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Introduzione

La malattia cardiovascolare ateroscle-
rotica (ASCVD) e le sue manifestazioni 
cliniche, come l’infarto miocardico (MI) e 
l’ictus ischemico, sono la causa principale 
di morbilità e mortalità in tutto il mondo. 
L’esposizione a molteplici fattori di rischio 
è stata associata ad un aumento dell’inci-
denza di eventi cardiovascolari (1). Tra 
queste, la più ampiamente studiata è si-
curamente l’esposizione a lipoproteine 
a bassa densità (LDL). Diverse evidenze 
hanno dimostrato che le LDL ricche in 
colesterolo e altre lipoproteine contenenti 
apolipoproteina B (apoB), comprese le li-
poproteine a bassa densità (VLDL) e i loro 
remnant, lipoproteine a densità interme-
dia (IDL) e lipoproteina(a) [Lp(a)], sono 
direttamente implicate nello sviluppo di 
ASCVD (2).

Nonostante un ampio corpo di eviden-
ze a sostegno, alcuni autori esprimono an-
cora scetticismo sulla natura causale del 
rapporto tra LDL e sviluppo di ASCVD (3). 
Con la disponibilità di nuovi agenti alta-
mente efficaci sulla riduzione delle LDL e 
lo sviluppo di ulteriori prodotti ipolipemiz-
zanti a prolungata durata d’azione, esiste 
la necessità di un consenso sul fatto che le 
LDL provochino ASCVD, al fine di fornire 
le basi per le Linee Guida del trattamento 
e supportare le agenzie regolatorie nell’ap-
provazione di nuovi farmaci.

Questo Consensus Statement, il primo 
di due articoli relativi al ruolo causale del-
le LDL, valuta evidenze da studi genetici, 
epidemiologici e clinici. Il secondo do-
cumento tratterà i dati a supporto di tale 
causalità in base all’attuale comprensione 
della fisiopatologia della ASCVD. Anche 
se in questi documenti l’attenzione è fo-

SUMMARY
Aims. To appraise the clinical and genetic evidence that low-density lipoproteins (LDLs) cause athero-
sclerotic cardiovascular disease (ASCVD).
Methods and results. We assessed whether the association between LDL and ASCVD fulfils the 
criteria for causality by evaluating the totality of evidence from genetic studies, prospective epide-
miologic cohort studies, Mendelian randomization studies, and randomized trials of LDL-lowering 
therapies. In clinical studies, plasma LDL burden is usually estimated by determination of plasma LDL 
cholesterol level (LDL-C). Rare genetic mutations that cause reduced LDL receptor function lead to 
markedly higher LDL-C and a dose-dependent increase in the risk of ASCVD, whereas rare variants 
leading to lower LDL-C are associated with a correspondingly lower risk of ASCVD. Separate me-
ta-analyses of over 200 prospective cohort studies, Mendelian randomization studies, and randomized 
trials including more than 2 million participants with over 20 million person-years of follow-up and 
over 150,000 cardiovascular events demonstrate a remarkably consistent dose-dependent log-linear 
association between the absolute magnitude of exposure of the vasculature to LDL-C and the risk of 
ASCVD; and this effect appears to increase with increasing duration of exposure to LDL-C. Both the 
naturally randomized genetic studies and the randomized intervention trials consistently demonstrate 
that any mechanism of lowering plasma LDL particle concentration should reduce the risk of ASCVD 
events proportional to the absolute reduction in LDL-C and the cumulative duration of exposure to 
lower LDL-C, provided that the achieved reduction in LDL-C is concordant with the reduction in LDL 
particle number and that there are no competing deleterious off-target effects.
Conclusion. Consistent evidence from numerous and multiple different types of clinical and genetic 
studies unequivocally establishes that LDL causes ASCVD.

Key words: Atherosclerosis, Cardiovascular disease, Causality, Clinical trials, Ezetimibe, Low-density 
lipoprotein, Mendelian randomization, PCSK9, Recommendations, Statin.
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calizzata sulle LDL, ciò non diminuisce 
l’importanza del ruolo di altre lipoproteine 
contenenti apoB sullo sviluppo di ASCVD, 
né esclude potenziali azioni aterogene dei 
singoli componenti lipidici e proteici delle 
LDL oltre a colesterolo e apoB.

La maggior parte delle pubblicazioni 
che indagano l’effetto causale delle LDL 
sullo sviluppo di ASCVD tendono a citare 
dati da singoli studi o da un piccolo grup-
po di studi altamente selezionati, spesso 
senza una sintesi quantitativa delle prove 

Tabella 1 - Criteri di causalità: lipoproteine a bassa densità (LDL) e malattia cardiovascolare 
aterosclerotica (ASCVD).

Criterio 
Modificato 

da (5) 

Livello delle 
evidenze Riassunto delle evidenze

1. Plausibilità 1

Le LDL e altre lipoproteine contenenti apolipoproteina B (lipoproteine a densità molto 
bassa [VLDL], loro remnant, lipoproteine a densità intermedia e lipoproteina(a)) sono 
direttamente implicate nello sviluppo e nella progressione di ASCVD; innalzamenti spe-
rimentalmente indotti dei livelli plasmatici di LDL e di altre lipoproteine contenenti apoB 
portano ad aterosclerosi in tutte le specie di mammiferi studiate (2, 5-12)

2. Forza 1
Livelli aumentati delle LDL per tutta la durata della vita mediati da varianti monogeniche 
e poligeniche portano a un rischio significativamente più elevato (13-20, 27-31, 40, 43)

3. Gradiente 
biologico

1

Disturbi lipidici monogenici, studi di coorte prospettici, studi di randomizzazione men-
deliana e studi di intervento randomizzati dimostrano in modo uniforme un’associazio-
ne log-lineare dose-dipendente tra l’entità assoluta dell’esposizione alle LDL e il rischio 
di ASCVD (13-22, 27-36, 38-40, 42-47)

4. Sequenza 
temporale

1
I disturbi lipidici monogenici e gli studi di randomizzazione mendeliana dimostrano che 
l’esposizione a LDL elevate precede l’insorgenza di ASCVD (13-20, 27-31, 40, 43)

5. Specificità 1
Studi di randomizzazione mendeliana e studi di intervento randomizzati forniscono 
entrambi evidenze non affette da confondimento che le LDL sono associate a ASCVD 
indipendentemente da altri fattori di rischio (28, 31-33, 40, 43)

6. Consistenza 1

Oltre 200 studi che hanno coinvolto più di 2 milioni di partecipanti con oltre 20 milioni 
di anni-persona di follow-up e più di 150.000 eventi cardiovascolari dimostrano costan-
temente una associazione log-lineare dose-dipendente tra l’entità assoluta dell’espo-
sizione alle LDL e il rischio di ASCVD (13-22, 27-36, 38-40, 42-47)

7. Coerenza 1

Disturbi lipidici monogenici, studi di coorte prospettici, studi di randomizzazione men-
deliana e studi di intervento randomizzati mostrano una associazione log-lineare dose-
dipendente tra l’entità assoluta dell’esposizione alle LDL e il rischio di ASCVD (15-18, 
21, 22, 28, 30-32, 35, 36, 43, 44, 47)

8. Riduzione 
del rischio con 
l’intervento

1

Più di 30 studi randomizzati che coinvolgono più di 200.000 partecipanti e 30.000 
eventi da ASCVD e che hanno valutato terapie specificamente progettate per ridurre le 
LDL (tra cui statine, ezetimibe e inibitori di PCSK9) dimostrano costantemente che la 
riduzione del colesterolo LDL (c-LDL) riduce il rischio di eventi da ASCVD proporzional-
mente alla riduzione assoluta di c-LDL (32-34, 38, 39, 42, 45-47)

I criteri sono classificati in base a una versione modificata dei criteri di qualità adottati dall’European Society of Cardiology.
Vedi http://www.escardio.org/Guidelines-&-Education/Clinical-Practice-Guidelines/Guidelinesdevelopment/Writing-ESC-Guidelines 
(31 Gennaio 2017).
Sono definiti come segue
Classe 1: Evidenza e/o accordo generale che il criteri di casualità sia soddisfatto.
Classe 2: Evidenze contrastanti e/o opinioni divergenti circa il fatto che il criterio sia indicativo di causalità.
Classe 3: Evidenza e/o accordo generale che il criteri di casualità non sia soddisfatto.
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presentate (4). Pertanto, per evitare que-
sto tipo di bias di selezione, gli autori han-
no basato le conclusioni sulla totalità delle 
evidenze provenienti da metanalisi sepa-
rate di studi genetici, studi epidemiologici 
prospettici, studi di randomizzazione men-
deliana e studi clinici randomizzati. 

