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Prefazione

Le malattie cardiovascolari (MCV) sono responsabili della morte di pit di 4 milioni di persone
ogni anno in Europa, di queste il 55% sono donne e questo dato € in costante aumento negli
ultimi anni, anche se prima dei 65 anni la mortalita legata a patologie cardiovascolari € mag-
giore negli uomini . Al di la della ancora oggi persistente letalita delle MCV, anche il loro
impatto socioeconomico € molto rilevante ed in crescita.

Secondo le pil recenti statistiche dell’European Heart Network, le MCV causano ogni anno
1,8 milioni di decessi nell'lUnione Europea (3,9 milioni in tutta Europa), per una spesa com-
plessiva di 210 miliardi di Euro, di cui il 53% relativo ai costi per la gestione clinica®. Queste
considerazioni introduttive enfatizzano la necessita e l'urgenza di implementare gli interventi
di prevenzione.

Sono trascorsi pit di 60 anni da quando furono intrapresi alcuni tra i piu importanti studi epi-
demiologici in ambito cardiovascolare, con l'intento di individuare i fattori predisponenti allo
sviluppo delle principali MCV su base aterotrombotica. Dall'accurato studio dello stile di vita di
una piccola comunita, come nel Framingham Heart Study, o delle abitudini piu diffuse in aree
geografiche molto distanti fra loro, come quelle incluse nel Seven Countries Study, derivano
alcuni capisaldi delle nostre attuali conoscenze e dei nostri principali comportamenti clinici.
Gli studi di intervento condotti successivamente hanno infatti confermato I'importanza pato-
genetica dei fattori di rischio e dimostrato che dal controllo e, ove possibile, dall’eliminazione
dei fattori di rischio, deriva una riduzione anche dell'80% degli eventi cardiovascolari ad essi
correlati®>

Non c'é@ quindi alcun dubbio che le MCV su base aterosclerotica si possano in gran parte pre-
venire: il problema & quando e come intervenire ® Molti degli eventi ischemici cardiovascolari
e cerebrovascolari colpiscono non solo soggetti a rischio elevato, ma anche a rischio medio e
talvolta basso. Anzi, i dati del “Progetto Cuore” suggeriscono che, se interveniamo solo sulle
persone ad alto rischio, quest'ultimo viene effettivamente ridotto in questa fascia di popola-
zione, ma non nelle altre in cui si verifica la stragrande maggioranza degli eventi: gli uomini
e le donne con un rischio uguale o superiore al 20% generano, rispettivamente, solo il 25% e
il 4% degli eventi, mentre quelli con un rischio inferiore al 20% (intermedio-basso) generano,
rispettivamente, il 75% e il 96% degli eventi®”). In altri termini, un basso livello di rischio, cui
& esposta la gran parte della popolazione, produce in termini assoluti un danno maggiore di
quello derivato da un rischio elevato al quale & esposto solo un gruppo piu limitato di persone.
Si pud quindi ragionevolmente sostenere che i programmi di prevenzione debbano coinvol-
gere anche soggetti in eta giovanile, tipicamente a rischio medio-basso, attraverso una se-
rie coordinata e progressiva di interventi mirati sulla popolazione generale o personalizzati
in base al profilo di rischio individuale, volti ad eradicare, eliminare o minimizzare I'impatto in
termini di disabilita e mortalita delle MCV.

La medicina del territorio ha un ruolo decisivo nell'informare i pazienti sull'importanza della
prevenzione primaria delle malattie cardiovascolari e nel sensibilizzarli riguardo i benefici che
si possono trarre da un trattamento precoce dei principali fattori di rischio, promuovendo, ove
possibile, modifiche virtuose dello stile di vita o intervenendo farmacologicamente in modo
appropriato.

Un ruolo cruciale in tutte le strategie di prevenzione cardiovascolare & svolto dal trattamento
delle dislipidemie, in particolar modo dell'ipercolesterolemia ®. Questo documento ¢ stato
ideato e sviluppato dalla Societa Italiana per la Prevenzione del Rischio Cardiovascolare (SI-
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PREC) con la collaborazione della Fondazione Italiana Per il Cuore (FIPC) e di concerto con
le molteplici azioni promosse e patrocinate a livello europeo dall’'European Heart Network
(EHN), a cui la SIPREC e la FIPC sono affiliate. Il presente documento si incentra largamente
sulle recenti Linee Guida dell'European Society of Cardiology per la prevenzione delle malattie
vascolari pubblicate nel 2016 ©), sottolineando ed enfatizzando, quando appropriato, aspetti
specifici che riguardano il nostro Paese, anche in rapporto alla etnia prevalente, agli aspetti de-
mografici, alla distribuzione dei fattori di rischio, agli stili di vita ed alle abitudini dietetiche ed,
infine, agli aspetti regolatori. Il documento & rivolto, in particolar modo, ai medici di medicina
generale italiani, con l'intento di fornire indicazioni pratiche sulla gestione clinica e terapeu-
tica di pazienti affetti da dislipidemia e, in particolare, in quelli affetti da ipercolesterolemia ,
tenendo conto quindi anche delle caratteristiche e della specificita della vasta popolazione e
dell'organizzazione ed articolazione del nostro Sistema Sanitario Nazionale.
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Introduzione

Nell'ambito dei possibili interventi terapeutici finalizzati al controllo delle diverse componenti
del profilo lipidico che, seppur indirettamente, sottolineano l'importanza ed il significato clini-
co collegati a ciascuno di essi, le evidenze oggi disponibili che dimostrano come la riduzione
dei livelli plasmatici di colesterolo-LDL (C-LDL) riduca il rischio cardiovascolare sono ampie ed
inequivocabili: ad una riduzione di 40 mg/d| di C-LDL & associata una riduzione del 20-25% di
mortalita per rdiov lari e di inf. miocardico non fatale ®, com rentemen

Fig. 1. Terapia ipocolesterolemizzante e riduzione del rischio cardiovascolare: eventi coronarici e livelli di
C-LDL in alcuni trial con statine. Modificata da JACC 2004; 43:2142-6
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dimostrato dai numerosi studi di intervento condotti negli ultimi 15-20 anni (Figura 1).

Queste univoche e consistenti evidenze riconoscono oggi nel C-LDL la componente lipidica
con il maggior effetto patogenetico documentato sugli eventi coronarici e quindi il piu impor-
tante bersaglio sia della terapia che nelle strategie di prevenzione.

Lipertrigliceridemia, pur costituendo un rilevante fattore di rischio, appare avere chiaramente
un ruolo meno cruciale nel predire gli eventi cardiovascolari e gli interventi che ne determi-
nano una riduzione hanno risultati piuttosto incerti sulla riduzione degli eventi. Similmente, al
momento attuale, non ci sono studi clinici che siano stati in grado di dimostrare in modo con-
vincente che 'aumento dei livelli di colesterolo-HDL (C-HDL) riduca il rischio cardiovascolare,
anche se bassi livelli di HDL costituiscono un fattore di rischio noto 9.

Il beneficio della terapia ipolipemizzante, comunque, dipende largamente dal profilo di rischio
individuale iniziale: piu il rischio & elevato, maggiore sara il beneficio di una correzione me-

"
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diante approcci terapeutici anche piu intensi. Attualmente il sistema di stima o valutazione del

rischio cardiovascolare piu utilizzato in Europa € lo SCORE 'Y, che stima il rischio di mortalita

per eventi cardiovascolari aterotrombotici a 10 anni, quindi a breve-medio termine. Limiti di

questo sistema di valutazione del rischio sono legati soprattutto al fatto che si riferisce solo a

soggetti di eta compresa tra 40 e 70 anni: pochi soggetti giovani, soprattutto le donne, rag-

giungono infatti livelli di rischio di eventi fatali tali da richiedere un intervento terapeutico mi-

rato. Poche sono le evidenze riguardo i possibili benefici di una terapia protratta o permanente

in prevenzione primaria nei pazienti giovani con un profilo di rischio cardiovascolare stimato
basso nel breve termine, ma stimato elevato nella prospettiva di lungo termine, cioé relaziona-
ta alla proiezione nelle fasce di eta piu avanzate. Tabelle di rischio relativo potrebbero peraltro
essere utilmente indicate in futuro per la identificazione e la gestione appropriata di questa
categoria di pazienti. Al momento pero, le Linee Guida Europee ® non ne raccomandano I'uti-
lizzo e sconsigliano di basare le decisioni terapeutiche sulla stratificazione del rischio a lungo
termine (life-time risk), ponendo peraltro una sufficiente enfasi sulla necessita di sensibilizzare

il paziente a modificare il suo stile di vita.

Utilizzando il sistema SCORE, il rischio viene schematicamente stratificato in 4 classi e 4 corri-

spondenti diverse e graduali strategie d'intervento medico:

* Rischio basso (SCORE <1%): nessun intervento o solo consigli sullo stile di vita volti a mante-
nere basso il rischio cardiovascolare e prevenire I'evoluzione della malattia aterosclerotica.

* Rischio moderato (SCORE =1%-<5%): consigli sullo stile di vita ed, eventualmente, valutare
la terapia farmacologica.

* Rischio elevato (SCORE =5%-<10%): valutare l'inizio di una terapia farmacologica, oltre agli
interventi volti a modificare lo stile di vita.

* Rischio molto elevato (=10%): I'inizio di una terapia farmacologica & quasi sempre da con-
siderarsi necessario. Tuttavia, in persone di oltre i 60 anni d'eta, l'inizio di una terapia ipoli-
pemizzante dovrebbe essere valutata attentamente, in quanto un rischio elevato potrebbe
dipendere dall'eta di per sé, anche in assenza di ulteriori fattori di rischio.

