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ABSTRACT

Atherosclerotic cardiovascular disease is the leading cause of mortal-
ity, morbidity, and disability, and the presence of diabetes mellitus
increases its progression and severity. SCORE2 charts are used for risk
stratification in Europe. Circulating LDL cholesterol levels remain the
primary reference biomarker and should be maintained within specif-
ic targets based on the severity of the risk. Current pharmacological
therapy today offers a wide range of drugs that can be combined indi-
vidually for optimal efficacy and safety.
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PATOLOGIE CARDIOVASCOLARI ATEROSCLEROTI-
CHE: FATTORI DI RISCHIO LIPIDICI E NON LIPIDICI

Le patologie cardiovascolari in generale e piu specifica-
mente quelle su base aterosclerotica e trombotica rap-
presentano notoriamente la prima causa di mortalita,
morbilita e disabilita a livello mondiale (1), nonostante i
significativi progressi ottenuti negli ultimi decenni per
quanto concerne la loro fisiopatologia, la stratificazione
del rischio di malattia e il trattamento multimodale, com-
prendente stili di vita e terapie farmacologiche sempre pitt
efficaci (2). Va inoltre considerato come l'espressione cli-
nica della malattia vascolare aterosclerotica sia estrema-
mente varia per severita, organo colpito e prognosi a lungo
termine da persona a persona, anche in considerazione
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della combinazione di eta e sesso (3-5). Un ulteriore impor-
tantissimo fattore di accelerazione e di gravita della pato-
logia aterosclerotica é la presenza di condizioni dismeta-
boliche croniche, come l'obesita addomino-viscerale (6,
7) e il diabete mellito nelle sue varie forme (8), con parti-
colare riferimento al diabete mellito di tipo 2 (DMT2), che
e quella con maggiore prevalenza nella popolazione. La
complessa associazione di queste e altre comorbilita viene
ben integrata nel concetto di sindrome metabolica, che di
fatto rende necessaria una valutazione clinica complessi-
va del rischio cardiovascolare, metabolico, renale ed epati-
co (Metabolic-Associated Steatotic Liver Disease, MASLD),
come viene anche opportunamente indicato da un recente
documento (2025) preparato dalla Alleanza italiana per le
malattie cardio-cerebrovascolari sotto l'egida del Ministe-
ro della Salute (Fig. 1).

E ormai ben definito come le componenti relative all’e-
sposoma, che include aspetti relativi agli stili di vitae a
condizioni meno modificabili in modo diretto dalla per-
sona, quali l'inquinamento ambientale, vadano a combi-
narsi con la predisposizione poligenica dell'individuo per
produrre modificazioni epigenetiche e per slatentizzare
specifici fenotipi patologici. Questa interazione & molto
rilevante e in via di definizione piu precisa per quanto ri-
guarda la patogenesi del DMT2 e le varie comorbilita ad
esso variamente associate. In questo contesto, quindi, la
gestione delle dislipidemie e in particolare della iperco-
lesterolemia-LDL e della dislipidemia aterogena presenti
nel DMT2 richiede un approccio multimodale, che com-
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Figura1 @ Schema integrato per lavalutazione cardiovascolare e metabolica individuale. Alleanza italiana per le ma-
lattie cardio-cerebrovascolari sotto I'egida del Ministero della Salute. Da: https://www.salute.gov.it/new/it/pubblicazio-
ne/valutazione-del-rischio-cardiovascolare-individuale-esame-dei-calcolatori-disponibili/
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prenda miglioramento degli stili di vita e utilizzodiuna  colesterolemia HDL da quello della colesterolemia totale,

terapia farmacologica mirata. rappresentano un altro importante riferimento in varie
Tra i fattori ormai consolidati di rischio cardiovascolare  condizioni, come ad esempio il DMT2, che spesso presenta
aterosclerotico vi sono, come ben noto, quelli di naturali-  ridotti livelli di colesterolo HDL. La colesterolemia non-
pidica/lipoproteica. Al riguardo, le attuali linee guidaeu-  HDL e peraltro 'unico parametro lipidico inserito nell’al-
ropee ESC/EAS 2019 (9) e il loro aggiornamento pubblicato ~ goritmo SCORE2 per il calcolo del rischio cardiovascolare
a settembre 2025 (10) confermano che il livello circolante  individuale (11), di cui appunto oggi é raccomandato l'uti-
di colesterolo-LDL rappresenta il principale biomarcatore  lizzo (10). Recentemente, importante enfasi e stata anche
(e fattore causativo) per la stratificazione del rischiodipa-  data alla presenza di ipertrigliceridemia (moderata o se-
tologia aterosclerotica cardiovascolare e per la sua diagno- ~ vera), che viene ritenuta ormai un fattore indipendente di
si e follow-up nel tempo, in presenza o assenza di terapia  rischio cardiovascolare aterosclerotico (12).