Questo comprende oltre 200 studi che 
hanno coinvolto più di 2 milioni di parte-
cipanti con oltre 20 milioni di anni-per-
sona di follow-up e più di 150.000 eventi 
cardiovascolari.

Insieme, questi studi forniscono evi-
denze estremamente coerenti e inequivo-
cabili che le LDL causino ASCVD, come 
riassunto nella tabella 1.

Patofisiologia dell’aterosclerosi

Gli eventi chiave nello sviluppo di 
ASCVD sono la ritenzione e l’accumulo 
di lipoproteine contenenti apoB e ricche 
in colesterolo all’interno della tonaca inti-
ma della parete arteriosa nei siti di predi-
lezione per la formazione di placca (5-9). 
In particolare, le LDL e altre lipoproteine 
contenenti apoB inferiori ai 70 nm di dia-
metro (compresi VLDL, i loro remnant, 
IDL e Lp(a)) entrano ed escono facilmen-
te dall’intima arteriosa (9, 10). A livelli di 
colesterolo LDL oggi considerati fisiologi-
camente rilevanti (circa 0,5-5,0 mmol/L o 
20-40 mg/dL), tipici dei neonati (11) e di 
una vasta gamma di specie di mammiferi 
(12), la probabilità di ritenzione delle par-
ticelle LDL e il rischio di sviluppare l’ate-
rosclerosi è bassa. 

All’aumentare del c-LDL sopra questo 
livello, la probabilità di ritenzione nell’in-
tima delle LDL, evento che porta alla for-
mazione e allo sviluppo progressivo della 
placca aterosclerotica, aumenta in manie-
ra dose-dipendente (2). Questo argomen-
to sarà discusso in dettaglio in un prossi-
mo articolo.

Colesterolo, LDL e c-LDL

I termini ‘colesterolo’, ‘LDL’ e ‘cole-
sterolo LDL (c-LDL)’ sono spesso con-
fusi o utilizzati in modo intercambiabile, 
generando potenziali incomprensioni. Il 
colesterolo è una componente essenziale 
delle membrane cellulari e un precursore 
di acidi biliari e ormoni steroidi. Da sottoli-
neare, il colesterolo di origine esogena ed 
endogena viene trasportato in cellule pe-
riferiche per lo più ad opera delle lipopro-
teine contenenti apoB presenti nel plasma. 
Nella maggior parte delle persone, le par-
ticelle LDL costituiscono circa il 90% delle 
lipoproteine circolanti contenenti apoB in 
condizioni di digiuno (Figura 1). Tuttavia, 
nella pratica clinica, il livello plasmatico 
di LDL non viene generalmente misurato 
direttamente, ma viene stimato dalla con-
centrazione del c-LDL, una misura della 
quantità totale di colesterolo contenuto 
nelle particelle LDL. Di conseguenza, nel 
tempo, il livello plasmatico calcolato di c-

Figura 1 - Concentrazione relativa di apolipoproteina B (apoB) 
contenuta in lipoproteine circolanti in soggetti normolipidemici. Il 
contenuto di apoB è calcolato in nanomoli per litro, usando 500.000 
come massa molecolare definita [cioè lipoproteine a bassa densità 
(LDL) 100 mg/dL o 2000 nmol/L, lipoproteine a bassissima densi-
tà (VLDL) 5 mg/dL o 100 nmol/L, remnant di lipoproteine a densi-
tà intermedia (IDL) 5 mg/dL o 100 nmol/L e lipoproteina (a) 10 
nmol/l*]. *Basato sulla mediana della popolazione.

LDL
VLDL
IDL remnant
Lipoproteina(a)
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LDL è diventato centrale nella stima del 
rischio cardiovascolare e nella valutazione 
del beneficio terapeutico negli studi clinici 
randomizzati.

Nella maggior parte delle condizioni, 
la concentrazione di c-LDL e il numero di 
particelle LDL sono fortemente correlati, 
e quindi il c-LDL plasmatico è un buon 
surrogato per la concentrazione di parti-
celle LDL. Tuttavia, in determinate con-
dizioni (es. sindrome metabolica, diabete 
e ipertrigliceridemia), le concentrazioni 
plasmatiche di c-LDL e di LDL possono 
diventare discordanti a causa della pre-
dominanza di LDL piccole e dense, pove-
re in colesterolo; in questi casi, il c-LDL 
plasmatico non riflette accuratamente la 
concentrazione di particelle LDL o il suo 
effetto sul rischio cardiovascolare. In que-
ste condizioni, la misura diretta del nume-
ro di particelle LDL o della concentrazione 
di apoB (riconoscendo che ogni particella 
LDL contiene una singola molecola apoB) 
può riflettere più accuratamente l’effetto 
causale delle LDL sulla ASCVD. In questo 
Consensus Statement, si valutano le evi-
denze a sostegno del rapporto causale tra 
LDL e ASCVD, analizzando criticamente 
le prove cliniche anche alla luce del fatto 
che la maggioranza degli studi clinici ha 
utilizzato il c-LDL come stima della con-
centrazione di LDL.

Evidenze dai disturbi ereditari  
del metabolismo lipidico

L’ipercolesterolemia familiare (FH) è 
un disturbo autosomico co-dominante, 
che di solito deriva da una mutazione con 
perdita di funzione (LOF) nel gene del re-
cettore LDL (LDLR) o, meno comunemen-
te, da mutazioni LOF nel gene APOB, che 
riducono il legame di lipoproteine conte-
nenti apoB al recettore LDL, o da una mu-
tazione con guadagno di funzione (GOF) 

nel gene PCSK9. Indipendentemente dal 
difetto genetico sottostante, la FH è carat-
terizzata da livelli elevati di c-LDL e da ate-
rosclerosi precoce, in particolare malattia 
coronarica (13, 14).

Nella forma più comune di FH, una 
mutazione nel gene LDLR determina una 
diminuzione della funzione del recetto-
re LDL che porta ad una concentrazione 
notevolmente aumentata delle particelle 
LDL circolanti e del colesterolo portato 
da quelle particelle (cioè c-LDL). La forma 
eterozigote (HeFH) colpisce tra 1: 200 e 
1: 300 persone in tutto il mondo (15, 16) 
e, quando non trattata, è caratterizzata 
da livelli di c-LDL nell’intervallo 4,5-12 
mmol/L e da un notevole aumento del ri-
schio di ASCVD (13). La forma omozigote 
(HoFH) è una condizione molto più rara, 
con un fenotipo estremo caratterizzato, in 
assenza di trattamento, da livelli plasmati-
ci di c-LDL spesso superiori a 13 mmol/L 
dalla nascita e quasi universalmente dallo 
sviluppo precoce di ASCVD nell’infanzia o 
nell’adolescenza (14). Anche se l’espres-
sione fenotipica della FH è variabile, il 
carico aterosclerotico e il rischio di eventi 
cardiovascolari sia nei soggetti con HeFH 
che in quelli con HoFH sono proporzio-
nali sia alla entità assoluta che alla durata 
dell’esposizione a livelli di c-LDL elevati 
(15, 17, 18).