Nella Tabella 1 e nella Tabella 2, ricavate dalle attuali Linee Guida della Societa Europea di

Cardiologia sulla prevenzione del rischio cardiovascolare, sono indicate le categorie di rischio

ed gli obiettivi terapeutici®*

Va quindi ribadito che le stime di rischio ricavate con lo SCORE sono basate e si riferiscono

soltanto agli eventi fatali, mentre tabelle di rischio utilizzate soprattutto, ma non soltanto, in

Nord America (Framingham Risk Score e AHA/ACC Guidelines) sono basate anche sugli eventi

non fatali (2.
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Tab. 1 | Categorie di Rischio. Modificata da ref 3.

® Pregressi eventi cardiovascolari: infarto miocardico; sindrome coronarica acuta;
rivascolarizzazione coronarica o in altri distretti arteriosi; ictus ischemico o attacco ischemico
transitorio; aneurisma dell'aorta addominale; arteriopatia ischemica.

e Malattia cardiovascolare documentata con indagini strumentali: placche coronariche documentate
angiograficamente o placche carotidee documentate mediante ecocolorDoppler.

® Diabete mellito con danno micro e macrovascolare, o associato ad ulteriori fattori di rischio (fumo di
sigaretta, ipertensione arteriosa, dislipidemia).

e Grave insufficienza renale cronica (eGFR <30 ml/min/1,73 m2)
¢ SCORE =10%

RISCHIO
MOLTO
ELEVATO

¢ Un singolo fattore di rischio marcatamente elevato: colesterolemia >310 mg/dl, pressione arteriosa
>180/1710mmHg

¢ Diabete mellito in assenza di danno d'organo e di ulteriori fattori di rischio(i soggetti giovani affetti
da DM, in assenza di fattori di rischio, possono essere considerati a rischio lieve-moderato).

e |nsufficienza renale cronica moderata (eGFR 30-59 ml/min/m2)
¢ SCORE =25% e < 10%

RISCHIO
ELEVATO

RISCHIO ® SCORE =5% e <10%

MODERATO

RISCHIO
BASSO

¢ SCORE< 1%

Tab. 2 | Strategie di intervento in funzione del rischio cardiovascolare globale e dei livelli di C-LDL Modificata da ref.3

RiSChiO cVv Livelli di C-LDL
totale (SCORE)
o,
(]
<70 mg/dL da70a<100 mg/dL | da100a<150 mg/dL | da150a <190 mg/dL >190 mg/dL
< 1,8 mmol/L 1,8 < 2,5 mmol/L 2,5 < 4,0 mmol/L 4,0 < 4,9 mmol/L > 4,9 mmol/L
Se modifiche
dello stile di vita
<1 Nessun intervento | Nessun intervento non sufficienti,
valutare terapia
farmacologica
Classe/Livello 1/C I/C /A
Se modifiche Se modifiche Se modifiche

>1e<5

Classe/Livello

>5e <10,
rischio elevato

Classe/Livello

>10 rischio
molto elevato

Classe/Livello

1l/A

Intervento
farmacologico
immediato

dello stile di vita
non sufficienti,

valutare terapia
farmacologica

dello stile di vita
non sufficienti,

valutare terapia
farmacologica

dello stile di vita
non sufficienti,

valutare terapia
farmacologica

/A

Intervento
farmacologico
immediato

Intervento
farmacologico
immediato

| I/A

1l /A

Intervento
farmacologico
immediato

Intervento
farmacologico
immediato

I/A |

I/A

Intervento
farmacologico
immediato

Intervento
farmacologico
immediato

I/A |
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Aspetti epidemiologici

L'Osservatorio Epidemiologico Cardiovascolare (OEC)/Health Examination Survey (HES) ha
esaminato i dati riguardanti la popolazione italiana di eta compresa fra 35 e 74 anni tra il 1998
e il 2002 e successivamente tra il 2008 e il 2012". Dal confronto delle due indagini € emerso
che il valore medio del colesterolo totale € aumentato significativamente sia negli uomini (da
205 a 211 mg/dL) che nelle donne (da 207 a 217 mg/dL).

Anche la prevalenza di ipercolesterolemia € aumentata nei due generi, passando dal 20,8% al
34,3% negli uomini e dal 24,6% al 36,6% nelle donne.

La percentuale di pazienti adeguatamente trattati &€ superiore negli uomini: tra questi, i sogget-
ti che raggiungono il goal terapeutico stabilito per livello di rischio sono aumentati dal 13,5%
al 24% del totale, mentre tra le donne si & registrata una variazione dal 9,6% al 17,2% (Fig. 2).
Questi risultati non appaiono comunque soddisfacenti e sufficienti.

Fig. 2.| Colesterolemia totale, ltalia: confronto tra 1998-02 e 2008-12.

COLESTEROLEMIA TOTALE, mg/dl

‘ . 1998-02 2008-12
media 1C-95% media 1C-95%
UOMINI 205 204 206 211 210 212
DONNE 208 206 208 217 215 218

Prevalenza di IPERCOLESTEROLEMIA. % IPERCOLESTEROLEMIA, stato del controllo. %
343 366 1998-02 2008-12
20,8 24,6 . .

UOMINI Ipercolesterolemici
B Non consapevoli
B Consapevolli non trattati

1998-02 2008-12 B Non adeguatamente trattati

IC-95% IC-95% Adeguatamente trattati
20.22 23-26 33-36 35-38

DONNE Ipercolesterolemiche

o ) M Non consapevoli
'Osservatorio Epidemiologico Cardiovascolare / Health

Examination Survey 8OEC/HES) & stato realizzato nell'ambito
dell'accordo di collaborazione tra I'lstituto Superiore di Sanita,
I'’Associazione Nazionale Medici Cardiologi Ospedalieri (ANMCO)
e la Fondazione “per il Tuo Cuore” (HCT ONLUS)

B Consapevolli non trattate

B Non adeguatamente trattate

B Adeguatamente trattate

Come accennato nella parte introduttiva di questo documento, l'interesse per I'epidemiologia
delle malattie cardiovascolari nasce in realta gia dopo il 1940, quando erano poche le informa-
zioni riguardo gli aspetti eziologici delle MCV. In questo ambito di ricerca, due sono gli approc-
ci piu utilizzati: il confronto della frequenza delle principali patologie in differenti popolazioni e
gli studi di coorte volti ad identificare i fattori predisponenti e a modificarli"*'*. Nel 1948, sotto
la direzione del National Heart Institute ebbe inizio 'ambizioso progetto noto come Framin-
gham Heart Study®. Lo studio arruolo 5209 abitanti della citta di Framingham nel Massachu-
setts di eta compresa tra 30 e 62 anni conducendo un‘analisi dello stile di vita, dei dati clinici,
anamnestici e di laboratorio. Nel 1971, sono stati arruolati ulteriori 5124 soggetti costituiti da
figli e coniugi della prima generazione di partecipanti. Nell’Aprile 2002 lo studio ha arruolato
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una terza generazione di partecipanti rappresentata dai nipoti della coorte originale. Un’atten-
ta analisi dei dati raccolti nel corso dei decenni ha permesso di individuare i principali fattori
di rischio cardiovascolare quali ipercolesterolemia, ipertensione arteriosa, abitudine tabagica,
obesita, diabete mellito e sedentarieta. Nonostante lo studio sia stato condotto su una comu-
nita ristretta, peraltro costituita quasi esclusivamente da soggetti di razza caucasica, i risultati
ottenuti si possono considerare universalmente applicabili, seppur con alcune differenze fra i
vari gruppi etnici. Il concetto di rischio cardiovascolare e diventato parte integrante delle co-
noscenze di ogni medico e ha condotto allo sviluppo di strategie di prevenzione e trattamento
per cui l'interesse € progressivamente virato da un mero ed esclusivo dato epidemiologico ad
un predominante interesse attuale per I'approccio clinico.

Un’altra pietra miliare dell’epidemiologia cardiovascolare e rappresentato dal Seven Countries
Study condotto negli annitra il '50 e il ‘70 in ltalia, Grecia, ex-Yugoslavia, Paesi Bassi, Finlandia,
Stati Uniti d’America e Giappone '¢'®. Questo studio ha avuto un impatto decisivo per quanto
riguarda la prevenzione delle MCV, dimostrando come il rischio sia fortemente correlato sia
ai livelli serici di colesterolo che all'apporto calorico derivato da acidi grassi saturi. Successi-
vamente, dalla necessita di dimostrare come il controllo dei fattori di rischio fosse in grado di
ridurre l'incidenza delle malattie cardiovascolari, sono stati sviluppati negli anni diversi studi
d’intervento di cui alcuni tuttora in corso.

