinanti del ri-
schio CV ed è associata a una maggiore incidenza di even-
ti. Le terapie preventive – come quelle ipolipemizzanti 
– potrebbero teoricamente determinare un beneficio as-
soluto maggiore negli anziani, soprattutto in presenza di 
un’aspettativa di vita adeguata. Questo si traduce in una 
maggiore riduzione assoluta del rischio e, di conseguen-
za, in un numero di pazienti necessario da trattare (NNT) 
più basso  78. Secondo le linee guida ESC/EAS sul tratta-
mento delle dislipidemie, nei pazienti con malattia car-
diovascolare aterosclerotica documentata, l’avvio della 
terapia con statine è raccomandato indipendentemente 
dall’età, configurandosi come una strategia consolidata di 
prevenzione secondaria. Diversa è la situazione nei sog-
getti anziani senza precedente evento cardiovascolare, 
nei quali la gestione delle dislipidemie nell’ambito della 
prevenzione primaria risulta più complessa 32,72.
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La limitata disponibilità di evidenze solide ha portato 
le principali linee guida internazionali a raccomandare 
un approccio centrato sul paziente per la decisione te-
rapeutica. Tale strategia deve tenere conto di molteplici 
fattori, tra cui il rischio CV globale, l’aspettativa di vita, lo 
stato funzionale, il tempo necessario per ottenere un be-
neficio clinico (“time to benefit”), il potenziale tempo di 
comparsa di effetti avversi (“time to harm”), le modalità 
di eliminazione dei farmaci, le possibili interazioni far-
macologiche, il rischio associato alla sospensione del-
la terapia, il grado di aderenza atteso e, non ultimo, le 
preferenze del paziente 78. Un ulteriore aspetto rilevante 
riguarda la gestione della tollerabilità delle statine e di 
una loro eventuale deprescrizione.
Se per la prevenzione secondaria le raccomandazioni 
delle linee guida sono sostanzialmente sovrapponibili 
tra pazienti giovani e anziani, le evidenze disponibili per 
la prevenzione primaria sono meno definite. I possibili 
benefici cardiovascolari devono infatti essere bilanciati 
con il rischio di effetti avversi e con situazioni cliniche 
che possono limitarne il beneficio atteso, come condi-
zioni di fine vita 78,79.
È inoltre importante considerare che la popolazione an-
ziana è estremamente eterogenea, non solo in termini di 
età cronologica, ma anche per quanto riguarda comor-
bidità e stato funzionale, che possono variare da sog-
getti pienamente autonomi e robusti a pazienti fragili e 
dipendenti 78,79.
Negli ultimi anni l’interesse per la prevenzione prima-
ria negli anziani è progressivamente aumentato. Tut-
tavia, gran parte delle evidenze disponibili deriva da 
studi osservazionali o da analisi di sottogruppo di trial 
randomizzati, mentre sono ancora in corso studi clinici 
randomizzati specificamente progettati per questa po-
polazione.

EVIDENZE SULLE TERAPIE IPOLIPEMIZZANTI NEL PA-
ZIENTE ANZIANO
Le evidenze provenienti da trial randomizzati e con-
trollati nei pazienti anziani sono limitate e derivano 
prevalentemente da analisi secondarie di studi non 
specificatamente progettati per questa fascia d’età. Una 
metanalisi condotta dal Cholesterol Treatment Trialists 
su 28 studi, con 14.483 partecipanti su 186.854, ha evi-
denziato una riduzione dei livelli di LDL-C con la tera-
pia con statine simile nei partecipanti di età ≥ 75 anni 
rispetto agli individui più giovani. Inoltre, la terapia con 
statine ha determinato una diminuzione degli eventi 
cardiovascolari in tutte le fasce di età, inclusi i parteci-

panti di età ≥ 75 anni 76. Comunque, c’è da sottolineare 
che, mentre la riduzione degli eventi ASCVD è stata chia-
ramente dimostrata negli individui con malattia cardio-
vascolare preesistente (prevenzione secondaria), negli 
individui senza malattia cardiovascolare preesistente 
(prevenzione primaria) la riduzione degli eventi ASCVD 
non è risultata statisticamente significativa76. Esistono 
tuttavia delle evidenze, riportate nel paragrafo seguente, 
che mostrano come la terapia con statine si è dimostra-
ta vantaggiosa in prevenzione primaria, principalmente 
nei pazienti con diabete mellito o altri fattori di rischio 
modificabili 20,80.