All’interno di ogni famiglia interessata, 
ciascun bambino ha una probabilità, ugua-
le e casuale, del 50% di ereditare una mu-
tazione che causa FH. Il fatto che i fratelli 
che ereditano una mutazione FH abbiano 
livelli di c-LDL nel plasma notevolmen-
te elevati e un rischio lifetime corrispon-
dentemente elevato e dose-dipendente di 
ASCVD rispetto ai loro fratelli non affetti 
fornisce una forte evidenza che le LDL 
provochino ASCVD (19). Questa con-
clusione è sostanzialmente rafforzata da 
osservazioni complementari che le mu-
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tazioni GOF in PCSK9 portano ad una 
elevata concentrazione di c-LDL e ad un 
corrispondente rischio elevato di ASCVD, 
mentre le mutazioni LOF in PCSK9 com-
portano una minore concentrazione di  
c-LDL e un corrispondente minor rischio 
di ASCVD (20).

Evidenze dagli studi epidemiologici 
prospettici

Diverse metanalisi di studi epidemiolo-
gici osservazionali prospettici che utilizza-
no dati individuali hanno coerentemente 
segnalato un’associazione log-lineare con-
tinua tra l’entità assoluta dell’esposizione 
a livelli di c-LDL plasmatici e il rischio di 
ASCVD.

L’Emerging Risk Factors Collabora-
tion (ERFC) ha riportato i risultati di una 
metanalisi dei dati individuali di 302.430 
persone senza malattia vascolare preva-
lente al momento dell’arruolamento in 68 
studi prospettici durante i quali sono stati 
registrati 8857 IM non fatali e 928 decessi 
per malattia cardiaca coronarica (CHD) 
per oltre 2,79 milioni di anni-persone di 
follow-up (21). In questi studi la concen-
trazione plasmatica di c-LDL era associata 
linearmente con un aumento del rischio di 
morte per CHD o di IM non fatale. Seb-
bene l’analisi primaria riguardasse l’asso-
ciazione tra la concentrazione del coleste-
rolo non HDL e il rischio di CHD, tutti gli 
studi inclusi in questa metanalisi avevano 
misurato il colesterolo totale, il colesterolo 
nelle lipoproteine ad alta densità (c-HDL) 
e i trigliceridi, e avevano calcolato la con-
centrazione di c-LDL dall’equazione di Fri-
edewald. Gli autori dell’ERFC sottolineano 
che qualsiasi modello di regressione che 
includa termini per non-c-HDL, c-HDL e 
trigliceridi è un semplice riordino mate-
matico di un modello che includa termini 
per c-LDL calcolato, c-HDL e trigliceridi. 

Pertanto, nell’analisi dell’ERFC, l’effetto 
del c-LDL è esattamente uguale all’effet-
to del non-c-HDL sul rischio di CHD per 
definizione. Gli autori hanno confermato 
questo fatto dimostrando che in un sot-
toinsieme di 8 studi che hanno coinvolto 
44.234 individui, l’effetto del c-LDL diret-
tamente misurato sul rischio di CHD era 
quasi identico all’effetto del non-c-HDL (e 
del c-LDL calcolato) per millimole/litro.

Allo stesso modo, la Prospective Stu-
dies Collaboration ha riportato una meta-
nalisi dei dati individuali di 892.337 perso-
ne senza malattie cardiovascolari al basale 
che erano state incluse in 61 studi pro-
spettici di coorte, durante i quali si sono 
avute 33.744 morti per malattie cardiache 
ischemiche in quasi 12 milioni di anni-
persona di follow-up. Questa metanalisi ha 
riportato un’associazione log-lineare forte 
e graduale tra il colesterolo plasmatico to-
tale e il rischio di mortalità ischemica (22). 
Da notare, in un sotto-campione di 153.798 
partecipanti per i quali erano disponibili 
misure di c-HDL, l’effetto del non-c-HDL 
sul rischio di mortalità per malattia cardia-
ca ischemica era quasi identico all’effetto 
del colesterolo totale per millimole/litro.

Insieme, queste metanalisi di studi 
epidemiologici di coorte prospettici for-
niscono prove coerenti e concordanti che 
la concentrazione del c-LDL plasmatica è 
fortemente associata ad un incremento 
dose-dipendente del rischio di eventi da 
ASCVD incidenti (Figura 2).

Evidenze dagli studi di 
randomizzazione mendeliana

Sebbene l’associazione tra c-LDL e 
rischio di ASCVD sia forte, graduale e 
riproducibile in metanalisi di studi di co-
orte prospettici, questi studi non sono 
randomizzati e sono quindi inevitabilmen-
te suscettibili a confondimento, causalità 
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Figura 2 - L’associazione log-lineare per unità di colesterolo nelle lipoproteine a bassa densità (c-LDL) e 
il rischio di malattie cardiovascolari, come riportato in metanalisi di studi di randomizzazione mendeliana, 
studi epidemiologici di coorte prospettici e studi clinici randomizzati. La crescente pendenza dell’associa-
zione log-lineare con l’aumento del tempo di follow-up implica che il c-LDL ha sia un effetto causale che un 
effetto cumulativo sul rischio di malattie cardiovascolari. La riduzione del rischio proporzionale (in ordinata) 
è calcolata come 1 - rischio relativo (stimato dall’odds ratio negli studi di randomizzazione mendeliana o 
dall’hazard ratio negli studi epidemiologici prospettici e nei trial randomizzati) su scala logaritmica, quindi 
esponenziato e convertito in percentuale. Le metanalisi incluse sono state identificate da:
1. MEDLINE ed EMBASE, utilizzando ‘meta-analysis’, ‘LDL’ e ‘cardiovascular or coronary’ come termini di 

ricerca;
2. le bibliografie delle metanalisi identificate;
3. i dati pubblici dei consorzi GWAS;
4. discussione con i membri del gruppo di consenso EAS. Sono state incluse le metanalisi più aggiornate 

disponibili, preferendo quelle che utilizzavano dati individuali.
Acronimi dei trial: AF/TexCAPS, Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study; ALERT, Assessment of 
LEscol in Renal Transplantation; ALLHAT-LLT, Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack 
Trial Lipid Lowering Trial; ALLIANCE, Aggressive Lipid-Lowering Initiation Abates New Cardiac Events; ASPEN, Ator-
vastatin Study for Prevention of Coronary Heart Disease Endpoints in non-insulin-dependent diabetes mellitus; ASCOT 
LLA, Anglo Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowering Arm; AURORA, A Study to Evaluate the Use of Rosu-
vastatin in Subjects on Regular Hemodialysis: An Assessment of Survival and Cardiovascular Events; CARE, Cholesterol 
and Recurrent Events; CARDS, Collaborative Atorvastatin Diabetes Study; CHGN, Community Health Global Network; 
4D Deutsche Diabetes Dialyse Studies; ERFC, Emerging Risk Factors Collaboration; GISSI, Gruppo Italiano per lo Studio 
della Sopravvivenza nell’Infarto Miocardico; HOPE, Heart Outcomes Prevention Evaluation Study; HPS, Heart Protection 
Study; IDEAL, Incremental Decrease in End Points Through Aggressive Lipid Lowering; IMPROVE-IT, Examining Out-
comes in Subjects With Acute Coronary Syndrome: Vytorin (Ezetimibe/Simvastatin) vs Simvastatin; JUPITER, Justifica-
tion for the Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin trial; LIPID, Long-Term 
Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease; LIPS, Lescol Intervention Prevention Study; MEGA, Management of 
Elevated Cholesterol in the Primary Prevention Group of Adult Japanese; POST-CABG, Post Coronary Artery Bypass 
Graft; PROSPER, Pravastatin in elderly individuals at risk of vascular disease; PROVE-IT, Pravastatin or Atorvastatin 
Evaluation and Infection Therapy; SHARP, Study of Heart and Renal Protection; TNT, Treating to New Targets; WOSCOPS, 
West of Scotland Coronary Prevention Study.
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inversa e altre forme di bias. Gli studi di 
randomizzazione mendeliana introducono 
uno schema di randomizzazione in uno 
studio osservazionale specificatamente 
per valutare se un’associazione osservata 
tra un’esposizione e un esito possa essere 
causale (23).