farmacologica mirata. Accanto a questo, ilivellicircolanti ~ Infine, viene oggi raccomandata anche la valutazio-
di colesterolo non-HDL, calcolato sottraendo il valoredella  ne, almeno una volta nella vita, dei livelli circolanti di
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Figura2 @ Carte SCORE2 per la stima del rischio cardiovascolare. Le Carte SCORE2 per la stima del rischio cardiovasco-
lare a 10 anni in quattro macroregioni europee con differente profilo di rischio sono basate sui seguenti parametri: sesso,
eta, fumo, pressione arteriosa sistolica, colesterolemia non-HDL. L'Italia (in giallo) & considerata a rischio moderato.

Adattato da (11)

SCORE2 charts for estimation of
10-y CVD risk in four European risk regions
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lipoproteina(a), dato che ¢ elevata e quindi rappresenta
un fattore indipendente di rischio cardiovascolare in
circa un quinto della popolazione su base genetica (13).
Ad ora, in presenza di livelli elevati di lipoproteina(a) si
raccomanda di mantenere il livello di colesterolo-LDL a
target secondo quanto descritto in questa rassegna. Sono
inoltre in via di sviluppo farmaci specifici che potranno
raggiungere il mercato nei prossimi anni.

Accanto a questi fattori lipidici di rischio cardiovascolare
aterosclerotico va poi menzionata una serie di fattori di ri-
schio aggiuntivi, responsabili del cosiddetto rischio cardio-
vascolare residuo. Si tratta di un gruppo di fattori non com-
pletamente identificati, che include fra l'altro la presenza
di infiammazione cronica di basso grado, a livello locale
(lesioni aterosclerotiche vascolari) e sistemico, come pure a
livello del microbiota intestinale e orale (14) e tutti i fattori
associati all'esposoma, dalla alimentazione non corretta e
a azione proinfiammatoria (15) alla esposizione a xenobioti-
cie agenti inquinanti, quali le micro- e nanoplastiche (16).
Sulla base di queste considerazioni e integrando alcuni
tra i principali componenti che contribuiscono al rischio
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cardiovascolare (sesso, eta, fumo, pressione arteriosa si-
stolica, colesterolemia non-HDL) sono state costruite le
ultime carte per la determinazione del rischio cardiova-
scolare in Europa, le carte SCORE2 (Fig. 2) (11). Le Carte
SCORE2 per la stima del rischio cardiovascolare a 10 anni
(nella fascia di eta 40-69 anni) sono riferite a quattro ma-
croregioni europee con differente profilo di rischio; I'Ita-
lia e considerata a rischio moderato. Per quanto riguarda
la fascia di eta successiva (70-90 anni), le carte SCORE2
sono state adattate e sono state definite le carte SCORE2-
older people (OP) per la fascia di eta 70-9o anni (18).

SPECIFICO SIGNIFICATO DEI TARGET LIPIDICI NEL
PAZIENTE CON DIABETE MELLITO DI TIPO 2

In considerazione della specificita del paziente con DMT2
in termini di maggiore rischio cardiovascolare ateroscle-
rotico, le carte del rischio SCORE2 sono state integrate
con altri parametri, quali HbA1c, per la stima del rischio
cardiovascolare a 10 anni nei pazienti con diabete mellito
di tipo 2 (Fig. 3) producendo l'algoritmo SCORE2-diabetes
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Figura3 @ Carte SCORE2-Diabetes per la stima del rischio cardiovascolare in pazienti con diabete mellito di tipo 2. Le
Carte SCORE2-Diabetes integrano I'algoritmo delle Carte SCORE2 con altri parametri, quali HbA1c, per la stima del rischio
cardiovascolare a 10 anni nei pazienti con diabete mellito di tipo 2. Adattato da (17)
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Figurag @ Categorie dirischio cardiovascolare. Il riquadro nero evidenzia le specifiche caratteristiche relative al pa-
ziente con diabete mellito nelle categorie di rischio moderato, alto e molto alto. Adattato da (10)

Cardiovascular risk categories.