Prevenzione primaria
Pochi studi sulle statine si sono concentrati sulla ridu-
zione del colesterolo LDL nei pazienti anziani, che defi-
niamo come individui di età superiore a 75 anni. Uno di 
questi è lo studio Prosper, che ha determinato l’effetto 
della pravastatina 40 mg/giorno (n  =  2891) rispetto al 
placebo (n = 2913) sugli eventi cardiovascolari in sogget-
ti anziani (70-82 anni) con malattia vascolare preesisten-
te o in prevenzione primaria e ad alto rischio di malattia 
vascolare 81. Nonostante il trattamento con pravastatina 
abbia ridotto il colesterolo LDL del 34% rispetto al grup-
po placebo, negli individui senza malattie cardiovasco-
lari preesistenti, la pravastatina non ha ridotto significa-
tivamente gli eventi ASCVD (HR 0,94; CI 0,77-1,15).
Risultati simili sono emersi dall’analisi post hoc del trial 
ALLHAT-LLT, che non ha evidenziato un beneficio della 
pravastatina rispetto alla terapia standard nei soggetti di 
età pari o superiore a 65 anni in termini di mortalità per 
tutte le cause 82.
Al contrario, un’analisi combinata dei trial JUPITER e 
HOPE-3 ha dimostrato che il trattamento con rosuvasta-
tina nei soggetti di età pari o superiore a 70 anni riduce-
va significativamente un endpoint composito compren-
dente infarto miocardico non fatale, ictus non fatale o 
morte cardiovascolare (MACE-3) rispetto al placebo. Tut-
tavia, il numero di pazienti con età superiore agli 80 anni 
inclusi nello studio era relativamente ridotto 83. 
Inoltre, esistono studi osservazionali che dimostrano 
come il trattamento con statine per la prevenzione pri-
maria dell’ASCVD sia efficace nei pazienti anziani  4,84. 
Ad esempio, nei veterani statunitensi di età ≥ 75 anni e 
senza ASCVD al basale, l’inizio della terapia con statine è 
stato significativamente associato a un minor rischio di 
eventi CV (HR 0,92; IC 95% 0,91-0,94) e di mortalità car-
diovascolare (HR 0,80; IC 95% 0,78-0,81) rispetto ai non 
utilizzatori di statine 85. 
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Analogamente, in una coorte nazionale danese, l’av-
vio della terapia con statine in pazienti > 70 anni senza 
malattia cardiovascolare preesistente è stato associato 
a una riduzione del 23% del rischio di eventi vascolari 
maggiori per ogni diminuzione di 39 mg/dL di LDL-C (HR 
0,77; IC 95% 0,71-0,83); un risultato simile a quello os-
servato nei soggetti più giovani 4. Infine, nei residenti in 
case di riposo senza ASCVD, l’uso di statine ha ridotto la 
mortalità per tutte le cause sia nei soggetti con demenza 
sia in quelli senza demenza 84. 
Al contrario, uno studio retrospettivo basato su dati sa-
nitari catalani non ha riscontrato una riduzione signifi-
cativa degli eventi cardiovascolari o della mortalità nei 
soggetti non diabetici di età pari o superiore a 75 anni 
che iniziavano la terapia con statine per prevenzione pri-
maria. In questo studio, un beneficio è stato osservato 
solo nei pazienti diabetici di età inferiore agli 85 anni 20. 
Risultati simili sono stati osservati anche in uno studio 
di coorte francese, nel quale la terapia con statine si è 
dimostrata vantaggiosa principalmente nei pazienti con 
diabete mellito o altri fattori di rischio modificabili 80.
Questi studi osservazionali, pur suggerendo un benefi-
cio della terapia con statine per la prevenzione primaria 
negli anziani, non possono fornire prove definitive, poi-
ché esiste sempre la possibilità di fattori confondenti re-
sidui. Tuttavia, forniscono un ulteriore supporto al fatto 
che la terapia con statine apporta benefici nei pazienti 
anziani senza malattia cardiovascolare preesistente, so-
prattutto se affetti da diabete mellito. Risposte definitive 
arriveranno da due importanti studi randomizzati attual-
mente in corso e specificamente dedicati alla prevenzio-
ne primaria negli anziani, STAREE e PREVENTABLE 5,86.