Per numerose varianti di diversi geni 
sono state riportate associazioni a bassi 
livelli di c-LDL (24, 25). Ciascuna di que-
ste varianti è ereditata casualmente al mo-
mento del concepimento, in un processo 
talvolta definito come “randomizzazione 
mendeliana”. Pertanto, ereditare un alle-
le che riduca le LDL in uno di questi geni 
è analogo ad essere assegnato in modo 
casuale al trattamento con una terapia di 
abbassamento delle LDL, mentre l’eredi-
tarietà dell’altro allele è analoga all’essere 
assegnato casualmente alla “cura stan-
dard”. Se la variante in studio è associata 
esclusivamente al c-LDL e non ad altri ef-
fetti pleiotropici sui lipidi o su altri target 
e se l’allocazione è effettivamente casuale, 
confrontare il rischio di ASCVD tra le per-
sone con e senza tale variante dovrebbe 
fornire una stima non affetta da confondi-
mento dell’effetto causale di bassi livelli di 
c-LDL sul rischio di ASCVD in modo ana-
logo a un trial randomizzato a lungo termi-
ne (26).

Gli studi di randomizzazione mendelia-
na hanno dimostrato costantemente che 
varianti in oltre 50 geni associate a bassi 
livelli di c-LDL (ma non ad altri potenziali 
predittori di ASCVD) sono associati an-
che ad un corrispondente ridotto rischio 
di CHD (20, 27-30), fornendo una potente 
evidenza che le LDL siano causalmente 
associate al rischio di CHD. Infatti, corre-
lando l’effetto di ciascuna variante influen-
zante il c-LDL viene correlata al suo effetto 
sul rischio di CHD, si osserva un’associa-
zione causale continua, dose-dipendente e 
log-lineare tra l’entità della variazione as-

Figura 3 - Effetto dell’esposizione a bassi livelli di colesterolo 
nelle lipoproteine a bassa densità (c-LDL) per meccanismo di ab-
bassamento del c-LDL.
Il pannello A mostra l’effetto delle varianti genetiche o dei punteggi 
genetici che combinano varianti multiple nei geni che codificano 
per i bersagli delle terapie attualmente disponibili per il c-LDL, ag-
giustate per un decremento standard di c-LDL di 0,35 mmol/L, ri-
spetto all’effetto della riduzione del c-LDL mediata da varianti nel 
gene del recettore LDL.
Il pannello B mostra l’effetto delle terapie attualmente disponibili 
che agiscono principalmente riducendo il c-LDL attraverso i pathway 
del recettore LDL, aggiustato per riduzione del c-LDL in millimole/
litro.
Sia i dati genetici naturalmente randomizzati nel pannello A che i 
dati provenienti da studi randomizzati nel pannello B suggeriscono 
che l’effetto del c-LDL sul rischio di eventi cardiovascolari è appros-
simativamente lo stesso per unità di variazione nel c-LDL qualunque 
sia il meccanismo che abbassa il c-LDL attraverso l’up-regolazione 
del recettore LDL, dove la variazione del c-LDL (utilizzata nella 
medicina clinica per stimare la modifica della concentrazione di 
particelle LDL) è probabilmente concorde con i cambiamenti nella 
concentrazione delle particelle LDL.
Insieme, metanalisi degli studi di randomizzazione mendeliana che 
coinvolgono più di 300.000 partecipanti e 80.000 casi di CHD forni-
scono prove convincenti che le LDL siano causalmente associato al 
rischio di ASCVD e che l’effetto causale delle LDL sulla ASCVD sia 
largamente indipendente dal meccanismo ipolipemizzante.
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soluta del livello c-LDL e il rischio lifetime 
di CHD (Figura 2) (28, 30).

Inoltre, aggiustando per un decremen-
to standard nel c-LDL, ognuna delle va-
rianti genetiche associate a c-LDL ha un 
effetto notevolmente simile sul rischio di 
CHD per unità di riduzione del c-LDL, in-
cluse varianti nei geni che codificano i ber-
sagli degli agenti farmacologici comune-
mente usati per abbassare il c-LDL [cioè, 
3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A 
reductase (HMGCR), il target delle stati-
ne; Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1), il 
target di ezetimibe; proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9 (PCSK9), il target 
degli anticorpi monoclonali alirocumab e 
evolocumab; Figura 3], senza alcuna evi-
denza di eterogeneità dell’effetto (I2=0%) 
(28, 30, 31). Questa osservazione implica 
fortemente che l’effetto causale di queste 
varianti sul rischio di CHD sia essenzial-
mente mediato interamente dalle LDL, 
poiché è improbabile che varianti in diver-
si geni che comportano una riduzione del-
le LDL coinvolgendo molteplici percorsi 

biologici abbiano ciascuno effetti pleiotro-
pici diretti concordanti e quantitativamen-
te simili sul rischio di ASCVD.

Evidenze dai trial clinici 
randomizzati e controllati

Forse le prove cliniche più convincenti 
della causalità sono fornite dagli studi cli-
nici randomizzati che hanno valutano l’ef-
fetto delle terapie di riduzione delle LDL 
sul rischio di eventi cardiovascolari (la 
Figura 4 mostra i principali siti di azione 
degli interventi terapeutici che agiscono 
principalmente riducendo le LDL). È im-
portante però notare che l’interpretazione 
di ogni singolo trial può essere sostan-
zialmente influenzata dal suo disegno. In 
generale, gli studi sottodimensionati (per 
la piccola numerosità del campione o per 
i pochi eventi accumulati), che non pro-
ducono una sostanziale differenza nella 
concentrazione del c-LDL tra i bracci di 
trattamento, e quelli con follow-up a breve 
termine (2 anni o meno) più probabilmen-

Figura 4 - Schema delle terapie che agiscono prevalentemente riducendo la lipoproteina a bassa densità 
(LDL) attraverso le vie metaboliche del recettore LDL, allo scopo di up-regolare i recettori LDL e quindi 
aumentare la clearance delle LDL.
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te produrranno risultati che non mostrano 
differenze statisticamente significative. 
Inoltre, alcune terapie che riducono il  
c-LDL (ad esempio, gli estrogeni) hanno 
anche effetti negativi che aumentano il 
rischio di ASCVD, e ciò può attenuare o 
eliminare il beneficio clinico dell’abbassa-
mento del c-LDL. Un eccessivo peso dato 
all’interpretazione di questi singoli trial 
può portare a conclusioni distorte. Per 
questo motivo, gli autori hanno focalizzato 
l’attenzione sulla totalità delle prove deri-
vate da metanalisi di studi randomizzati.

In una metanalisi dei dati individuali di 
26 trial sulle statine, che hanno coinvolto 
quasi 170.000 individui, il trattamento con 
una statina era associato ad una riduzio-
ne proporzionale log-lineare del 22% del 
rischio di eventi cardiovascolari maggiori 
per ogni millimole/litro di riduzione del 
c-LDL su una mediana di 5 anni di tratta-
mento (32). L’effetto era meno marcato 
durante il primo anno di trattamento, poi 
seguito da una consistente riduzione pro-
porzionale del 22-24% nel rischio di eventi 
cardiovascolari per millimole/litro di ridu-
zione del c-LDL durante ogni anno succes-
sivo di trattamento (33). La grandezza di 
questo effetto era indipendente dal livello 
di c-LDL al basale, simile tra persone con 
e senza malattia cardiovascolare preesi-
stente al basale, e notevolmente coeren-
te in tutti i sottogruppi studiati (32, 33). 
Questa metanalisi fornisce quindi poten-
ti evidenze che la riduzione dei livelli di  
c-LDL del plasma mediante inibizione 
della HMG-CoA reduttasi con una statina 
porta alla riduzione dose-dipendente del 
rischio di eventi cardiovascolari maggiori 
proporzionale all’entità assoluta della ridu-
zione del c-LDL (Figura 2).