Appropriatezza delle misurazioni nella pratica clinica

Attualmente non sono stati stabiliti dei criteri univoci che forniscano delle indicazioni su quan-
do iniziare lo screening per le dislipidemie e sugli intervalli temporali relativi alle successive
rivalutazioni. Va sottolineato inoltre come non sia stata ancora stabilita un'eta in cui interrom-
pere la valutazione del profilo lipidico. Nella scelta delle modalita con cui effettuare i controlli
di routine il medico dovrebbe tener conto del profilo di rischio individuale del paziente e
ricordare comunque che le attuali Linee Guida dell'lESC non raccomandano l'esecuzione di
un profilo lipidico in uomini di eta <40 anni e in donne <50 anni in assenza di fattori di rischio
noti®. Uno screening dovrebbe essere invece effettuato in uomini di eta >40 anni e donne >50
anni o in post menopausa, soprattutto in presenza di ulteriori fattori di rischio cardiovascolare.
Una valutazione precoce dell'assetto lipidico inoltre dovrebbe essere effettuata in soggetti con
familiarita per ipercolesterolemia e/o per eventi cardiovascolari in eta giovanile ed in pazienti
diabetici e con arteriopatia periferica indipendentemente dall'eta '?2Y. Nei soggetti affetti da
ipertensione arteriosa, diabete e/o obesita centrale (con circonferenza vita >94 cm negli uo-
mini e 80 cm nelle donne o con Body Mass Index =25 kg/m2), bisognerebbe analizzare la pre-
senza di concomitanti dislipidemie riguardanti trigliceridi e colesterolo-HDL (C-HDL)*. Anche
soggetti affetti da patologie autoimmuni quali artrite reumatoide, lupus eritematoso sistemico
e psoriasi cosi come i pazienti affetti da insufficienza renale cronica (GFR <60 ml/min/1,73 m2),
considerati ad elevato rischio cardiovascolare, dovrebbero effettuare una valutazione siste-
matica del profilo lipidico. Nelle Linee Guida del 2008 della United States Preventive Services
Task Force (USPSTF) era fortemente raccomandato lo screening in: tutti i soggetti maschi di eta
superiore ai 35 anni o di eta compresa fra i 20 e 35 anni in caso di aumentato rischio per car-
diopatia ischemica, donne di eta superiore ai 45 anni se ad aumentato rischio cardiovascolare;
non € invece raccomandato lo screening in uominitrai 20 e 35 anni e nelle donne frai20 e i45
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anni in assenza di fattori di rischio cardiovascolare ?®). Tuttavia, una recente review, pubblicata
dagli stessi autori, non ha evidenziato nessun beneficio significativo dello screening in soggetti
asintomatici di eta compresatrai 20 e i 39 anni®@.

Il forte impatto patogenetico di un livello elevato di colesterolemia totale ed il basso costo
del test potrebbero suggerire comunque il dosaggio in occasione di un prelievo di routine,
in un‘ottica di medicina di popolazione o del territorio con ruolo “opportunistico” e funzione
"anticipatoria”.

Nonostante il dosaggio dei valori di colesterolo totale sia raccomandato per la valutazione del
rischio sulla base del sistema SCORE ", in alcuni casi esso pud rappresentare un parametro
fuorviante, come nelle donne con elevati livelli di C-HDL o, viceversa, in pazienti diabetici e con
sindrome metabolica che hanno bassi livelli di C-HDL?®). Pertanto, per un‘adeguata e completa
valutazione del rischio, € necessario il dosaggio anche dei livelli di C-HDL ed LDL. Attualmente
esistono numerosi metodi per il dosaggio diretto delle LDL, dotati di un’ottima riproducibilita
e specificita, con il vantaggio di non essere influenzati dai valori di trigliceridi, come i metodi
indiretti che utilizzano la formula di Friedewald: Colesterolo totale - (C-HDL+ trigliceridi/5), per
valori di trigliceridemia fino a 400 mg/dL. Viene consigliato anche il dosaggio dei valori di tri-
gliceridi, attualmente disponibile con tecniche enzimatiche accurate e poco costose, che con-
sentono di minimizzare gli errori di dosaggio come in pazienti con iperglicemia, in cui spesso
si ottengono valori falsamente elevati.

Attualmente in Italia non & previsto il dosaggio gratuito dei valori di C-LDL per pazienti affetti
da dislipidemia. Attraverso la divulgazione di questo documento, auspichiamo non soltanto
che il dosaggio diretto delle LDL diventi parte integrante della valutazione del rischio cardio-
vascolare, soprattutto nei soggetti con rischio cardiovascolare intermedio, elevato o molto ele-
vato, e della buona pratica clinica, ma anche che il Sistema Sanitario Nazionale si faccia carico
del costo dell'esame almeno nei soggetti a rischio piu elevato.

La valutazione dei livelli di rischio cardiovascolare dovrebbe essere ripetuta ad intervalli di
circa cinque anni o piu prolungati in soggetti con valori di colesterolo ripetutamente normali;
é richiesta invece una rivalutazione piu ravvicinata in soggetti con livelli di colesterolo prossimi
ai limiti di guardia potenzialmente suscettibile di un intervento terapeutico.

Utile nella gestione di pazienti con profilo di rischio al di sotto del 5% secondo il sistema SCO-
RE potrebbe essere la valutazione occasionale di altri parametri lipidici come Lp(a), Apo B,
rapporto ApoA/ApoB 2730,

Elevate concentrazioni di Lp(a), una lipoproteina a bassa densita legata alla apolipoproteina
(a), sono associate ad un aumento del rischio di cardiopatia ischemica e ictus anche se non
ci sono studi randomizzati di intervento che dimostrino che la riduzione di Lp(a) diminuisca il
rischio cardiovascolare?”. Al momento le Linee Guida Europee non ne giustificano il dosaggio
nella popolazione generale (Tabella 3)©®. Nonostante sia stato dimostrato da numerosi studi
che il rapporto ApoB/ApoA1 sia un fattore di rischio cardiovascolare 9, le Linee Guida non
ne raccomandano la valutazione, in quanto esso non aggiunge informazioni significative ri-
spetto a quelle fornite dal dosaggio delle variabili piu comunemente usate, & gravato da costi
cospicui, non & disponibile in tutti i laboratori, anche nel nostro Paese, e non ci sono evidenze
sufficienti che esso possa rappresentare un potenziale target terapeutico.
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Tab. 3 | Criteri di screening per Lp(a) Modificata da ref 3

Individui con:

® malattia cardiovascolare precoce

e ipercolesterolemia familiare

* storia familiare di malattia cardiovascolare precoce e/o Lp(a) elevata

* eventi cardiovascolari ricorrenti nonostante terapia ipolipemizzante ottimale
e eventi cardiovascolari ricorrenti nonostante terapia ipolipemizzante ottimale

e rischio a 10 anni di eventi cardiovascolari fatali 25% in accordo con il sistema SCORE




CAPITOLO 2 =

lpercolesterolemia Familiare

Le forme piu frequenti di ipercolesterolemia sono quelle poligeniche, cioé determinate da
una predisposizione individuale su base spesso familiare legata ad alcune varianti alleliche,
influenzate ed integrate fortemente con fattori ambientali, che determinano un aumento dei
valori plasmatici di colesterolo totale (valori medi fra 240-350 mg/dl) e, nelle forme miste, an-
che dei trigliceridi. L'ipercolesterolemia familiare & invece una patologia monogenica trasmes-
sa in maniera codominante, determinata da mutazioni che riguardano geni che codificano per

il recettore LDL-R o per proteine coinvolte nella sua attivita e nel suo ricircolo sulla superficie

cellulare %29, Nel 90% dei casi sono coinvolti geni codificanti per il recettore cellulare LDL-R;

le altre mutazioni piu diffuse sono a carico dell’Apo B, che ne rappresenta lo specifico ligando,

della proteina adattatrice LDL-R-AP1, che ne regola il funzionamento, e della proteina PCSK9
che determina il numero di recettori espressi sulla membrana cellulare. Si stima che I'incidenza
della forma eterozigote sia di 1/500 individui e di 1/1000000 per I'espressione in omozigosit?".

Nelle forme in omozigosi l'attivita del LDL-R € quasi del tutto compromessa, con valori di C-LDL

spesso compresi tra 500-1200 mg/dl; in questi casi la diagnosi viene formulata generalmente

in eta infantile, con segni di grave danno cardiovascolare anche nel primo decennio di vita e

morte prima dei 20 anni, se non viene messa in atto alcuna terapia efficace sui livelli di cole-

sterolo. Nelle forme in eterozigosi, invece, vi &€ una riduzione dell'attivita del recettore di circa il

50%, con valori di C-LDL compresi fra 200 e 350 mg/dl. La diagnosi precoce di ipercolestero-

lemia familiare & di fondamentale importanza infatti, se non trattati, i pazienti eterozigoti hanno

un‘alta probabilita di sviluppare una cardiopatia ischemica prima dei 55 anni negli uomini e

prima dei 60 anni nelle donne ??. Un'accurata anamnesi familiare, comprensiva della ricostru-

zione di un albero genealogico, puo essere d'aiuto nella valutazione della probabilita diagno-
stica e nella stratificazione prognostica.

| criteri per porre un sospetto di ipercolesterolemia familiare sono:

e colesterolemia totale 2310 mg/dl in un probando adulto (=230 mg/dl nel bambino) o in un
suo familiare;

e cardiopatia ischemica in giovane eta nel soggetto in esame o in uno o piu membri della fa-
miglia;

e presenza di xantomi tendinei nel probando o nei suoi familiari;

* morte cardiaca improvvisa prematura in un membro della famiglia (<55 anni negli uomini e
<60 anni nelle donne con parentela di | grado; peri parenti di Il grado le eta corrispondenti
sono <50 e <55 anni).

