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La malattia cardiovascolare aterosclerotica 
(ASCVD) colpisce più 

di 135 milioni di persone nel mondo

Roth GA et al. J Am Coll Cardiol. 2017;70(1):1-25 (and supplementary)

Prevalence, 2015*

*All-age prevalence

 Global

Age-standardized prevalence rate
(per 100,000), 2015

Men 2,045 416

Women 1,312 340
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• Ogni mmol/L di riduzione di LDL-C 
abbassa il rischio relativo di eventi ASCVD 
del

– ~10% durante il primo anno
– 16% dopo il secondo anno
– 20% dopo 3 anni
– 1.5% in ogni anno successivo

• 5 anni di trattamento ipolipemizzante 
dovrebbero ridurre il rischio relativo di 
ASCVD del ~20–25% per ogni mmol/L di 
riduzione di LDL-C 

• 40 anni di trattamento riducono gli eventi 
ASCVD del ~50–55% per ogni mmol/L di 
riduzione di LDL-C

Ference BA et al., Eur. Heart J. 2017; 38:2459–72



Obiettivi di trattamento per il LDL-C 
secondo le categorie di rischio introdotti nelle LG ESC/EAS 2019

Mach F et al. Eur  Heart J. 2020; 41:111-88
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SCORE* 
<1%

• SCORE* ≥1% and <5%
• Young patients (T1DM <35 

years;
T2DM <50 years) with DM 
duration 
<10 years without other 
risk factors • SCORE* ≥5% and <10% 

• Markedly elevated single risk factors, in    
particular TC >8 mmol/L (310 mg/dL) or LDL-C 
>4.9 mmol/L (190 mg/dL) or BP ≥180/110 mmHg

• FH without other major risk factors
• Moderate CKD (eGFR 30–59 mL/min) 
• DM without target organ damage, with DM 

duration ≥10 years or other additional risk factor 

• ASCVD (clinical/imaging)
• SCORE* ≥10%
• FH with ASCVD or with another 

major risk factor
• Severe CKD (eGFR <30 mL/min)
• DM & target organ damage: ≥3  

major risk factors; or early 
onset of T1DM of long duration 
(>20 years)

and 
≥50%

reducti
on 

from 
baselin

e 

* Systematic Coronary Risk Estimation (SCORE) for 10-year risk 
of fatal CVD







Registro nazionale italiano delle 
cardiologie ANMCO. 5.053 pz. con 
malattia cardiovascolare aterosclerotica 
(ASCVD) in atto. 

Il 94% sono stati giudicati a rischio molto 
elevato di eventi secondo le carte del 
rischio.

Risulta evidente che il raggiungimento 
dei target di LDL-C rispetto alle 
indicazioni delle Linee Guida è 
largamente subottimale.

De Luca L et al  Int J Cardiol 2020 Oct 1;316:229-235 

Registro italiano START (ANMCO): 
il raggiungimento dei targets di LDL è insoddisfacente 



































LDLR  sulla 
superficie
cellulare

LDL-C
nel plasma

1. Goldstein JL, et al. Aterioscler Thromb Vasc Biol. 2009;29:431-438; 2. Brown MS, et al. 
Proc Natl Acad Sci. 1979;76:3330-3337; 3. Horton JD, et al. J Lipid Res. 2009;50:S172-S177
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La concentrazione di LDL-C è ampiamente 
regolata dal livello di LDLR espresso sugli 
epatociti



Approcci terapeutici per ridurre LDL-C attraverso il recettore per le 
LDL: Statine, mABs e Acido Bempedoico

ACLY: ATP-Citrate Lyase
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Intracellular 
cholesterol 
depletion 
increases LDLR 
synthesis via 
trascription
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PCSK9 syntesis inhibitors
Long-term inhibition of 
PCSK9
synthesis and all 
intracellular and 
extracellular PCSK9 
functions

Gene silencing
Intracellularly
(and extracellularly) 
located

Approcci terapeutici per ridurre LDL-C attraverso il recettore per le 
LDL: siRNA

NATURE REVIEWS | CARDIOLOGY VOLUME 15 | MAY 2018 | 261 



Il siRNA processato viene legato 
dal RISC (RNA-induced silencing 
complex)1,2 

Argonaute-2, un componente 
enzimatico del RISC, taglia e 
degrada il filamento passenger 
del siRNA3
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siRNA è un meccanismo di controllo dell’espressione genica fisiologico

1

2

4

Un lungo RNA a doppio filamento 
(dsRNA), trascritto o esogeno, 
promuove il silenziamento genico in 
modo specifico. Viene processato in 
un piccolo siRNA a doppio filamento 
dagli enzimi Dicer (RNasi) nel 
citoplasma1

Il filamento guide indirizza il RISC 
verso l'mRNA bersaglio tramite 
l'accoppiamento complementare 
delle basi1

Argonaute-2 nel RISC taglia l'mRNA 
bersaglio per impedire la 
traduzione e la sintesi proteica1,2

siRN
A

mRNA

3

1. Lam JKW, et al. Mol Ther Nucleic Acids. 2015;4:e252; 2. Wilson RC and Doudna JA. Annu 
Rev Biophys. 2013;42:217-239; 3. Rand TA, et al. Cell. 2005;123:621-629



Inclisiran è un siRNA che mima il processo fisiologico di  RNA interference.
Aumenta l’espressione dei recettori LDL sulla superficie dell’epatocita grazie al 

blocco della produzione di PCSK9.