Per quanto riguarda l’ezetimibe invece, EWTOPIA 75 è 
stato uno studio multicentrico randomizzato condot-
to in Giappone, che ha esaminato l’efficacia preventiva 
dell’ezetimibe in 3796 pazienti di età pari o superiore a 
75 anni (età media 80,6 anni), con livelli elevati di LDL-C 
(≥  140 mg/dL) senza anamnesi di malattia coronarica 
(prevenzione primaria) che non assumevano farmaci 
ipolipemizzanti 46. I pazienti sono stati randomizzati a ri-
cevere ezetimibe 10 mg (n  1716) o cure standard, princi-
palmente una consulenza nutrizionale (n = 1695) e sono 
stati seguiti per 4,1 anni. Nel gruppo trattato con ezeti-
mibe, il colesterolo LDL è diminuito del 25,9%, mentre 
nel gruppo sottoposto a terapia standard il colesterolo 
LDL è diminuito del 18,5% (p  <  ,001). Al termine dello 
studio, il 9,6% dei pazienti nel gruppo sottoposto a tera-
pia standard e il 2,1% nel gruppo trattato con ezetimibe 
assumevano statine. L’ezetimibe ha ridotto l’incidenza 

dell’endpoint primario, MACE-4 (morte cardiaca improv-
visa, infarto miocardico, rivascolarizzazione coronarica 
o ictus) del 34% (HR 0,66; p = 0,002). Inoltre, gli eventi 
cardiaci compositi sono stati ridotti del 60% (HR 0,60; 
p  =  0,039) e la rivascolarizzazione coronarica del 62% 
(HR 0,38; p = 0,007) nel gruppo trattato con ezetimibe ri-
spetto al gruppo di controllo. Non sono state riscontrate 
differenze nell’incidenza di ictus o mortalità per tutte le 
cause tra i due gruppi. Va notato che la riduzione degli 
eventi cardiovascolari è stata molto maggiore di quan-
to ci si aspetterebbe in base alla differenza assoluta nei 
livelli di LDL-C (121 mg/dL nel gruppo trattato con eze-
timibe rispetto a 132 mg/dL nel gruppo sottoposto alle 
cure standard). Come affermato dagli autori, “data la na-
tura in aperto dello studio, la sua interruzione prematura 
e i problemi di follow-up, l’entità del beneficio osservato 
deve essere interpretata con cautela”. Ciononostante, 
questo studio suggerisce che la riduzione dell’LDL-C ne-
gli anziani senza malattie cardiovascolari può ridurre gli 
eventi cardiovascolari aterosclerotici. 
Infine, Per quanto concerne gli inibitori della proteina 
PCSK9, lo studio VESALIUS-CV, ha investigato l’efficacia 
di evolocumab nella riduzione dei MACE-3 e MACE-4 in 
una popolazione di pazienti in prevenzione primaria con 
un’età compresa tra 50 e 79 anni. L’analisi per sottogruppi 
purtroppo ha usato come cut-off l’età di 65 anni, quindi 
non è stato possibile dire nulla sui pazienti in età geriatri-
ca, uguale o superiore a 75 anni. Tuttavia, nel sottogrup-
po di età ≥ 65 anni non sono state rilevate differenze di 
efficacia nella riduzione dei MACE-3 (HR 0.68 (0.57-0.82)) 
rispetto al sottogruppo più giovane (0.86 (0.69-1.08) 87.

Prevenzione secondaria
I risultati del Cholesterol Treatment Trialists’ Collabo-
ration (CTTC) hanno dimostrato che ogni riduzione di 
1 mmol di LDL-C si traduce in una riduzione del rischio 
di eventi cardiovascolari (CV) maggiori di circa il 20% 44. 
