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RAZIONALE SCIENTIFICO 
 

La malattia renale cronica (CKD) è associata a un rischio cardiovascolare (CV) estremamente elevato, tanto che la mortalità per cause 
cardiovascolari può superare il 50% nei pazienti in stadio avanzato. È considerata un moltiplicatore di rischio cardiovascolare (CV) 
indipendente dai fattori di rischio tradizionali. Negli ultimi anni la gestione del paziente nefropatico si è evoluta verso un approccio 
integrato che combina il controllo dei lipidi con la protezione renale e metabolica. La dislipidemia associata alla CKD non è 
caratterizzata esclusivamente da elevati livelli di colesterolo totale, ma da un profilo aterogeno qualitativo peculiare:  
- Aumento dei Trigliceridi per ridotta clearance delle lipoproteine ricche di trigliceridi (VLDL e IDL). 
- Riduzione e Disfunzione delle HDL, infatti non solo i livelli di HDL-C sono bassi, ma le particelle perdono la loro capacità anti-
infiammatoria e anti-ossidante, diventando potenzialmente pro-aterogene. 
LDL Piccole e Dense con prevalenza di particelle LDL a maggiore potenziale di penetrazione nell'endotelio e suscettibilità 
all'ossidazione. Secondo le recenti indicazioni ESC/EAS 2025/2026, i pazienti con CKD sono automaticamente classificati in categorie di 
rischio elevato: 
CKD Stadio 3 (eGFR 30–59 ml/min/1.73m²): Rischio Alto. Target LDL-C: <70 mg/dL. 
CKD Stadio 4-5 (eGFR <30 ml/min/1.73m²) o Trapiantati: Rischio Molto Alto. Target LDL-C: <55 mg/dL e riduzione ≥50% rispetto al 
basale. 
L'introduzione degli anticorpi monoclonali anti-PCSK9 ha rivoluzionato il trattamento della dislipidemia refrattaria nella CKD. Le sotto-
analisi dei trial registrativi (FOURIER, ODYSSEY) confermano che l'efficacia dei PCSK9i sulla riduzione degli eventi CV (MACE) è 
consistente tra i diversi stadi di eGFR, mantenendosi significativa fino a filtrati di 20-30 ml/min/1.73m².  La CKD è spesso associata a 
elevati livelli di Lp(a), fattore di rischio indipendente non modificabile dalle statine. I PCSK9i sono tra i pochi farmaci in grado di ridurre 
la Lp(a) del 25-30%, offrendo una protezione aggiuntiva. Non è richiesto alcun aggiustamento posologico per l'insufficienza renale 
lieve o moderata. Dati recenti suggeriscono una buona tollerabilità anche in pazienti con CKD avanzata, senza impatto negativo sulla 
velocità di declino del filtrato glomerulare. Il razionale clinico attuale promuove l'approccio "strike early, strike strong": Ottimizzazione 
della Statina/Ezetimibe, Escalation tempestiva ai PCSK9i indicata se il target non è raggiunto entro 4-6 settimane, specialmente nei 
pazienti ad altissimo rischio per prevenire eventi ricorrenti. Opportuna, laddove indicata, l'integrazione con SGLT2-inibitori e agonisti 
del GLP-1 per completare la strategia di protezione d'organo nel continuum della sindrome CKM. 
Il nefrologo deve oggi fare proprio il concetto di paziente CKD come alto/altissimo rischio CV e gestire la dislipidemia 
tempestivamente e in maniera aggressiva. 
 

ACRONIMI: 
 

CKD - Chronic Kidney Disease (Malattia Renale 
Cronica) 
CV - Cardiovascolare 
VLDL - Very Low Density Lipoproteins 
(Lipoproteine a bassissima densità) 
IDL - Intermediate Density Lipoprotein 
(Lipoproteine a densità intermedia) 
HDL-C - High-Density Lipoprotein Cholesterol 
(Colesterolo lipoproteico ad alta densità) 
LDL - Low Density Lipoproteins (Lipoproteine a 
densità bassa) 
ESC/EAS - European Society of 
Cardiology/European Atherosclerosis Society 

Egfr - Estimated Glomerular Filtration Rate (stima 
della velocità con cui i reni filtrano il sangue) 
PCSK9 - proproteina convertasi subtilisina/kexin 
tipo 9 
MACE - Major Adverse Cardiovascular Events 
(Eventi Cardiovascolari Avversi Maggiori) 
LP(a) - Lipoproteina(a) 
SGLT2 - cotransporter 2 di sodio / glucosio 
CKM - Cardiovascular-Kidney-Metabolic 
(cardiovascolare-renale-metabolica) 
GLP-1 - Glucagon-Like Peptide-1 
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