 Khvorova A, et al. N Engl J Med. 2017;376:4-7.
Fitzgerald K, et al. N Engl J Med. 2017;376:41-51.
Wang N, et al. Circ Res. 2017;120:1063-1065; 2. Fitzgerald K, et al. N Engl J Med. 2017;376:41-51

Inclisiran
Double-stranded
siRNA

Guide strand

Triantennary 
GalNAc conjugate

• siRNA di sintesi coniugato con un 
carboidrato costituito da GalNAc 
triantennaria per legame esclusivo 
con recettore ASGPR epatospecifico 

• Agisce nell’epatocita a livello del 
citoplasma e non nel nucleo

• Utilizza il meccanismo naturale del 
RNA interference per impedire la 
traduzione di PCSK9 mediante la 
degradazione del relativo mRNA

• E’ formato da nucleotidi modificati 
per prolungarne la stabilità e la 
lunga durata d’azione 

Passenger strand



• At 180 days, LDL cholesterol was significantly lowered among persons at high cardiovascular risk who had elevated 
levels at baseline.

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

ORION-1: trial di fase 2 che ha permesso di identificare il regime 
di somministrazione associato alla maggiore riduzione di PCSK9 e 

LDL-C

Già a 14 giorni si ha una consistente riduzione dei livelli di PCSK9 ed 
LDL-C



Studi ORION 9-10-11: endpoint primario
Inclisiran fornisce un'efficace e prolungata riduzione delle LDL-C per 18 

mesi 

1. Raal FJ, et al. N Engl J Med. 2020;382(16):1520-1530. 
2. Ray KK, et al. N Engl J Med. 2020;382(16):1507-1519. 
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Used with permission. Raal FJ, et al. N Engl J Med. 
2020;382(16):1520-1530. 

Used with permission. Ray KK, et al. N Engl J Med. 
2020;382(16):1507-1519.   
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Metanalisi studi Orion 9-10-11
Riduzione delle LDL-C e Major adverse 

Cardiovascular Event (MACE)

Khan SA et al; AM.J Cardiol; 134:69-73



*per definizione è qualsiasi ipercolesterolemia causata da un disturbo (familiare o non familiare) nel metabolismo lipidico e non causata da un'altra condizione, 
come l'ipotiroidismo o l'effetto di un farmaco

Indicazioni

Inclisiran è indicato in adulti con ipercolesterolemia 
primaria* (eterozigote familiare e non familiare) o 
dislipidemia mista, in aggiunta alla dieta:

• in associazione a una statina o una statina con altre 
terapie ipolipemizzanti in pazienti non in grado di 
raggiungere gli obiettivi per l’LDL-C con la dose massima 
tollerata di una statina, oppure

• in monoterapia o in associazione ad altre terapie 
ipolipemizzanti in pazienti intolleranti alle statine o per i 
quali una statina è controindicata.



Approccio stepwise: Combination lipid-lowering 
therapy as first-line strategy in very high-risk patients

Ray KK. European Heart Journal (2022) 43, 830–833
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CONCLUSIONI 
dislipidemia e rischio cardiovascolare residuo

• LDL-C: più basso e preocemente 
(indipendentemente dai valori iniziali di LDL)

• Nuovi farmaci: acido bempedoico ed inclisiran

• Residual “lipid” risk: apoB, trigliceridi, lp (a)
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Regolazione dell'espressione genica attraverso RNAi (Gene 
Silencing)

1. Aryal and Suarez. Vascul Pharmacol. 
2019;114:64-75;  2. Wilson RC and Doudna JA. Annu 
Rev Biophys. 2013;42:217-239

Solo il ~2% del genoma umano 
codifica proteine, mentre una 
parte significativa di esso 
codifica per non-coding RNAs 
(ncRNA)1

I siRNA sono brevi ncRNA a 
doppio filamento che 
impediscono la sintesi 
proteica degradando specifici 
mRNA bersaglio attraverso un 
meccanismo naturale 
chiamato RNA interference2,3

L’RNAi non è una tecnica 
di Gene Editing, ma di 
Gene Silencing. Non si 
svolge nel nucleo ma nel 
citoplasma

Gli ncRNA sono coinvolti nella 
regolazione genica, nella 
maturazione del RNA e nella sintesi 
proteica1
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