Una successiva metanalisi del CTTC ha investigato l’effi-
cacia di utilizzo delle statine nei pazienti arruolati e stra-
tificati per fasce d’età (inclusi gli oltre 14.000 pazienti con 
età superiore a 75 anni). Coerentemente con quanto os-
servato nella popolazione generale, nei pazienti ASCVD 
le riduzioni proporzionali degli eventi vascolari maggiori 
erano simili e indipendenti dall’età e, nei pazienti con 
età superiore a 75 anni, è stata osservata una riduzione 
attenuata ma significativa rispetto alla popolazione ge-
nerale: per ogni mmol di riduzione del LDL-C si osserva 
una riduzione del 15% degli eventi CV maggiori (RR 0,85 
95% CI 0,73-0,98) 76.
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Sebbene le linee guida raccomandino l’uso di statine ad 
alta intensità/dosaggio nei pazienti a rischio alto e mol-
to alto, i potenziali problemi di tollerabilità legati al loro 
uso potrebbero rappresentare dei limiti importanti di 
aderenza e persistenza, soprattutto nei pazienti anziani. 
Questo ha reso necessario comprendere se il beneficio 
in termini di efficacia di una terapia di combinazione sta-
tina ed ezetimibe rispetto alla statina ad alto dosaggio 
fosse conservato anche nel paziente anziano 88.
Un’analisi post hoc del RACING, che ha dimostrato 
un’efficacia simile tra una statina a moderata intensità 
associata a ezetimibe e una statina ad alta intensità, ha 
valutato l’efficacia e la sicurezza della terapia di combi-
nazione nei 574 pazienti anziani con malattia CV reclu-
tati nello studio. Nei pazienti con età ≥ 75 anni, il tasso 
dell’endpoint primario (morte CV, eventi CV maggiori e 
ictus non fatale: 10,6% vs 12,3%; HR: 0.87; IC 95%: 0,54-
1,42; p = 0,581) non differiva significativamente tra i due 
gruppi di trattamento, rispetto ai pazienti con età < 75 
anni (8,8% vs 9,4%; HR: 0,94; IC 95%: 0,74-1,18; p = 0,570) 
senza evidenza di un’interazione significativa tra età e 
trattamento (p per l’interazione = 0,797)  88. Il regime di 
statina a moderata intensità ed ezetimibe inoltre era 
associato a minori tassi di discontinuazione a causa di 
intolleranza e di riduzione della dose 89.
Un’ulteriore analisi pre-specificata della popolazione 
reclutata nel trial IMPROVE-IT e stratificata per età ha 
confermato che nei 2798 pazienti con età ≥  75 anni si 
osserva un minor tasso di eventi CV nei pazienti trattati 
con la combinazione simvastatina/ezetimibe rispetto a 
quelli nel gruppo simvastatina/placebo (HR, 0,80; 95% 
IC, 0,70-0,90) con una riduzione del rischio assoluto 
maggiore nei pazienti anziani rispetto a quelli sotto i 65 
anni e con età compresa tra 65 e 74 (Pint = 0,02) 90. 
Di recente la comparsa di altre terapie ipolipemizzanti 
come acido bempedoico, anticorpi monoclonali, quali 
alirocumab ed evolocumab e inclisiran, ha reso neces-
saria la valutazione del beneficio CV e della tollerabili-
tà di queste terapie anche nella popolazione anziana. 
Il programma di sviluppo clinico di acido bempedoico 
(CLEAR Harmony, CLEAR Serenity, CLEAR Tranquillity e 
CLEAR Wisdom) ha evidenziato una riduzione significa-
tiva dei livelli di LDL-C nei pazienti con ASCVD e iperco-
lesterolemia familiare eterozigote che ricevono acido 
bempedoico e una sotto-analisi dei dati combinati dei 
quattro studi ha inoltre confermato che l’efficacia si 
mantiene con l’età 91,92. In maniera analoga alle statine, 
l’acido bempedoico ha dimostrato, grazie ai risultati del-
lo studio CLEAR Outcomes, di ridurre gli eventi CV mag-

giori (MACE4: morte CV, infarto e ictus non fatale e riva-
scolarizzazione (HR, 0,87; 95% IC, 0,79-0,96; p  =  0.004) 
rispetto al placebo. Un’analisi di sottogruppi pubblicata 
insieme ai risultati della popolazione overall ha ulterior-
mente confermano che l’efficacia in termini di riduzione 
significativa dell’endpoint primario rimane costante sia 
nei pazienti sotto i 65 che in quelli con età pari o supe-
riore a 65 e 75 anni 55. 