La diagnosi invece si basa su cinque criteri: storia familiare, storia di cardiopatia ischemica
in giovane eta, presenza di xantomi ed arco corneale, livelli molto elevati di C-LDL in piu mi-
surazioni e l'identificazione di una mutazione genetica. Inoltre, vanno escluse tutte le cause
secondarie di ipercolesterolemia, quali insufficienza renale o epatica ed ipotiroidismo (224, At-
tualmente, lo score diagnostico piu usato & quello formulato dal Dutch Lipid Clinic Network
(DLCN) che fornisce una diagnosi di ipercolesterolemia familiare certa quando lo score & >8;
probabile tra 6 e 8, possibile tra 3 e 5 mentre la diagnosi € improbabile se lo score & compreso
tra 0 e 2 (Tabella 4). In caso di diagnosi certa o probabile, tutti i membri della famiglia dovreb-
bero essere sottoposti a screening mediante il dosaggio dei valori di C-LDL. Qualora sia stata
individuata la mutazione genetica responsabile, lo screening genetico dovrebbe essere esteso
ai familiari del probando, inclusi i parenti di secondo grado.
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Tab. 4 | Dutch Lipid Clinic Network (DLCN): criteri per la diagnosi di ipercolesterolemia familiare eterozigote (HeFH)

criteit P

STORIA FAMILIARE

Parenti di primo grado con coronaropatia (CHD) prematura (<55 anni negli uomini, <60 anni nelle donne) 1
Parenti di primo grado con LDL-C >325 mg/dL (o LDL-C >95° percentile) 1
Parenti di primo grado con xantomi tendinei e/o arco corneale 2
Bambini <18 anni con colesterolo LDL-C >230 mg/dL (o LDL-C >95° percentile) 2

STORIA CLINICA
Paziente con coronaropatia prematura (<55 anni negli uomini, <60 anni nelle donne) 2

Paziente con malattia vascolare cerebrale o periferica precoce (<55 anni negli uomini, <60 anni nelle donne) | 1

ESAME FISICO
Xantomi tendinei 6
Arco corneale ad eta inferiore a 45 anni 4

VALORI DI COLESTEROLO-LDL

C-LDL >325 mg/dL 8
C-LDL 251-325 mg/dL 5
C-LDL 191-250 mg/dL 3
C-LDL 155-190 mg/dL 1

ANALISI GENETICA DEL DNA

Mutazione causativa nota nei geni LDL-R, APO-B, PCSK-9 8

DIAGNOSI DI HeFH: CERTA >8 PROBABILE 6-8 POSSIBILE 3-5 |IMPROBABILE 0-2

Il concetto del danno cumulativo legato ad elevati livelli di C-LDL fin dall'eta pediatrica giustifi-
ca appieno l'importanza di iniziare precocemente la terapia ipocolesterolemizzante. Secondo
alcuni studi, i valori cumulativi di C-LDL che predispongono allo sviluppo di cardiopatia ische-
mica sono circa 6.200 mg (160 mmol): essi sono piu frequentemente raggiunti all’eta di 55 anni
circa in soggetti non affetti da ipercolesterolemia familiare eterozigote, mentre si osservano
gia attorno a 35 anni invece nei soggetti eterozigoti non trattati, a 48 anni se il trattamento vie-
ne iniziato all’eta di 18 anni, a 53 anni se la terapia viene impostata a partire da 10 anni- Invece,
nei soggetti omozigoti non trattati, i livelli soglia saranno raggiunti gia all'eta di 12 anni 32,
Oltre ai fattori di rischio convenzionali, quali fumo, diabete, ipertrigliceridemia, ipertensione,
particolare attenzione va posta nei confronti della Lp(a), in quanto valori elevati aumentano in
maniera significativa il rischio di morte cardiaca prematura in questi soggetti di per sé a rischio
elevato 2733,

La terapia ipolipemizzante dovrebbe essere prontamente iniziata al momento della diagnosi
sia negli adulti che nei bambini dall’eta di 8-10 anni e mantenuta in maniera cronico-continua-
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tiva. Il trattamento dovrebbe essere iniziato con una statina ad elevata potenza e al massimo
dosaggio tollerato (atorvastatina 80 mg, rosuvastatina 40 mg). Nei soggetti che non raggiun-
gono il target terapeutico, € raccomandata l'aggiunta di ezetimibe, di resine o fibrati®. Nei pa-
zienti con livelli elevati di C-LDL nonostante la terapia medica, oppure omozigoti o eterozigoti
con precedenti eventi cardiovascolari, puo essere considerata |'aferesi lipoproteica, capace di
ridurre i livelli di C-LDL e della Lp(a) di circa il 50-75% (343¢),

Piu recentemente, cosi come verra trattato piu avanti nel Capitolo 7, si sono rese disponibili
evidenze a favore dell'impiego della nuova classe di farmaci ipocolesterolemizzanti PCSK9 i
nel trattamento dell'ipercolesterolemia familiare.
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Prevenzione secondaria e condizioni specifiche

In prevenzione secondaria, I'uso della terapia ipolipemizzante con una statina ad elevata inten-
sita & indicato in pazienti con meno di 75 anni e storia di infarto miocardico, angina stabile o
instabile, arteriopatia periferica, ictus, TIA o pregresse rivascolarizzazioni. Qualora il paziente
assuma gia una statina a bassa-moderata intensita, le Linee Guida Europee ©® raccomandano
un cambio diterapia passando ad una statina ad elevata intensita, a meno che non sia presente
storia di intolleranza.

Cardiopatia Ischemica

Nei pazienti con sindrome coronarica acuta, la terapia dovrebbe essere iniziata nei primi 4
giorni di ricovero 739 e |'assetto lipidico dovrebbe essere rivalutato a distanza di 4-6 setti-
mane dall’evento acuto. E stato riportato che la somministrazione di atorvastatina, in pazienti
che non assumono statine, prima di una angioplastica primaria, riduce l'estensione del danno
miocardico, sia nei pazienti con angina stabile che con sindrome coronarica acuta‘®®. Lo studio
Atorvastatin for Reduction of MYocardial DAmage during angioplasty (ARMYDA) #% ha infatti
dimostrato come, in pazienti sottoposti ad angioplastica per angina stabile o sindrome coro-
narica acuta a rischio intermedio-basso, la somministrazione di alte dosi di atorvastatina riduca
I'incidenza di infarto periprocedurale, anche in pazienti in terapia cronica con statine. Diversi
trial clinici hanno inoltre dimostrato come, in pazienti affetti da cardiopatia ischemica, le stati-
ne siano in grado di ridurre l'incidenza di scompenso cardiaco di una percentuale compresa
frail 9 e il 45%, in maniera proporzionale all'intensita terapeutica “'*°. Tuttavia, poiché questo
dato non é stato confermato da trial randomizzati controllati e non c'é evidenza che la statina
prevenga l'insorgenza di scompenso cardiaco ad eziologia non ischemica, attualmente non
vi & indicazione ad iniziare terapia con statine in pazienti con scompenso cardiaco moderato
severo (classe NYHA llI-1V), anche se non & controindicata la prosecuzione della terapia dopo
I'insorgenza di scompenso cardiaco #4447, D'altra parte, va sottolineato che nei pazienti affetti
da scompenso cardiaco cronico, bassi livelli di colesterolo totale sembrano essere associati a
una prognosi peggiore. Per quanto riguarda invece i pazienti con eta superiore ai 75 anni, in
considerazione dell'incidenza relativamente pil elevata di effetti collaterali avversi (in primis la
miopatia), puo essere preferibile limitare l'intensita terapeutica utilizzando statine a moderata
potenza e, qualora questi pazienti gia assumessero una statina a bassa-moderata intensita,
evitare ulteriori potenziamenti della terapia.

Arteriopatia periferica

Nonostante l'arteriopatia periferica sia una delle piu comuni manifestazioni aterosclerotiche
e rappresenti un indicatore indipendente di rischio per infarto miocardico acuto e morte per
cause cardiovascolari, i pazienti che ne sono affetti vengono spesso trattati in maniera non del
tutto adeguata rispetto a quelli con malattia coronarica“’4?. Sono viceversa necessari interven-
ti terapeutici mirati, in quanto numerosi studi hanno dimostrato come la riduzione dei livelli di
colesterolo sia associata a una riduzione degli eventi cardiovascolari totali, della mortalita per
tutte le cause ®?, della claudicatio intermittens e come, a livello carotideo, si possa ottenere sia
un rallentamento della progressione di placca che una sua regressione "; nessun beneficio &
stato riportato, invece, per quanto riguarda la malattia aterosclerotica retinica 2.
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E ben noto come le statine in prevenzione primaria riducano il rischio di attacchi ischemici
transitori e di ictus e in prevenzione secondaria riducano il rischio di recidiva di ictus, oltre che
di infarto miocardico e di morte, riduzioni che risultano proporzionali e all'intensita ed efficacia
della terapia ®3°.

Insufficienza renale cronica

L'insufficienza renale cronica & considerata un fattore di rischio cardiovascolare equivalente
a un precedente evento ischemico; questo suggerisce che la riduzione dei livelli di LDL puo
rappresentare un target terapeutico principale. Le scelte terapeutiche dovrebbero basarsi sui
livelli del “"glomerular filtration ratio” (GFR), filtrato glomerulare, preferendo i farmaci con pre-
valente eliminazione epatica quali fluvastatina, atorvastatina ed ezetimibe. Le statine metabo-
lizzate dal CYP3A4 dovrebbero essere utilizzate con maggiore cautela, data la possibile inte-
razione farmacologica e dunque I'aumentato rischio di effetti avversi®?. L'insufficienza renale
cronica € caratterizzata da dislipidemia mista (elevati livelli di trigliceridi e di C-LDL, bassi livelli
di C-HDL) e la terapia con statine ha effetti benefici sugli “outcome” cardiovascolari e rallenta
la progressione della malattia °¢>%). Per i pazienti con insufficienza renale terminale non é rac-
comandato intraprendere una terapia ipolipemizzante; qualora invece il paziente assuma gia
statine, la terapia puo essere proseguita 8

Diabete Mellito

Particolare attenzione va posta nei confronti dei pazienti affetti da diabete mellito di tipo 2, in
considerazione del loro elevato rischio cardiovascolare, stimato circa il doppio rispetto ai pa-
zienti della stessa eta non diabetici, e dalla frequente concomitanza di un alterato profilo lipi-
dico, spesso caratterizzato da bassi livelli di C-HDL, elevati livelli di trigliceridi e di LDL piccole
e dense. Questa cosiddetta “triade aterogena” spesso precede di alcuni anni il manifestarsi
della patologia di base ed & comunemente riscontrata anche nei soggetti affetti da sindrome
metabolica. Le Linee Guida Europee® auspicano un precoce intervento terapeutico, che com-
bini il miglioramento dello stile di vita con il controllo farmacologico dei concomitanti fattori di
rischio CV, in primis l'ipertensione arteriosa.