In particolare, nei trial con statine, il 
tasso annuo assoluto di eventi in ciascun 
braccio di trattamento mostrava una forte 
associazione lineare con il livello assoluto 

di c-LDL raggiunto (Figura 5A) (34). In 
questi studi, le concentrazioni di c-LDL 
e apoB avevano effetti molto simili sul 
rischio di eventi cardiovascolari per mil-
limole/litro, confermando quindi che il 
c-LDL sia un soddisfacente surrogato per 
il numero di particelle LDL nella maggior 
parte delle circostanze. Inoltre, studi su 
ultrasound intravascolare di aterosclerosi 
coronarica che hanno coinvolto pazienti 
trattati con statine hanno dimostrato co-
stantemente che la progressione del vo-
lume della placca aterosclerotica corona-
ria può essere sostanzialmente arrestata 
raggiungendo livelli di c-LDL di circa 1,8 
mmol/L (70 mg/dL) (Figura 5B) (35, 36).

Va notato che altre terapie che riducono 
il c-LDL senza inibire la HMG-CoA redut-
tasi hanno dimostrato di ridurre il rischio 
di eventi cardiovascolari in grandi studi 
randomizzati su outcome cardiovascolari. 
Ezetimibe inibisce l’assorbimento intesti-
nale del colesterolo legandosi al trasporta-
tore NPC1L1 (37). Tra 18.144 persone con 
sindrome coronarica acuta arruolate nel 
trial IMPROVE-IT, il trattamento con eze-
timibe più una statina rispetto alla monote-
rapia con statina ha ridotto i livelli di c-LDL 
di 0,40 mmol/L durante l’intera durata del 
trial, e questo effetto era associato a una 
riduzione proporzionale del 6,5% nell’in-
cidenza di eventi cardiovascolari maggio-
ri (38). Altre evidenze a supporto sono 
emerse dal trial SHARP, su 9.270 persone 
con malattia renale cronica in cui è stato 
confrontato il trattamento di combinazio-
ne simvastatina ed ezetimibe con placebo. 
Il trattamento combinato ha ridotto i livel-
li di c-LDL di 0,85 mmol/L (33 mg/dL) e 
l’incidenza di eventi cardiovascolari mag-
giori del 17% rispetto al placebo (39). In 
entrambi gli studi, l’entità della riduzione 
proporzionale del rischio era coerente con 
i benefici clinici che sarebbero attesi da 
simili riduzioni assolute di c-LDL durante 
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Figura 5 - Associazione lineare tra il livello raggiunto di colesterolo nelle lipoproteine a bassa densità (c-LDL) e la fre-
quenza assoluta di eventi coronarici (CHD) o la progressione dell’aterosclerosi. 
Il pannello A mostra i tassi assoluti di eventi cardiovascolari in studi randomizzati di statina e il pannello B mostra la pro-
gressione dell’aterosclerosi misurata da ultrasound intravascolare.
Nel pannello A, il c-LDL ottenuto nei trial di prevenzione primaria e nei trial di prevenzione secondaria su pazienti con CHD 
stabile era correlato all’end point degli eventi di CHD (infarto miocardico fatale e non-fatale, morte improvvisa per CHD) 
proporzionale a 5 anni, assumendo un andamento lineare dei tassi nel tempo. I trend delle associazioni per la prevenzione 
primaria e la prevenzione secondaria sono praticamente sovrapponibili. 
p, placebo; A, braccio attivo di trattamento, ad eccezione di IDEAL, dove s, simvastatina e a, atorvastatina; HOPE-3, dove 
r, rosuvastatina; TNT dove il riferimento era atorvastatina 10 e 80 mg. 
Acronimi dei trial: AFCAPS, Air Force Coronary Atherosclerosis Prevention Study; ASCOT, Anglo Scandinavian Cardiac Outcomes Trial; 
ASTEROID, A Study To Evaluate the Effect of Rosuvastatin on Intravascular Ultrasound-Derived Coronary Atheroma Burden; CARE, 
Cholesterol and Recurrent Events; CAMELOT, Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrence of Thrombosis; HOPE, Heart 
Outcomes Prevention Evaluation Study; HPS, Heart Protection Study; IDEAL, Incremental Decrease in End Points Through Aggressive 
Lipid Lowering; ILLUSTRATE, Investigation of Lipid Level Management Using Coronary Ultrasound To Assess Reduction of Atheroscle-
rosis by CETP Inhibition and HDL Elevation; JUPITER, Justification for the Use of Statins in Primary Prevention: An Intervention Trial 
Evaluating Rosuvastatin trial; LIPID, Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischemic Disease; PRECISE IVUS, Plaque REgression 
with Cholesterol absorption Inhibitor or Synthesis inhibitor Evaluated by IntraVascular UltraSound; PROSPER, Pravastatin in elderly in-
dividuals at risk of vascular disease; REVERSAL, Reversal of Atherosclerosis With Aggressive Lipid Lowering; 4S Scandinavian Simvasta-
tin Survival Study; SATURN, Study of Coronary Atheroma by Intravascular Ultrasound: Effect of Rosuvastatin vs Atorvastatin; STRADI-
VARIUS, Strategy To Reduce Atherosclerosis Development In Volving Administration of Rimonabant-the Intravascular Ultrasound Study; 
TNT, Treating to New Targets; WOSCOPS, West Of Scotland Coronary Prevention Study.

il trattamento con statina in monoterapia. 
Questi dati suggeriscono che statine ed 
ezetimibe hanno effetti terapeuticamente 
equivalenti sul rischio di eventi cardiova-
scolari per riduzione unitaria del c-LDL 
(Figura 3B). I risultati concordano anche 
con i dati genetici naturalmente randomiz-
zati, che hanno dimostrato che le varianti 
nei geni HMGCR e NPC1L1 hanno effetti 
biologicamente equivalenti sul rischio di 
malattia cardiovascolare per riduzione uni-
taria del c-LDL (31, 40) (Figura 3A).

Inoltre, tra 27.564 pazienti con malattia 
cardiovascolare arruolati nel recente trial 
FOURIER, il trattamento con l’anticorpo 
monoclonale PCSK9 evolocumab aggiun-
to a una statina ha ridotto il c-LDL di 1,4 
mmol/L (53,4 mg/dL), fino a un livello 
medio di 0,78 mmol/L (30 mg/dL), e ha 
ridotto l’incidenza di morte per cause car-
diovascolari, IM o ictus del 20% durante un 
follow-up mediano di 2,2 anni (41, 42). Ana-
lizzato per ogni anno di trattamento, evolo-
cumab mostrava effetti identici sul rischio 
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di diversi end point cardiovascolari per 
ogni millimole/litro di riduzione del c-LDL 
rispetto al trattamento con una statina, 
come riportato dal Cholesterol Treatment 
Trialists Collaboration (31). I risultati di 
questo studio sono notevolmente coerenti 
con i risultati di un recente studio di ran-
domizzazione mendeliana che ha mostrato 
che le varianti nei geni PCSK9 e HMGCR 
hanno effetti quasi identici sul rischio di 
eventi cardiovascolari per unità di riduzio-
ne del c-LDL, e quindi prevedono accura-
tamente l’effetto di inibitori di PCSK9 sul 
rischio di eventi cardiovascolari, una ridu-
zione equivalente a quella osservata con 
le statine per riduzione unitaria del c-LDL 
(43). I risultati del trial FOURIER sono 
anche coerenti con i risultati del recente 
studio GLAGOV, in cui è stato aggiunto un 
trattamento con evolocumab a una statina, 
riducendo i livelli di c-LDL di 1,45 mmol/L 
e inducendo una regressione della placca 
che sembra essere direttamente propor-
zionale al livello assoluto di c-LDL, anche 
a livelli di c-LDL fino a 0,95 mmol/L (36,6 
mg/dL) (44). Considerati insieme, i risul-
tati di questi studi suggeriscono fortemen-
te che gli inibitori di PCSK9 e le statine 
hanno effetti biologicamente equivalenti 
sul rischio di eventi cardiovascolari per 
unità di riduzione del c-LDL.