I risultati di un’analisi pre-specificata del trial ODYSSEY 
outcomes ha valutato l’impatto dell’età sugli effetti di 
trattamento con alirocumab nei pazienti che hanno 
avuto una sindrome coronarica acuta (SCA). La riduzio-
ne del rischio relativo degli eventi CV maggiori si è di-
mostrata coerente tra i pazienti sotto e sopra i 65 anni 
(HR 0,78, 95% IC 0,68-0,91 vs 0,89, 0,80-1,00; Pint = 0,19). 
Nonostante nella popolazione anziana trattata siano 
stati osservati più eventi avversi, la differenza non era 
significativa 48. Anche per quanto riguarda evolocumab, 
i dati che fanno luce riguardo il trattamento nei pazienti 
anziani provengono da una sotto-analisi pre-specificata 
del clinical trial FOURIER nei pazienti con età ≥ 75 anni 
arruolati nello studio. Evolocumab si è rivelato ugual-
mente efficace nei pazienti anziani come in quelli più 
giovani 47. 
L’insieme delle evidenze raccolte in questa tipologia di 
paziente ha portato le linee guida ESC/EAS nel 2019 a 
raccomandare l’utilizzo di statine nei pazienti anziani in 
prevenzione secondaria così come nei pazienti più gio-
vani (Classe di raccomandazione IA)  72. Il recente ESC/
EAS focus update del 2025 raccomanda inoltre, nel 
paziente che non raggiunge il target, di combinare le 
statine con altre terapie con provato beneficio CV. Nel 
raccomandare l’utilizzo di terapie di combinazione, il 
documento non fa riferimento a un limite di età nel pa-
ziente anziano; l’unico limite prescrittivo è indicato dalle 
schede tecniche di evolocumab e alirocumab, che rac-
comandano di non iniziare una terapia nei pazienti con 
età uguale o superiore agli 80 anni 32.

CONCETTO DI “DE-RISKING” NELLA DECISIONE TERA-
PEUTICA
Un principio centrale nella decisione di iniziare la tera-
pia con statine negli anziani è rappresentato dal con-
cetto di “de-risking” ovvero la valutazione del rapporto 
tra beneficio atteso e potenziali rischi. In particolare, il 
clinico deve considerare se il tempo necessario affinché 
la terapia produca un beneficio clinico sia compatibile 
con l’aspettativa di vita del paziente e con il tempo po-
tenziale di comparsa di effetti indesiderati (time to bene-
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fit < time to harm). Tecniche di imaging cardiovascolare 
non invasivo – come la valutazione del carico ateroscle-
rotico mediante ecografia o il calcium score coronarico 
mediante TC – potrebbero contribuire a una migliore 
stratificazione del rischio e a una conseguente migliore 
strategia terapeutica, anche se le evidenze specifiche 
negli anziani sono ancora limitate 1.

MODALITÀ DI TRATTAMENTO IPOLIPEMIZZANTE NEI 
PAZIENTI ANZIANI
Gli obiettivi terapeutici per il colesterolo LDL dovrebbero 
generalmente seguire le raccomandazioni delle linee gui-
da ESC/EAS del 2019 e il relativo focus update del 2025 1,32. 
Nei pazienti di età ≥ 75 anni a rischio CV elevato e molto 
elevato, senza storia di un pregresso evento cardiova-
scolare, la gestione ipolipemizzante che proponiamo si 
fonda su un algoritmo decisionale integrato che combi-
na caratteristiche cliniche basali (quali diabete e grado 
di fragilità) con la risposta dinamica al trattamento e la 
distanza residua dal target di colesterolo LDL. Nella fase 
iniziale, nei pazienti diabetici è indicata una terapia con 
statine ad alta o moderata intensità (HIS/MIS) associate a 
ezetimibe, mentre nei non diabetici la scelta terapeutica 
è modulata in base alla fragilità: nei soggetti con fragilità 
lieve (1-3) si raccomanda l’impiego di una statina ad alta/
moderata intensità (HIS/MIS) associata all’ezetimibe, evi-
tando i dosaggi massimali; nei pazienti con fragilità mo-
derata (4-6) si preferisce una combinazione con statine a 
intensità moderata o bassa (MIS/LIS) + ezetimibe; infine, 
nei casi di fragilità severa (7-9) è suggerito di non imple-
mentare alcuna terapia ipolipemizzante. In tutti i casi, il 
raggiungimento del target lipidico guida il proseguimento 
del follow-up (ogni 4-6 settimane). Nel caso in cui il target 
non fosse raggiunto si raccomanda l’intensificazione te-
rapeutica mediante aggiunta di acido bempedoico (AB). 