Very high risk People with any of the following:

* Documented ASCVD, either clinical or unequivocal on imaging. Documented ASCVD includes previous ACS (Ml or unstable
angina), chronic coronary syndromes, coronary revascularization (PCl, CABG, and other arterial revascularization
procedures), stroke and TIA, and peripheral arterial disease. Unequivocally documented ASCVD on imaging includes those
findings that are known to be predictive of clinical events, such as significant plaque® on coronary angiography or CT scan or

i are hy CTb
l * DM with target organ damage,* or at least three major risk factors, or early onset of TLDM of long duration (>20 years) ]

+ Severe CKD (eGFR <30 mL/min/1.73 m%)
* A calculated SCORE2 or SCORE2-OP 220% for 10 year risk of fatal or non-fatal CvD
* FH with ASCVD or with another major risk factor

People with any of the following:
» Markedly elevated single risk factors, in particular TC >8 mmol/L (>310 mg/dL), LDL-C >4.9 mmol/L (>190 mg/dL), or
BP 2180/110 mmHg

jor risk factare

Patients with DM without target organ damage,© with DM duration 210 years or another additional risk factor ]
oderate e mL/min/1.73 m2)
* A calculated SCORE2 or SCORE2-OP 210% and <20% for 10 year risk of fatal or non-fatal CVD

Moderate risk

alculate or or year risk of 1atal or non-fatal LVD

Low risk * Calculated SCORE2 or SCORE2-OP <2% for 10 year risk of fatal or non-fatal CVD

© ESC/EAS 2025
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Figuras @ Livellitarget di colesterolo-LDL da raggiungere con trattamento farmacologico in relazione ai diversi livelli

di rischio. Viene inserita anche la categoria di rischio estremo, con target di colesterolo-LDL <40 mg/dL. Adattato da (10)
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(17). Inoltre, la classificazione del rischio cardiovascola-
re nel paziente con DMT2, secondo l'update del 2025 (10),
prevede un rischio moderato solo se il diabete & presente
in soggetti relativamente giovani e da meno di 10 anni,
mentre il rischio viene definito alto se non vi ¢ danno
d’organo, ma durata di malattia maggiore o uguale a 10
anni, e molto alto se il diabete si associa a danno d’orga-
no o almeno 3 fattori di rischio maggiori (Fig. 4). A queste
categorie dirischio corrispondono i seguenti livelli target
di colesterolo-LDL (Fig. 5), raggiungibili di fatto con la te-
rapia farmacologica:

- Rischio moderato: <100 mg/dL (questo valore rimane
sempre da non superare nel paziente con diabete mel-
lito).

* Rischio alto: <yo mg/dL.

» Rischio molto alto: <55 mg/dL.

¢ Rischio estremo: <4o mg/dL.

Un ulteriore punto di attenzione nel paziente con DMT2 é

anche il livello circolante dei trigliceridi, che spesso e mo-

deratamente o mediamente elevato in questi pazienti in
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assenza di trattamento nutrizionale e farmacologico, dato
che, come detto, livelli da moderatamente a molto eleva-
ti rappresentano un fattore di rischio indipendente per
patologie cardiovascolari aterosclerotiche (10). Infine, ri-
cordiamo la raccomandazione di dosare la lipoproteina(a)
circolante almeno una volta nella vita (10).