Inoltre, nel Lipid Research Clinics 
Coronary Primary Prevention Trial, il 
trattamento con colestiramina, resina se-
questrante degli acidi biliari, ha ridotto 
il c-LDL di 0,7 mmol/L e il rischio rela-
tivo di morte per cause cardiovascolari o 
di IM del 19% (45). Analogamente, nello 
studio Program on Surgical Control of 
Hyperlipidemia (POSCH), la chirurgia 
del bypass ileale ha ridotto il c-LDL di 
1,85 mmol/L e il rischio relativo di mor-
te cardiovascolare o IM del 35% (46). In 
entrambi gli studi la riduzione del rischio 
osservata era coerente con la riduzione 

proporzionale del rischio per unità di ri-
duzione del c-LDL osservata durante il 
trattamento con una statina o con statina 
combinata a ezetimibe (Figura 2). Infatti, 
in una recente metanalisi di 49 studi in cui 
sono stati confrontati gli effetti di 9 diver-
si tipi di terapie che riducono i lipidi, su 
un totale di 312.175 partecipanti e 39.645 
eventi vascolari maggiori, quasi tutti gli 
approcci terapeutici ipolipemizzanti sono 
stati associati ad una coerente riduzio-
ne proporzionale del 20-25% nel tasso di 
eventi vascolari per millimole/litro di ri-
duzione del c-LDL (47). Questi risultati 
sono in linea con quelli degli studi di ran-
domizzazione mendeliana e dimostrano 
che il beneficio clinico dell’abbassamento 
del c-LDL sembra indipendente dal mec-
canismo ipolipemizzante (Figura 3).

L’eccezione a questa constatazione è 
l’effetto degli inibitori della proteina di 
trasferimento degli esteri del colesterolo 
(CETP). Nel trial ACCELERATE recente-
mente pubblicato, l’inibitore del CETP eva-
cetrapib più una statina ha ridotto il c-LDL 
di 0,75 mmol/L rispetto alla monoterapia 
con statina, ma non ha ridotto il rischio di 
eventi cardiovascolari (48). Ad oggi non 
c’è una spiegazione per questa evidenza, 
anche se un aumento medio di 1,5 mmHg 
nella pressione arteriosa sistolica e/o pos-
sibili fenotipi HDL disfunzionali potrebbe-
ro aver contribuito all’aumento del rischio 
di CHD. Inoltre, l’effetto di riduzione delle 
particelle di LDL da parte degli inibitori 
della CETP sembra attenuato quando un 
agente di questa classe viene aggiunto a 
una statina, portando così a una discordan-
za tra la riduzione del c-LDL e la riduzione 
di apoB (48). Il trial REVEAL con l’inibito-
re CETP anacetrapib, tuttora in corso su 
30.000 persone, fornirà una dimostrazione 
decisiva dell’effetto dell’aggiunta di un ini-
bitore del CETP a una statina sul rischio di 
eventi cardiovascolari.
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Criteri di causalità

Una valutazione critica delle eviden-
ze discusse in questa revisione dimostra 
che l’associazione tra la concentrazione 
di c-LDL nel plasma e il rischio di ASCVD 
soddisfa tutti i criteri di causalità (Tabel-
la 1) (49). Infatti, gli studi epidemiologici 
prospettici, gli studi di randomizzazio-
ne mendeliana e gli studi di intervento 
randomizzati dimostrano tutti una as-
sociazione log-lineare dose-dipendente 
fortemente consistente tra l’entità asso-
luta dell’esposizione a c-LDL e il rischio 
di ASCVD, e insieme dimostrano che 
l’effetto del c-LDL sul rischio di ASCVD 
aumenta con una maggiore durata dell’e-
sposizione (Figura 2). Questa concordan-
za tra molteplici tipologie di evidenze, in 
particolare la notevole congruenza tra i 
dati genetici naturalmente randomizzati 
non affetti da bias e i risultati di numerosi 
studi di intervento randomizzati che han-
no utilizzato diversi agenti per ridurre il 
c-LDL, fornisce una prova clinica straor-
dinaria che le LDL provochino ASCVD e 
che abbassando le LDL si riduca il rischio 
di eventi cardiovascolari.

Evidenze dall’effetto cumulativo 
dell’esposizione alle LDL sul rischio 
di ASCVD

Studi di randomizzazione mendeliana 
suggeriscono che l’esposizione a lungo 
termine a ridotte LDL è associata a una ri-
duzione proporzionale del rischio di malat-
tia cardiovascolare, per unità di riduzione 
del c-LDL, tre volte superiore rispetto al 
trattamento a breve termine con una sta-
tina iniziata più tardi nella vita, dopo che 
il processo aterosclerotico si è già avvia-
to (28). Questo risultato suggerisce che 
l’effetto causale delle LDL sul rischio di 
ASCVD è determinato sia dalla grandez-

za assoluta che dalla durata cumulativa 
dell’esposizione al c-LDL, coerentemente 
con il crescente beneficio osservato nel 
tempo durante il follow-up a lungo termine 
del trial WOSCOPS (50).

Poiché l’effetto del c-LDL sul rischio di 
ASCVD sembra causale e cumulativo nel 
tempo, la riduzione del livello di c-LDL 
nel plasma prima di quanto attualmente 
sia raccomandato può comportare ridu-
zioni proporzionalmente maggiori del 
rischio lifetime di ASCVD rispetto a quan-
to stimato in studi randomizzati a breve 
termine. L’integrazione delle evidenze di-
sponibili dagli studi di randomizzazione 
mendeliana e da studi randomizzati sug-
gerisce che ogni millimole/litro di ridu-
zione del c-LDL riduce il rischio relativo 
di eventi ASCVD di circa il 10% durante il 
primo anno di trattamento, di circa il 16% 
dopo due anni di trattamento e di circa il 
20% dopo tre anni di trattamento, presu-
mibilmente in correlazione alla stabilizza-
zione del quadro complessivo in termini 
di placche aterosclerotiche (33). Ogni 
successivo anno di trattamento dopo il 
terzo potrebbe quindi prevedere un’ul-
teriore riduzione proporzionale dell’1,5% 
negli eventi ASCVD per millimole/litro 
all’anno (Tabelle 2-4). 

Pertanto, 5 anni di trattamento con 
un agente ipolipemizzante dovrebbe-
ro ridurre il rischio relativo di ASCVD 
di circa il 20-25% per millimole/litro di 
riduzione del c-LDL, mentre 40 anni di 
trattamento (o circa 40 anni di esposi-
zione a basso c-LDL) dovrebbe ridurre 
gli eventi ASCVD di circa il 50-55% per 
millimole/litro di riduzione del c-LDL 
(Figura 2).