Nei pazienti in cui il target non venga raggiunto nonostan-
te la duplice o triplice terapia, ci si può orientare verso 
un’ulteriore escalation, inclusa l’introduzione di inibitori 
di PCSK9, se l’età è inferiore agli 80 anni.
Per la maggior parte delle statine non è richiesto un ag-
giustamento della dose in base all’età; al contrario, per 
la rosuvastatina, nei pazienti di età superiore ai 70 anni 
(così come suggerito dal riassunto delle caratteristiche 
del prodotto), è raccomandata una dose iniziale ridotta 
di 5 mg. Più in generale, visto il variabile profilo di tolle-
rabilità delle statine, in alcune situazioni cliniche (diabe-
tici) può comunque essere prudente iniziare una terapia 
di associazione con dosi ridotte di statine associate a 
ezetimibe (distanza dal target ≤ 60%) e ad acido bempe-

doico (distanza dal target compresa tra 60% e 70%). Una 
dose iniziale più bassa è inoltre consigliata nei pazienti 
con insufficienza renale o con rischio di interazioni far-
macologiche 1,93.
Nel contesto della prevenzione secondaria, l’algoritmo 
che proponiamo mantiene un approccio analogo ma 
introduce una maggiore enfasi sulla distanza dal target 
LDL e sulla terapia di background, come determinanti 
dell’intensificazione terapeutica. Nei pazienti già in trat-
tamento con HIS/MIS, una distanza dal target ≤ 40% giu-
stifica l’aggiunta di ezetimibe e, se necessario, di acido 
bempedoico; per distanze maggiori o in caso di mancato 
raggiungimento del target, se l’età è inferiore a 80 anni, si 
suggerisce l’introduzione degli inibitori di PCSK9. Invece, 
nei soggetti già in terapia con HIS/MIS + ezetimibe, una 
distanza ≤ 20% orienta verso l’aggiunta di acido bempe-
doico, mentre valori superiori richiedono una rivaluta-
zione complessiva con possibile introduzione di PCSK9i. 
Infine, nei pazienti già in terapia con HIS/MIS + ezetimibe 
+ PCSK9i, il mancato raggiungimento del target comporta 
l’ulteriore aggiunta di acido bempedoico. In tutti i prece-
denti casi, in cui la distanza dal target superi il 20-30% e la 
terapia con PCSK9i non fosse implementabile per limiti di 
età, si consiglia comunque il ricorso ad acido bempedoi-
co, che può generare un ulteriore beneficio in termini di 
riduzione degli eventi cardiovascolari 55. 
Complessivamente, i due algoritmi delineano un per-
corso terapeutico progressivo e personalizzato nel pa-
ziente anziano, basato su un’escalation farmacologica 
che parte da un’associazione tra statine ed ezetimibe e 
prosegue con l’aggiunta di acido bempedoico e inibitori 
di PCSK9. Gli algoritmi proposti integrano fattori clinici 
quali fragilità, età avanzata e risposta al trattamento, al 
fine di ottimizzare l’efficacia e la sicurezza della terapia.

CONCLUSIONI
La gestione della terapia ipolipemizzante negli anzia-
ni richiede un approccio personalizzato e centrato sul 
paziente, soprattutto nel contesto della prevenzione 
primaria. L’età da sola non dovrebbe rappresentare un 
criterio per escludere tale terapia. Al contrario, la deci-
sione terapeutica dovrebbe integrare la valutazione del 
rischio CV, la presenza di fattori di rischio modificabili e 
non modificabili (come il diabete mellito), le comorbidi-
tà e l’aspettativa di vita. In questo contesto, il processo 
decisionale condiviso tra medico e paziente rappresen-
ta un elemento fondamentale per ottimizzare la gestio-
ne terapeutica e garantire un adeguato bilanciamento 
tra benefici e rischi.
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