In questi pazienti, & fondamentale un intervento terapeutico precoce con statine ad elevata
potenza, al fine di ottenere livelli di LDL <70 mg/dL . E stato infatti dimostrato che la terapia
con statine riduca del 20% l'incidenza di eventi cardiovascolari maggiori a 5 anni, per ogni
mmol/L di riduzione di C-LDL; i risultati ottenuti sembrano essere indipendenti dai valori iniziale
di colesterolo®?. Nei pazienti di eta inferiore ai 40 anni, con recente diagnosi di diabete mellito
in assenza di complicanze micro e macrovascolari e di ulteriori fattori di rischio, in virtu del livello
di rischio lieve-moderato, le Linee Guida‘® non raccomandano di iniziare una terapia ipolipe-
mizzante per livelli di C-LDL inferiori o uguali a 100 mg/dL®. Qualora siano presenti microalbu-
minuria o danno renale conclamato, & invece raccomandata una riduzione dei livelli di C-LDL di
almeno il 30%, indipendentemente dai valori iniziali.

Vari studi osservazionali®®¢¥ e metanalisi®®® di trial randomizzati hanno evidenziato un'aumentata
incidenza di diabete mellito e un incremento dei livelli di HbA1c in pazienti trattati con statine,
in maniera proporzionale alla potenza della terapia. Il progressivo deterioramento del controllo
glicemico e stato inoltre confermato anche ad un follow up a sei e dodici mesi dall'inizio della
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terapia‘®® con la necessita di incrementare la terapia ipoglicemizzante orale o insulinica.

Estato ipotizzato che il meccanismo responsabile sia legato ad un’influenza delle statine sulla
secrezione e sulla sensibilita all'insulina, oltre che ad un lieve aumento ponderale ¢4,

Tuttavia, vi € accordo unanime da parte della comunita scientifica circa I'indicazione all'impie-
go delle statine nei pazienti diabetici, in virtt degli evidenti benefici ottenuti nella prevenzione
di eventi cardiovascolari.

Tuttavia, un intervento farmacologico, volto esclusivamente a migliorare il profilo lipidico dei
pazienti diabetici, non & sufficiente a ridurre il loro rischio cardiovascolare, in quanto esso &
strettamente correlato anche ad uno scarso controllo glicemico.

Lo UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) ha stabilito I'importanza di un’intensa riduzione dei
valori di glicemia nei pazienti con diabete mellito di recente riscontro, soprattutto se non tratta-
ti con farmaci antipertensivi o ipolipemizzanti‘¢’-%®. Tuttavia successive metanalisi®*7% degli stu-
di Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events (PROactive) ", ACCORD"2),
Action in Diabetes and Vascular disease: PreterAx and Diamicron MR Controlled Evaluation
(ADVANCE)7® e VADT "4 hanno dimostrato che uno stretto controllo glicemico € in grado di
ridurre in maniera significativa il numero di infarti miocardici non fatali, ma non il numero di
ictus e la mortalita per tutte le cause; & stata inoltre evidenziata una correlazione fra bassi livelli
di emoglobina glicata (HbA1c) ed aumento della mortalita in soggetti anziani o con precedenti
cardiovascolari. Risultati promettenti in termini di riduzione della mortalita per tutte le cause
(32%) e per cause cardiovascolari (38%) sono stati ottenuti con l'impiego di empaglifozin
un inibitore del trasportatore SGLT2 responsabile del riassorbimento del glucosio a livello del
tubulo renale prossimale. Nuovi studi sono invece auspicabili sull'efficacia delle incretine, ini-
bitori del dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) e agonisti del recettore per il glucagon like peptide-1
(GLP-1), in quanto non sono stati ottenuti dati conclusivi in individui ad elevato rischio cardio-
vascolare.

Appare comunque evidente come, in una nuova era della prevenzione cardiovascolare, non ci
si possa esimere dall'indagare con sempre maggiore interesse la stretta correlazione fra iper-
glicemia e dislipidemia, attuando strategie d'intervento combinate ed applicabili al maggior
numero di soggetti diabetici e non.

Infine, i pazienti diabetici sono soggetti ad un aumentato rischio trombotico. Una metanali-
si della Antiplatelet Trialists" Collaboration ha dimostrato una riduzione del 25% degli eventi
ischemici in pazienti diabetici con anamnesi positiva per CVD trattati con terapia antiaggregan-
te, in particolare aspirina a basso dosaggio /¢

L'American Diabetes Association e la American Cardiology Collaboration suggeriscono I'im-
piego dell'aspirina in prevenzione primaria in pazienti affetti da diabete mellito di tipo 1 e 2
con rischio CV >10% a 10 anni (uomini >50 anni e donne >60 anni con almeno un fattore di
rischio quale fumo di sigaretta, ipertensione arteriosa, dislipidemia, albuminuria, familiarita per
malattie CV) che non presentano un profilo clinico di aumentato rischio di sanguinamento 7.
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Target terapeutici nelle ipercolesterolemie

Nello stabilire le strategie terapeutiche, bisogna individuare “in primis” 'obiettivo da raggiun-
gere sulla base del profilo di rischio del singolo paziente che nasce dalla copresenza o meno
non solo di altri fattori di rischio, ma anche di fattori protettivi’®. | target terapeutici sono estra-
polati dai risultati di diversi trial clinici che hanno confermato come i livelli di C-LDL rappresen-
tino un indicatore di risposta alla terapia e come l'intensita terapeutica debba basarsi sul livello
di rischio globale individuale. Nei pazienti a rischio cardiovascolare molto elevato, € indicata
una riduzione dei valori di LDL al di sotto di 70 mg/dL o almeno del 50%, in quanto cio assicura
il miglior beneficio in termini di riduzione del rischio cardiovascolare "?. Nella maggior parte
dei pazienti questo risultato & raggiungibile con una statina in monoterapia, seppur di elevata
potenza e ad alte dosi. Nei pazienti ad elevato rischio, come gli ipercolesterolemici familiari, il
target terapeutico € inferiore a 100 mg/dL, mentre nei pazienti a rischio moderato & auspicabi-
le raggiungere valori inferiori a 115 mg/dL.

| pazienti sintomatici dovrebbero essere urgentemente sottoposti ad una visita cardiologica.
La valutazione delle calcificazioni coronariche, mediante I'esecuzione di unangio-TC, potrebbe
essere utile perindividuare i soggetti a rischio pilu elevato e che eventualmente richiedano una
terapia ipolipemizzante piu aggressiva. Tuttavia, va specificato che la presenza di calcificazioni
non equivale alla presenza di stenosi coronariche emodinamicamente significative, anche se
costituiscono un importante indicatore di danno d’organo.

La raccomandazione da parte delle Linee Guida Europee ® di iniziare una terapia ipolipemiz-
zante anche in pazienti a rischio moderato € supportata dai risultati dello studio HOPE 3 (Heart
Outcomes Prevention Evaluation), un ampio trial recentemente pubblicato, che ha dimostrato
come |'impiego della rosuvastatina 10 mg in prevenzione primaria sia in grado di ridurre in
maniera significativa (24%) I'incidenza di eventi CV maggiori in pazienti con almeno un fattore
di rischio CV®),

| livelli di colesterolo non-HDL possono rappresentare un target alternativo e i goal dovrebbe-
ro essere inferiori a 100 mg/dL nei pazienti a rischio molto elevato, inferiore a 130 mg/dL nei
pazienti a rischio elevato e inferiore a 145 mg/dL se a rischio moderato.

Il beneficio in termini di riduzione del rischio si ottiene dopo circa 3-5 anni di terapia; questo &
il motivo per cui la terapia con statine in prevenzione primaria in pazienti con eta superiore ai
75 anni e raccomandata solo nel caso in cui I'aspettativa di vita sia almeno di 3 anni ed il rischio
cardiovascolare sia superiore a quello di eventi avversi (12-20% nei pazienti piu anziani) ®".
| medici dovrebbero quindi valutare con attenzione l'intensita farmacologica soprattutto nei
pazienti molto anziani.

A differenza delle Linee Guida Europee @), le Linee Guida dell’American Heart Association 2
non individuano di target terapeutici specifici, ma indicano I'impiego di statine ad intensita
diversa sulla base del profilo di rischio stimato. Secondo le pil recenti Linee Guida della US
Preventive Services Task Force Recommendation Statement (USPSTF) I'impiego di statine ad
intensita intermedio-bassa € indicata in individui di eta compresa fra 40 e 75 anni con uno o piu
fattori di rischio cardiovascolare (dislipidemia, diabete mellito di tipo 2, ipertensione o fumo)
ed un rischio stimato a 10 anni del 10% o superiore 3. | pazienti diabetici con concomitante
dislipidemia ed un rischio calcolato superiore al 20% sembrano essere la categoria che piu
potrebbe giovarsi della terapia con statine.