Raccomandazioni per il trattamento

Le evidenze indicano chiaramente che 
la riduzione del c-LDL aumentando il nu-
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mero di recettori LDL epatici può ridurre 
il rischio di ASCVD (Figura 4). Poiché 
la riduzione del c-LDL dovrebbe avere 
un effetto costante sul rischio di ASCVD 
per riduzione unitaria assoluta di c-LDL, 
e poiché le LDL hanno un effetto causa-
le e cumulativo sul rischio di ASCVD, la 
riduzione proporzionale del rischio che 
una persona può aspettarsi riducendo il c-
LDL dipenderà dal livello di c-LDL basale 
di quella persona, dall’entità assoluta della 
riduzione del c-LDL e dalla durata della te-
rapia. Allo stesso modo, la riduzione asso-
luta del rischio che una persona può aspet-

tarsi dalla riduzione del c-LDL dipenderà 
dal rischio basale di ASCVD, dal livello 
di c-LDL basale, dall’entità assoluta della 
riduzione del c-LDL e dalla durata della te-
rapia di riduzione del c-LDL.

Le Tabelle 2-4 forniscono stime del po-
tenziale beneficio clinico che può essere 
ottenuto abbassando la concentrazione 
plasmatica di c-LDL in funzione del ri-
schio di ASCVD basale, del c-LDL basale 
e della durata della terapia ipolipemizzan-
te; il beneficio clinico è espresso sia come 
riduzione percentuale che come riduzione 
assoluta del rischio. 

Tabella 2 - Riduzione proporzionale del rischio in base al livello di colesterolo LDL (c-LDL) pre-trattamento, 
entità assoluta della riduzione del c-LDL e durata totale della terapia.

Basale
c-LDL 

(mmol/L) 

Riduzione 
assoluta

c-LDL (mmol/L) 

Riduzione proporzionale attesa del rischio (%)  
in base alla durata di esposizione al trattamento

Trattamento 
raccomandato dalle  
linee guida (51, 52)5 anni 10 anni 20 anni 30 anni 40 anni

7  3,5  58  68  81  89  93  Sì (a causa dei livelli 
marcatamente elevati  
di c-LDL)

7  3,0  53  62  76  85  90 

7  2,5  46  56  70  79  86 

7  2,0  39  48  61  71  79 

7  1,5  31  39  51  61  69 

5  2,5  46  56  70  79  86  Sì (a causa dei livelli 
marcatamente elevati  
di c-LDL)

5  2,0  39  48  61  71  79 

5  1,5  31  39  51  61  69 

5  1,0  22  28  38  46  54 

3  1,5  31  39  51  61  69  Dipendentemente  
dal rischio di ASCVD3  1,0  22  28  38  46  54 

3  0,5  12  15  21  27  32 

2  1,0  22  28  38  46  54  Dipendentemente  
dal rischio di ASCVD2  0,5  12  15  21  27  32 

Raccomandazioni per il trattamento: beneficio clinico atteso per riduzioni unitarie del c-LDL espresso come riduzione proporzionale attesa 
del rischio (%). 
La riduzione proporzionale del rischio nel breve termine è basata su una riduzione attesa del 22% del rischio per ogni riduzione di 1 mmol/L 
del c-LDL a 5 anni, come stimato dai trial randomizzati e calcolato come [(1-0,78 (riduzione assoluta del c-LDL in mmol/L)) × 100]. 
La riduzione proporzionale del rischio nel lungo termine è basata su una riduzione attesa del 54% del rischio per ogni riduzione di 1 mmol/L 
del c-LDL a 40 anni, come stimato dagli studi di randomizzazione mendeliana e calcolato come [(1-0,46 (riduzione assoluta del c-LDL in 
mmol/L)) × 100].
La riduzione proporzionale attesa del rischio per ogni riduzione di 1 mmol/L del c-LDL per una durata specifica del trattamento è calcolato 
come: [(1-e(-0,249+(numero di anni di trattamento-5) × (-0,0152)) ×100].
ASCVD: malattia cardiovascolare aterosclerotica.
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I medici possono utilizzare queste infor-
mazioni per discutere con i propri pazienti 
circa i potenziali benefici dell’abbassamen-
to del c-LDL sulla base dell’effetto causale 
delle LDL nel definire il rischio di ASCVD.

Impatto di altre esposizioni 
sull’effetto causale delle LDL  
nella ASCVD

Oltre alle LDL, sono state riportate 
diverse altre esposizioni associate al ri-

schio di ASCVD, tra cui elevata pressio-
ne arteriosa sistolica, diabete e fumo di 
tabacco. Sia gli studi di randomizzazione 
mendeliana che le metanalisi di studi 
randomizzati dimostrano che i cambia-
menti del c-LDL hanno un effetto pro-
porzionale molto coerente sul rischio di 
ASCVD a diversi livelli di vari fattori di 
rischio. Di conseguenza, una determi-
nata riduzione assoluta di c-LDL è asso-
ciata a una riduzione proporzionale del 
rischio di ASCVD indipendentemente 

Tabella 3 - Riduzione del rischio assoluto (absolute risk reduction, AAR) prevista a breve termine e 
numero necessario da trattare per evitare un evento (number needed to treat, NNT) in base al rischio 
assoluto basale di malattia cardiovascolare e dei livelli di colesterolo LDL (c-LDL) pre-trattamento con 
5 anni di trattamento ipolipemizzante.

Rischio 
assoluto 
di CVD a 
10 anni 

(%)

c-LDL 
basale
mmol/L 
(mg/dL) 

c-LDL dopo 
riduzione 
del 50%  
mmol/L 
(mg/dL) 

Riduzione 
proporzionale 
del rischio (%) 

Rischio assoluto 
di CVD a 10 anni 

(%) dopo 
riduzione del 

50% del c-LDL

ARR 
(%) NNT

Trattamento 
raccomandato 

dalle linee guida 
(51, 52)

20  5 (200)  2,5 (100)  42,8  11,4  8,6  11,7  Sì (in base al rischio 
di ASCVD a 10 anni)20  4 (160)  2,0 (80)  36  12,8  7,2  13,9 

20  3 (120)  1,5 (60)  28,4  14,3  5,7  17,6 

20  2 (80)  1,0 (40)  20  16  4  25 

15  5 (200)  2,5 (100)  42,8  8,6  6,4  15,6  Sì (in base al rischio 
di ASCVD a 10 anni)15  4 (160)  2,0 (80)  36  9,6  5,4  18,5 

15  3 (120)  1,5 (60)  28,4  10,7  4,3  23,4 

15  2 (80)  1,0 (40)  20  12  3  33,3 

10  5 (200)  2,5 (100)  42,8  5,7  4,3  23,4  Sì (in base al rischio 
di ASCVD a 10 anni)10  4 (160)  2,0 (80)  36  6,4  3,6  27,8 

10  3 (120)  1,5 (60)  28,4  7,2  2,8  352 

10  2 (80)  1,0 (40)  20  8  2  50 

5  5 (200)  2,5 (100)  42,8  2,9  2,1  46,8  No (in base al rischio 
di ASCVD a 10 anni)5  4 (160)  2,0 (80)  36  3,2  1,8  55,6 

5  3 (120)  1,5 (60)  28.4  3.6  1,4  70,3 

5  2 (80)  1,0 (40)  20  4  1  100 

Raccomandazioni per il trattamento: beneficio clinico atteso per riduzioni unitarie del c-LDL.
La riduzione proporzionale del rischio nel breve termine è basata su una riduzione attesa del 22% del rischio per ogni riduzione di 1 mmol/L 
del c-LDL a 5 anni, come stimato dai trial randomizzati e calcolato come [(1-0,78 (riduzione assoluta del c-LDL in mmol/L)) x 100]. 
La riduzione assoluta del rischio è calcolata come [ARR=Colonna 1 - Colonna 5]; il NNT è calcolato come [(1÷ARR) x 100].
CVD: malattia cardiovascolare; ASCVD: malattia cardiovascolare aterosclerotica; ARR: riduzione del rischio assoluto; NNT: numero 
necessario da trattare per evitare un evento.
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dalla presenza o assenza di altri fattori 
di rischio. Tuttavia, poiché nelle persone 
con più fattori di rischio si ha un tasso 
assoluto più elevato di ASCVD, una stes-
sa riduzione proporzionale del rischio 
per millimole/litro di c-LDL si traduce 
in una maggiore riduzione del rischio 
assoluto; questo avviene in soggetti con 
molteplici fattori di rischio così come, in 
generale, tra le persone che presentano 
un rischio più elevato di malattie cardio-
vascolari.