OPZIONI TERAPEUTICHE: DAGLI STILI DI VITA Al
FARMACI BIOTECNOLOGICI

La gestione del rischio cardiovascolare aterosclerotico ri-
chiede, nel paziente con DMT2, una accurata valutazione
diagnostica, seguita dalla implementazione di stili di
vita migliorati, compreso uno schema alimentare ade-
guato (19) e l'utilizzo di farmaci spesso in combinazione
tra loro (Fig. 6). In particolare, la terapia con cui iniziare
e oggi quella di combinazione con dose fissa di ezetimibe
(10 mg) associato a una statina (simvastatina, atorvasta-
tina o rosuvastatina) con dosaggio variabile, allo scopo
di massimizzare l'efficacia ipocolesterolemizzante e mi-
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Figura 6 ¢ Farmaci ipocolesterolemizzanti in uso singolo o in associazione. Viene indicata la percentuale media di ridu-
zione del livello di colesterolo-LDL ottenibile. EZE, ezetimibe; BA, acido bempedoico; PCSKg mADb, anticorpo monoclonale
anti-PCSKg. Adattato da (10)

-

Average LDL-C reduction (%)

-

Figura7 @ Algoritmo per il trattamento delle ipertrigliceridemie. Viene indicato uno schema terapeutico per le iper-
trigliceridemie moderate/medie (trigliceridi a digiuno tra 150 e 880 mg/dL) e elevate/severe (trigliceridi >880 mg/dL).
Adattato da (21)

Algorithm for treatment of High and Very High TG-Rich lipoprotein levels

Fasting Triglycerides >150 mg/dL < 880 mg/dL
CV Risk Assessment Intervention to Reduce TG-Rich Lipoprotein CVD Risk

Laboratory Assessment

TG-rich lipoprotein lowering therapy
Diabetes (V5] .' Future
No CVD + Diabetes Options
ANGPTL3 Inhibitors
ApoC-lll Inhibitors
Genetic Assessment -

Intervention to Reduce the Risk of Acute Pancreatitis |
Lifestyle modifications (weight control, low-fat diet, alcohol abstinence,
control of diabetes, avoid drugs with TG altering effect)

TG-rich lipoprotein lowering therapy

il
clece '} e
Options

*When eligible also use of PCSK9 targeting therapy ot haw
**in Italy lomitapide is reimbursed by AIFA in FCS Fibrates ApoC-Ill Inhibitors Olezarsen
patients intolerant to Velanesorsen Omega n-3 fatty acids Volanesorsen Plozasiran
MCT: Medium Chain Triglycerides mcT MIE Inbibitors Evioacme
MTP: Microsomal Triglyceride Transfer Protein, L P Zodasiran/Solb
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nimizzare eventuali effetti avversi (20). Sono oggi poi
disponibili altri farmaci orali quali I'acido bempedoico,
oltre a farmaci da utilizzare nei casi che richiedono un
trattamento pitt aggressivo, quali i farmaci in grado di
agire bloccando la proteina Proprotein Convertase Subti-
lisin/Kexin type 9 (PCSK9) (anticorpi monoclonali anti-
PCSK9) o capaci di inibirne la sintesi (siRNA anti-PCSKg).
Come riportato nella figura 6, questi farmaci possiedo-
no una specifica efficacia nella riduzione dei livelli di
colesterolo-LDL e possono essere combinati tra loro per
ottimizzare il raggiungimento del livello target deside-
rato (10). Dato che spesso nel paziente con DMT2 i livelli
di trigliceridi sono aumentati, occorre considerare anche
questo parametro in termini di miglioramento degli stili
divita (21) e di terapia farmacologica (Fig. 7) (21).

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

Laggiornamento che il “Focused Update” del 2025 (10) su

dislipidemie e malattia cardiovascolare aterosclerotica

ha proposto contiene una serie di considerazioni relative

al paziente con DMT2 e riportate sopra, che sono riassun-

te di seguito:

« Nuova attenzione alla stratificazione del rischio car-
diovascolare/cardiometabolico (SCORE2-SCORE2-OP).

- Target di colesterolo LDL e utilizzo anche combinato di
farmaci vecchi e nuovi.

- Misurazione di lipoproteina(a) almeno una volta nella
vita.

- Riconoscere/non sottovalutare la presenza di ipertrigli-
ceridemia e trattarla.

Il futuro in questo ambito sta vedendo numerosi avanza-

menti in area diagnostica e terapeutica, ma anche nell’a-

rea della prevenzione e accurata definizione del rischio

cardiovascolare individuale mediante la applicazione

della medicina di precisione e di algoritmi di intelligen-

za artificiale e machine learning per la accurata stratifi-

cazione dei pazienti (22).
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