Le basi per la differenziazione della potenza delle diverse statine e I'indicazione di diversi do-
saggi derivano da trial randomizzati controllati, che hanno dimostrato come statine ad elevata
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potenza e ad alti dosaggi, quali atorvastatina 40-80 mg o rosuvastatina 20-40 mg, riducano il
rischio cardiovascolare in maniera piu significativa di statine a moderata intensita o a dosaggi
piu bassi (atorvastatina 10 mg, pravastatina 40 mg o simvastatina 20-40 mg)?. La meta-a-
nalisi condotta dal Cholesterol Treatment Trialist Collaboration ha permesso di individuare le
percentuali di riduzione del C-LDL che si possono ottenere con le diverse statine e i relativi
dosaggi (Tabella 5)79.

Tab. 5 | Statine e loro efficacia Modificata da ref 32

Statine ad elevata potenza Statine a moderata potenza Statine a bassa potenza

La somministrazione giornaliera
riduce i livelli

di C-LDL di =250%

La somministrazione giornaliera

La somministrazione giornaliera
riduce i livelli di C-LDL del 30-50%

riduce i livelli di C-LDL di <30%

Atorvastatina (40)-80 mg
Rosuvastatina 20-40 mg

Atorvastatina 10 (20) mg

Rosuvastatina (5) 10 mg
Simvastatina 20-40 mg
Pravastatina 40 (80) mg
Lovastatina 40 mg

Simvastatina 10 mg
Pravastatina 10-20 mg
Lovastatina 20 mg
Fluvastatina 20-40 mg
Pitavastatina 1 mg

Fluvastatina XL 80 mg
Fluvastatina 40 mg BID
Pitavastatina 2-4 mg
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Statine

Le statine riducono la sintesi epatica di colesterolo inibendo in maniera competitiva I'idros-
si-metil- glutaril-coenzima A (HMG-CoA) con conseguente riduzione delle concentrazioni in-
tracellulari di colesterolo e un aumento dell’'espressione dei recettori per le LDL sulla superficie
degli epatociti. Cio comporta una riduzione dei livelli di colesterolo LDL nel plasma e di altre
lipoproteine che contengono l'apoB tra cui le particelle ricche in trigliceridi. La percentuale di
riduzione dei livelli di C-LDL & dose dipendente e varia a seconda del tipo di statina utilizzata
(Figura 3). Comunque, vi € una importante variabilita interindividuale che puo essere spiegata
sia da una differente aderenza al trattamento che da differenze di espressione di geni che re-
golano il metabolismo del colesterolo o sono coinvolti nella farmacocinetica delle statine 486,
Un gran numero di trials e di meta-analisi ha dimostrato che le statine riducono in maniera
sostanziale la mortalita e la morbilita cardiovascolare sia in prevenzione primaria che seconda-
ria indipendentemente dal sesso e dall'eta®”#). Dall'analisi dei dati del Cholesterol Treatment
Trialists (CTT)®? & emerso come ad una riduzione di 40 mg/d| di LDL corrisponda una riduzio-
ne del 10% di mortalita per tutte le cause, del 20% della mortalita per cause cardiovascolari,
del 23% del rischio di eventi coronarici maggiori e del 17% di ictus.

Fig. 3 | Statine e riduzione % dei livelli di C-LDL Ref 32
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Weng TC, et al | Clin Pharm Ther . 2010:35:139-151
Mukhtar RY, et AL Int | Clin Prace . 2055:59(2):239-252

Il beneficio ottenuto era significativo gia dopo il primo anno di terapia ma ancor pit negli anni
successivi in assenza di un aumento del rischio di morte per cause non cardiovascolari .

Tra gli studi che hanno analizzato in maniera specifica il ruolo delle statine in prevenzione
primaria, uno dei piu importanti € una “Cochrane review” pubblicata nel 2013 ®8) che ha ana-
lizzato 19 studi dalla quale &€ emerso come gli effetti ottenuti in prevenzione primaria siano so-
vrapponibili a quelli in prevenzione secondaria, anche se va ricordato che la riduzione assoluta
del rischio & inferiore nei pazienti a basso rischio cardiovascolare.

Le evidenze attuali suggeriscono come i benefici clinici non dipendano dal tipo di statina ma
dalla riduzione percentuale dei valori di LDL ottenuta con la terapia. Da ulteriori studi sono stati
identificati numerosi altri potenziali effetti delle statine tra cui soprattutto quelli antiinfiamma-
tori e antiossidanti 1.
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Effetti avversi delle statine

L'intolleranza alle statine si pud manifestare attraverso sintomi o essere identificati attraverso
dati bioumorali e puo essere suddivisa in parziale, ovvero ad una sola statina a qualunque do-
saggio, e completa, ovvero a tutte le statine a qualunque dosaggio.

Miopatia

II 5-10% dei pazienti in trattamento con statine puo presentare mialgie (i pazienti vanno istruiti
sulla necessita di segnalare il dolore o la debolezza muscolare), mentre al contrario la rabdo-
miolisi & un evento raro. Laumento dei livelli di CK rappresenta il miglior indicatore, sebbene
non inequivocabile, di miopatia statino-indotta. Le Linee Guida ESC sulle dislipidemie ® non
raccomandano una determinazione di routine dei livelli plasmatici di CK nei pazienti a basso
rischio di sviluppare eventi avversi da statine, mentre particolare attenzione va posta nei con-
fronti dei pazienti piu suscettibili. In effetti, l'incidenza di miopatia (e, in genere, degli affetti av-
versi) € maggiore non solo in rapporto all’utilizzo delle dosi piu elevate, ma anche nei pazienti
oltre i 75 anni (per 'aumentata incidenza di fragilita, comorbidita e decadimento cognitivo),
nelle donne rispetto agli uomini, in presenza di comorbidita, inclusa l'insufficienza renale cro-
nica e a seguito della contemporanea assunzione di farmaci che interferiscono con il metabo-
lismo delle statine (tabella 6) @83, Nei pazienti asintomatici e con livelli di CK normali, non &
indicato un ulteriore monitoraggio, a meno che non insorgano sintomi o vengano apportate
modifiche terapeutiche. Se i livelli di CK sono >10 volte i valori normali in assenza di sintomi,
bisogna interrompere la terapia con statine e valutare un eventuale danno renale; nel momen-
to in cui i valori di CK ritornano nella norma, bisogna rivalutare la necessita di reintrodurre la
terapia con statine. Se i livelli di CK sono compresi tra 5-10 volte il valore normale, sempre in
assenza di sintomi, bisogna interrompere la terapia con statine fino alla normalizzazione dei va-
lori di CK; successivamente il trattamento puo essere reintrodotto a dosaggi inferiori o con un
diverso principio attivo, monitorando i sintomi e gli enzimi di miolisi a distanza di 3-6 settimane
o anche prima, qualora il paziente fosse sintomatico.

Se i valori di CK sono <5 volte il valore di normalita, bisogna proseguire la terapia con statine
e ridurre la dose se necessario, rivalutando i livelli dopo 6-12 settimane o prima se compaiono
sintomi. In pratica, sempre in assenza di sintomi muscolari, & tollerato un aumento di CK di
cinque volte rispetto al limite di normalita e si dovrebbe proseguire il trattamento. Nel caso,
invece, in cui si verifichi I'insorgenza di mialgie o di debolezza muscolare, se questa non & asso-
ciata ad aumento dei valori di CK, bisognerebbe interrompere transitoriamente la terapia con
statine e iniziarla nuovamente quando il paziente rimane asintomatico, monitorando i valori di
CK dopo 6-12 settimane o prima se i sintomi persistono. Nel caso, invece, in cui i livelli di CK
siano aumentati <10 volte rispetto al valore normale, & indicata l'interruzione del trattamento
con statine finché i valori di CK non si normalizzano e il paziente si presenti asintomatico; a quel
punto si puo iniziare nuovamente la terapia con lo stesso principio attivo ad un dosaggio infe-
riore, oppure cambiando molecola. Infine, nel caso in cui invece i livelli di CK siano aumentati
>10 volte rispetto al valore normale, bisogna interrompere la terapia con le statine e assicurarsi
che non sia presente un danno renale, valutando creatininemia, azotemia e livelli urinari di
mioglobina; nel momento in cui i livelli di CK si siano normalizzati ed il paziente sia ritornato
asintomatico, bisogna riconsiderare attentamente il rapporto rischio/beneficio prima di inizia-
re nuovamente il trattamento con statine e considerare l'introduzione in terapia di altri agenti
farmacologici ed enfatizzare |'importanza delle modifiche dello stile di vita. La figura 4 illustra
I'algoritmo gestionale degli effetti avversi delle statine, suggerito dalle Linee Guida Europee®
con particolari comportamenti da assumere in rapporto ad ogni snodo decisionale 2.
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Tab. 6 | Interazioni farmacologiche con le statine

Interazioni
farmacologiche

Amiodarone

Antifungini azolici

Macrolidi

Amlodipina
Boceprevir

Colchicina
Ciclosporina
Danazolo
Digossina
Diltiazem
Dronedarone
Gemfibrozil

Altri fibrati

Succo di pompelmo

Niacina

Nefazodone

Inibitori delle proteasi

Ranolazina

Rifampicina

Verapamil

Accortezze/controindicazioni

Controindicate simvastatina e lovastatina

Controindicate simvastatina e lovastatina

Controindicate simvastatina e lovastatina

Prudenza con simvastatina, pitavastatina, fluvastatina,
pravastatina

Controindicate simvastatina e pitavastatina; evitare
lovastatina e atorvastatina

Controindicata simvastatina

Monitorare digossinemia in caso di terapia con
simvastatina e atorvastatina

Controindicata simvastatina, evitare lova, prava, atorva,
pitavastatina

Prudenza con tutte le statine

Evitare simva, atorva e lovastatina

Se >1 gr/die, prudenza con simva, lova e rosuvastatina
Controindicate simva e lovastatina

Controindicate simva e lovastatina. Ridurre il dosaggio di
rosuvastatina. Evitare ritonavir con atorvastatina

Considerare adeguamento del dosaggio se lovastatina in
terapia

Somministrare a distanza da atorvastatina

Controindicata atorvastatina

Aumento delle transaminasi

Secondo le Linee Guida statunitensi sul trattamento delle dislipidemie®®, i livelli di transamina-
si dovrebbero essere monitorati prima dell'inizio del trattamento e dopo 8 settimane: qualora
dovessero aumentare in misura <3 volte i valori normali, si puo proseguire la terapia con stati-
ne, rivalutando i valori di AST e ALT a distanza di 4-6 settimane; se invece dovessero essere >3
volte superiori rispetto ai livelli normali, bisogna interrompere la terapia con statine e ripetere
il dosaggio enzimatico dopo 4-6 settimane (figura 5).
Al momento della normalizzazione delle transaminasi, la scelta di iniziare nuovamente la tera-
pia deve essere attentamente valutata su base individuale.