Infine, un’importante area della ricerca 
futura è volta a identificare le persone che 
hanno più probabilità di beneficiare delle 
terapie che riducono il c-LDL. La probabi-
lità che le LDL siano trattenute all’interno 
dell’intima arteriosa, con conseguente 
sviluppo e progressione della placca atero-
sclerotica, aumenta al crescere della con-
centrazione delle particelle LDL circolanti 
(6). Poiché la ritenzione delle particelle 
LDL è un evento probabilistico, ci si aspet-
terebbe dunque che le persone con simili 

Tabella 4 - Riduzione del rischio assoluto (absolute risk reduction, AAR) prevista a lungo termine e 
numero necessario da trattare per evitare un evento (number needed to treat, NNT) in base al rischio 
assoluto basale di malattia cardiovascolare e dei livelli di colesterolo LDL (c-LDL) pre-trattamento con 
30 anni di trattamento ipolipemizzante.

Rischio 
assoluto 
di CVD a 
30 anni 

(%)

c-LDL 
basale
mmol/L 
(mg/dL) 

c-LDL dopo 
riduzione 
del 50%  
mmol/L 
(mg/dL) 

Riduzione 
proporzionale 
del rischio (%) 

Rischio assoluto 
di CVD a 30 
anni (%) dopo 
riduzione del 

50% del c-LDL

ARR 
(%) NNT

Trattamento 
raccomandato 

dalle linee guida 
(51, 52)

60  5 (200)  2,5 (100)  82,3  10,6  49.4  2  Personalizzato (in 
base al rischio di 
ASCVD lifetime) 

60  4 (160)  2,0 (80)  75  15  45  2,2 

60  3 (120)  1,5 (60)  64,6  21,2  38,9  2,6 

60  2 (80)  1,0 (40)  50  30 30  3,3 

45  5 (200)  2,5 (100)  82,3  8  37  2,7  Personalizzato (in 
base al rischio di 
ASCVD lifetime) 

45  4 (160)  2,0 (80)  75  11,3  33,8  3 

45  3 (120)  1,5 (60)  64,6  15,9  29,1  3,4 

45  2 (80)  1,0 (40)  50  22,5  22,5  4,4 

30  5 (200)  2,5 (100)  82,3  5,3  24,7  4  Personalizzato (in 
base al rischio di 
ASCVD lifetime) 

30  4 (160)  2,0 (80)  75  7,5  22,5  4,4 

30  3 (120)  1,5 (60)  64,6  10,6  19,4  5,2 

30  2 (80)  1,0 (40)  50  15  15  6,7 

15  5 (200)  2,5 (100)  82,3  2,7  12,3  8,1  Personalizzato (in 
base al rischio di 
ASCVD lifetime) 

15  4 (160)  2,0 (80)  75  3,8  11,3  8,9 

15  3 (120)  1,5 (60)  64,6  5,3  9,7  10,3 

15  2 (80)  1,0 (40)  50  7,5  7,5  13,3 

Raccomandazioni per il trattamento: beneficio clinico atteso per riduzioni unitarie del c-LDL.
La riduzione proporzionale del rischio nel lungo termine è basata su una riduzione attesa del 54% del rischio per ogni riduzione di 1 mmol/L 
del c-LDL a 40 anni, come stimato dagli studi di randomizzazione mendeliana e calcolato come [(1-0,46 (riduzione assoluta del c-LDL in 
mmol/L)) × 100].
La riduzione assoluta del rischio è calcolata come [ARR=Colonna 1 - Colonna 5]; il NNT è calcolato come [(1÷ARR) x 100] CVD: malattia 
cardiovascolare; ASCVD: malattia cardiovascolare aterosclerotica; ARR: riduzione del rischio assoluto; NNT: numero necessario da trattare 
per evitare un evento.



B.A. Ference, H.N. Ginsberg, I. Graham, et al.

20

livelli di c-LDL abbiano una distribuzione 
simile del carico aterosclerotico sottostan-
te, in termini di placca. In realtà, i fattori 
genetici possono condizionare la predi-
sposizione di un soggetto alla ritenzione 
del c-LDL all’interno dell’intima arteriosa 
o influenzare il grado in cui la ritenzione 
delle particelle LDL innesca il processo 
infiammatorio o i cambiamenti ossidativi 
che influenzano la crescita della placca e 
la propensione alla rottura.

Infatti, molte delle varianti genetiche 
maggiormente associate alla ASCVD 
negli studi di associazione genome-wide 
(GWAS) sono in geni che codificano per 
componenti della parete arteriosa che 
possono modificare la suscettibilità alla 
ritenzione delle LDL o modificare le ri-
sposte all’accumulo di LDL all’interno 
della parete arteriosa (27). Questa ipotesi 
è coerente con i risultati di una metanalisi 
di trial sulle statine, in cui le persone nel 
più alto terzile di punteggio di rischio ge-
netico di ASCVD ottenevano una maggio-
re riduzione proporzionale del rischio di 
eventi cardiovascolari per millimole/litro 
di riduzione del c-LDL rispetto a persone 
nel terzile più basso (53). Il punteggio ge-
netico utilizzato in questo studio può aver 
incluso proprio varianti che portano ad 
una maggiore suscettibilità a trattenere le 
particelle LDL a livello della parete arte-
riosa. L’identificazione di fattori genetici e 
altri fattori che influenzano la probabilità 
di ritenzione delle particelle LDL nell’inti-
ma è un ambito di ricerca particolarmen-
te attivo e può aiutare a personalizzare la 
prevenzione delle malattie cardiovascola-
ri, individuando i soggetti più vulnerabili 
agli effetti deleteri del c-LDL e quindi con 
maggiori probabilità di beneficiare di te-
rapie ipolipemizzanti.

Conclusioni

Considerate insieme, le evidenze forti 
e coerenti degli studi genetici, degli studi 
epidemiologici di coorte prospettici, degli 
studi di randomizzazione mendeliana e dei 
trial randomizzati di intervento qui discus-
si, supportati da evidenze sui meccanismi 
biologici che verranno presentati nel se-
condo Consensus Statement sulla causali-
tà delle LDL, stabiliscono che le LDL non 
sono puramente un biomarker di rischio 
aumentato ma un fattore causale nella fi-
siopatologia della ASCVD. Le implicazioni 
fondamentali di questa conclusione sono 
presentate nel box 1.

Traduzione a cura della dott.ssa Manuela 
Casula, Università degli Studi di Milano.

BOX 1
Lipoproteina a bassa densità 
(LDL) come fattore causale  
per la malattia cardiovascolare 
aterosclerotica: implicazioni 
fondamentali
n L’impatto cumulativo delle LDL a livello 

arterioso è un determinante centrale per 
lo sviluppo e la progressione della malat-
tia aterosclerotica cardiovascolare.

n Più basso è il livello di colesterolo LDL 
(c-LDL) ottenuto con agenti hanno come 
principale target i recettori LDL, maggio-
re è il vantaggio clinico maturato.

n Sia la riduzione proporzionale (relativa) 
sia la riduzione assoluta del rischio sono 
correlate all’entità della riduzione del c-
LDL.

n L’abbassamento precoce del c-LDL nei 
soggetti ad alto rischio cardiovascolare 
sembra opportuno, soprattutto nei sog-
getti con ipercolesterolemia familiare.
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