Dosaggi da non superare
Simvastatina 20 mg
Lovastatina 40 mg
Atorvastatina 20 mg

(con itraconazolo)

Fluvastatina 20 mg
(con fluconazolo)

Atorvastatina 20 mg e prava
statina 40 mg (con claritromicina)

Simvastatina 20 mg

Atorvastatina 40 mg

Pravastatina 20 mg
Rosuvastatina 5 mg

Lovastatina

Simvastatina 10 mg
Lovastatina 20 mg

Simvastatina 10 mg
Lovastatina 20 mg

Atorvastatina 20 mg
Rosuvastatina 10 mg

Simvastatina 20 mg

Pitavastatina 20 mg

Simvastatina 10 mg
Lovastatina 20 mg
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Fig. 4 | Gestione del paziente in terapia con statine e aumento della creatinkinasi (CK). Modificata da ref 92
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Se necessario per il raggiungimento dei target terapeutici, aggiungere farmaci di diverse categorie.
Continuare a promuovere le modifiche della dieta e dello stile di vita
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Fig. 5 | Gestione del paziente in trattamento con statine e con aumento transaminasi. Modificata da ref 92
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Interazioni farmacologiche

Dal momento che la terapia ipocolesterolemizzante va assunta in maniera continuativa, par-
ticolare attenzione va posta anche all'impiego concomitante di farmaci che possano causare
interazioni farmacodinamiche e farmacocinetiche. Alcuni dei principali farmaci con possibile
interazione con le statine sono riportati nella tabella 6.

Comorbidita

Nel caso in cui insorgano effetti avversi, il primo elemento da considerare ¢ l'effettiva necessita
di terapia ipolipemizzante, rivalutando il rischio cardiovascolare del paziente; in secondo luo-
go, bisogna valutare la presenza di comorbidita che possano limitare o precludere I'impiego
delle statine (tabella 7).

Nel caso in cui la scelta della terapia con statine sia non solo necessaria, ma di fatto obbligata,
specialmente nella prevenzione secondaria, in un‘ottica di prevenzione a lungo termine che
vada anche oltre la semplice riduzione della colesterolemia, € fondamentale la sensibilizza-
zione del paziente sull'importanza del trattamento ipolipemizzante, ponendo l'attenzione sui
benefici del proseguire la terapia e su come questi superino di gran lunga i possibili effetti
avversi, nella maggior parte dei casi reversibili. Per ridurre l'insorgenza degli effetti avversi con

Tab. 7 | Interazioni farmacologiche con le statine

Fattori endogeni Fattori esogeni

Eta avanzata >80 anni Terapia con statine ad elevato dosaggio
Sesso femminile Abuso di alcol

Etnia asiatica Abuso di sostanze stupefacenti
Basso peso corporeo Antipsicotici

Pregressa miopatia/tendinopatia Fibrati (in particolare gemfibrozil)
Pregresso aumento dei valori di CK Acido nicotinico

Familiarita per miopatia Amiodarone

Familiarita per miopatia da statine Verapamil

Malattie neuromuscolari Warfarin

Insufficienza renale cronica Ciclosporina

Epatopatia acuta Macrolidi

Ipertensione arteriosa e scompenso cardiaco Antifungini azolici

Ipotiroidismo non trattato Inibitori delle proteasi

Diabete mellito Succo di pompelmo

Polimorfismi genetici Esercizio muscolare intenso
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statine ad elevata potenza e a lunga emivita, quali atorvastatina e rosuvastatina, si potrebbe
adottare una strategia di somministrazione a giorni alterni. Se comunque dovesse verificarsi
la comparsa di miopatia, si suggerisce di sostituire 'atorvastatina con la rosuvastatina e vice-
versa. Se i sintomi dovessero persistere, si puo tentare un’ulteriore modifica terapeutica con
una statina a minore intensita. Se i livelli del C-LDL superano il target terapeutico di un valore
inferiore al 20%, ¢ indicata l'aggiunta dell'ezetimibe alla statina a media intensita. Se, invece, i
livelli del C-LDL superano piu del 20% il target terapeutico, sono disponibili varie opzioni far-
macologiche, quali l'aggiunta di ezetimibe o resine, gli inibitori della PCSK9, la lomitapide o il
mipomersen fino alla LDL-aferesi®?? come riportato in tabella 6.
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CAPITOLO 6

ALTRI FARMACI

Fibrati

| fibrati sono agonisti del Peroxisome Proliferator Activated Receptor-a (PPAR-a) e, attraverso
diversi fattori di trascrizione, regolano I'espressione di geni coinvolti nel metabolismo dei li-
pidi e delle lipoproteine (Apo Al, Apo CllI, lipoproteilipasi), hanno una buona efficacia nella
riduzione dei livelli plasmatici a digiuno e post-prandiali dei trigliceridi. Inoltre, possono pro-
muovere I'aumento dei livelli del C-HDL®3. Alcuni Trial clinici (HHS, VA-HIT, BIP, FIELD) hanno
dimostrato, anche attraverso analisi post-hoc, come i fibrati in monoterapia riducano la per-
centuale di eventi coronarici, sebbene in maniera di gran lunga inferiore rispetto alla terapia
con statine* 7. || beneficio clinico & maggiore in pazienti con elevati livelli di trigliceridi (>200
mg/dL) e bassi livelli di HDL, in quanto in questa categoria & possibile ottenere una riduzione
del rischio cardiovascolare fino al 35%, indipendentemente dalla concomitante terapia con
statine “*19. Come dimostrato dal Trial ACCORD V2, i pazienti che maggiormente potrebbero
giovarsi della terapia con fibrati sono i diabetici, in quanto presentano frequentemente ipertri-
gliceridemia; inoltre, essi sono piu soggetti a complicanze microvascolari come la retinopatia,
la cui progressione sembra essere ridotta da questa classe di farmaci '°". Un altro impiego dei
fibrati, indipendentemente dal rischio cardiovascolare, & la profilassi della pancreatite acuta
nei pazienti con ipertrigliceridemia severa. | fibrati sono farmaci ben tollerati con effetti avversi
in genere di lieve entita, quali disturbi gastrointestinali (5%) e rush cutanei (2%). Tra gli altri
effetti, vi € anche I'aumento delle transaminasi e l'insorgenza di miopatia: il rischio di miopatia
con fibrati in monoterapia & circa 5 volte superiore a quello con statine "% L'incidenza degli
effetti avversi varia a seconda dei differenti fibrati e delle eventuali combinazioni con diverse
statine: ad esempio il gemfibrozil inibisce il metabolismo delle statine attraverso la via della
glucuronazione, aumentandone i livelli plasmatici, e comporta un rischio di effetti avversi di 15
volte superiore rispetto al fenofibrato che, avendo una farmacocinetica differente, puo essere
usato con maggior sicurezza in terapia di combinazione "%®. Comunque, per evitare che il pic-
co di concentrazione venga raggiunto simultaneamente, i fibrati dovrebbero essere assunti al
mattino e le statine la sera, La terapia di associazione di una statina con fenofibrato & particolar-
mente efficace nella riduzione dei valori di C-LDL e, soprattutto, nella riduzione dei trigliceridi
e nell'aumento del C-HLD rispetto alla monoterapia "%

Ezetimibe

L'ezetimibe riduce i livelli di colesterolemia bloccando il trasportatore Niemann-Pick C1 Like-
protein (NPC1L1) che & coinvolto nell'assorbimento intestinale di colesterolo 4. L'IMPROVE-IT
& un recente studio randomizzato in doppio cieco che ha visto I'impiego dell'ezetimibe!'%4.
Ben 19144 pazienti con sindrome coronarica acuta, sono stati randomizzati in due gruppi: uno
trattato con combinazione di simvastatina (40 mg) ed ezetimibe (10 mg), I'altro con simvasta-
tina (40 mg) e placebo. L'end-point primario era costituito dal composito di morte per cause
cardiovascolari, infarto miocardico non fatale, angina instabile, rivascolarizzazione coronarica
(>30 giorni dopo la randomizzazione), ictus non fatale. La mediana del follow up é stata di 6
anni. | livelli di C-LDL raggiunti nel gruppo trattato con l'associazione erano di 57,3 mg/d| ri-
spetto ai 69,5 mg/d| del gruppo trattato con simvastatina in monoterapia (P<0.001). Le curve
di Kaplan-Meier relative all'end-point primario a 7 anni hanno mostrato una percentuale di
eventi del 32,7% nel gruppo simvastatina-ezetimibe in associazione e del 34,7 % nel gruppo in
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mononoterapia (hazard ratio 0,936; 95% intervallo di confidenza, 0,89-0,99; P=0.016). Le per-
centuali di eventi avversi, prevalentemente a carico dell'apparato muscolare ed epatobiliare,
sono risultati sovrapponibili nei due gruppi. Al momento I'ezetimibe e di fatto I'unico farmaco
per cui si dispone di evidenze, che, in combinazione con le statine, sia in grado di ridurre il
rischio cardiovascolare.

Resine

Le resine sequestrano gli acidi biliari a livello dell'intestino tenue, impedendone il riassorbi-
mento ileale %), | principi attivi al momento disponibili sono colestiramina e colestipolo, i primi
ad essere stati immessi in commercio, cholestagel e il piu nuovo colesevelam. Impedendo la
circolazione enteroepatica degli acidi biliari, questi farmaci riducono i livelli plasmatici di acidi
biliari; come meccanismo di compenso omeostatico, si ha un aumento della sintesi degli en-
zimi coinvolti nella sintesi degli acidi biliari tramite il catabolismo del colesterolo. In tal modo,
aumenta il numero dei recettori LDL-R epatici con conseguente riduzione dei livelli plasmatici
di colesterolo. Al dosaggio massimo di 24 g di colestiramina, 20 g di colestipolo 0 4,5 g di cho-
lestagel, si osserva una riduzione dei livelli di LDL del 18-25%, con una significativa riduzione
degli eventi cardiovascolari%). Una meta-analisi di 36 studi ha mostrato come I'aggiunta delle
resine alla terapia con statine a bassa intensita riduca i livelli di LDL del 14% in piu rispetto a
statine a media intensita in monoterapia "%). Alcuni studi hanno evidenziato come le resine
possano avere un effetto simil-incretinico e migliorino il controllo glicemico in pazienti diabe-
tici 197, Questi dati devono essere perd confermati da piu ampi trial randomizzati. | principali e
frequenti effetti avversi delle resine, anche a bassi dosi, si osservano a livello gastrointestinale
con stipsi, nausea e dispepsia; possono essere limitati titolando lentamente il dosaggio e con
I'assunzione di liquidi. In alcuni pazienti e stata evidenziata una riduzione dell'assorbimento
delle vitamine liposolubili ed un aumento dei trigliceridi. Le resine possono diminuire l'assor-
bimento di vari farmaci, per cui se ne consiglia la somministrazione quattro ore prima o un‘ora
dopo la restante terapia.

Acidi grassi polinsaturi omega-3

Gli acidi grassi polinsaturi (alfa-linoleico, eicosapentanoico, docosaesanoico) sono componen-
ti essenziali della dieta mediterranea e dell'olio di pesce e sono impiegati per ridurre i livelli
di trigliceridi e delle lipoproteine VLDL (le lipoproteine ricche in trigliceridi). Essi stimolando
nei perossisomi la beta-ossidazione degli acidi grassi, ne riducono la loro concentrazione e,
di conseguenza, la sintesi epatica di VLDL. Il loro impiego & raccomandato nei pazienti con
valori di trigliceridi elevati in monoterapia o in aggiunta alla terapia con statine. Le dosi racco-
mandate di eicosapentanoico e docosaesaenoico vanno dai 2 ai 4g/die; la riduzione ottenuta
della trigliceridemia & del 30% circa e risulta essere dose-dipendente (%), Alcuni studi in pre-
venzione secondaria hanno dimostrato la riduzione della mortalita cardiovascolare in seguito
all'assunzione di acidi grassi polinsaturi, ma questo dato sembra dovuto non all'effetto ipotri-
gliceridemizzante, ma verosimilmente ad una stabilizzazione della membrana cellulare e alla
riduzione degli eventi aritmici e della morte cardiaca improvvisa 19119, Attenzione va posta nei
confronti di pazienti che assumono terapia anticoagulante, in quanto gli acidi grassi polinsaturi
sono dotati di un qualche effetto antitrombotico.
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Acido nicotinico

L'acido nicotinico agisce sia a livello epatico, riducendo l'uptake di acidi grassi e la secrezione
di VLDL, sia sul tessuto adiposo attraverso un meccanismo mediato dagli effetti sulle lipasi
ormonosensibili '), 'acido nicotinico ha molteplici effetti benefici su lipidi e lipoproteine in
quanto non solo riduce i livelli dei trigliceridi e LDL, ma agisce su tutte le proteine contenenti
ApoB; inoltre aumenta i livelli di HDL e Apo A1.

Tuttavia, pur essendoci evidenze a favore dell'utilizzo di un‘associazione con statine, sono ne-
cessari ulteriori studi che ne confermino l'eventuale effettivo beneficio clinico 2. Inoltre, gli
effetti avversi, in particolare il flushing cutaneo, limitano I'impiego della niacina, che per tale
motivo, attualmente non e disponibile in commercio in Italia.

Nutraceutici ipolipemizzanti

Sono frequentemente utilizzati con lo scopo di ottenere contenute riduzioni della colestero-
lemia (generalmente intorno al 10-20%). Sono costituiti da diverse sostanze di derivazione
naturale, tra cui ricordiamo, le fibre, i fitosteroli, la monacolina k del riso rosso fermentato e la
morus alba, che, in studi soprattutto caso-controllo, di dimensioni generalmente limitate, han-
no dimostrato riduzioni statisticamente significative della colesterolemia totale e del C-LDL. In
assenza di alcuna evidenza clinica circa benefici diretti di queste sostanze sugli “hard end-poin-
ts” cardiovascolari, essi non possono essere utilizzati per sostituire farmaci come le statine nei
soggetti a rischio medio-alto, mentre possono costituire un‘alternativa nei soggetti con rischio
basso (113,

36



CAPITOLO 7 w2

| NUOVI FARMACI

Al momento sono in sviluppo numerosi nuovi farmaci per il trattamento delle dislipidemie, in
particolar modo peri pazienti che non raggiungono i target di colesterolo LDL desiderati o che
sono intolleranti alla terapia con statine ad alto dosaggio"'*. Una strategia che ha dato finora
eccellenti risultati e che appare una vera e propria innovazione terapeutica nella riduzione del-
la colesterolemia & rappresentata dagli inibitori di PCSK9.

Inibitori di PCSK9

La Protein Convertase Subtilisin-Kexin 9 (PCSK9) & una proteina chiave nel metabolismo del
colesterolo, espressa prevalentemente a livello epatico e renale. Essa € sottoposta a clivag-
gio autocatalitico nel reticolo endoplasmatico degli epatociti e successivamente secreta nel
sangue. La PCSK9 lega la lipoproteina LDL e, successivamente, con essa si legano al recettore
per le LDL sulla superficie cellulare. Il complesso PCSK9-LDL-recettore, una volta internalizzato
nel citoplasma cellulare, impedisce il fisiologico riciclo del recettore LDL-R. Per tale motivo, la
quantita di LDL-R e diminuita e di conseguenza aumentano i livelli plasmatici di LDL. Gli anti-
corpi monoclonali inibitori di PCSK9, neutralizzano la proteina inibendo la degradazione del
LDL-R e aumentando quindi la clearance delle LDL'%114),

Una metanalisi di 17 studi randomizzati controllati mostra come gli inibitori di PCSK9 riduca-
no in maniera significativa i livelli di LDL, colesterolo totale, Apo B, Lp (a) rispetto al placebo
e alla terapia con ezetimibe "'”). Nel confronto con il placebo, sia evolocumab (Tabella 8) che
alirocumab (Tabella 9) si sono dimostrati in grado di ridurre in maniera significativa i livelli di
LDL, senza differenze rilevanti negli outcome di sicurezza. Inoltre, rispetto alla terapia con eze-
timibe, & stato evidenziato un aumento significativo dei livelli di HDL con entrambi gli anticorpi
monoclonali (Tabelle 9 e 10). Inoltre, negli studi ODYSSEY Long Term""® e OSLER 2" ¢ stata
evidenziata una significativa riduzione, sebbene limitata alla breve durata attuale del follow-up,
di morte per tutte le cause e per cause cardiovascolari (che, comunque, deve essere conferma-
ta da studi randomizzati a lungo termine). LODYSSEY Long Term & un trial randomizzato che
ha arruolato 2341 pazienti ad elevato rischio cardiovascolare con livelli di C-LDL >70 mg/dL,
gia in terapia con statina alla massima dose tollerata in associazione o meno ad altri farmaci
ipolipemizzanti. | pazienti sono stati randomizzati in maniera 2:1 a ricevere alirocumab 150 mg
sottocute ogni 2 settimane oppure placebo per 78 settimane. L'end-point primario era costi-
tuito dalla riduzione in % dei valori di LDL a 24 settimane rispetto ai valori basali. Nel gruppo
trattato con alirocumab si € ottenuta una riduzione dei valori di LDL del 62% rispetto al gruppo
placebo, a 24 settimane e per tutta la durata del follow up. All'analisi post hoc il tasso di eventi
cardiovascolari maggiori (mortalita per sindrome coronarica acuta e infarto miocardico non
fatale, ictus ischemico fatale e non fatale, angina instabile) era inferiore con alirocumab rispetto
al placebo (1.7% vs 3.3%, p 0.02). Nel'OSLER 2 sono stati arruolati 4465 pazienti randomizzati
aricevere evolocumab (140 mg ogni 2 settimane 0 420 mg al mese) in associazione alla terapia
standard con statine, oppure la sola terapia con statine. La mediana della durata del follow-up
& stata di 11 mesi. E stato dimostrato che la terapia di associazione con evolocumab riduce i
livelli di LDL del 61% rispetto alla sola terapia standard. Inoltre il tasso di eventi cardiovascolari
a distanza di un anno é risultato inferiore nel gruppo trattato con evolocumab (0,9 vs 2,18%, p
0.003). Tra gli effetti collaterali di questi farmaci ricordiamo soprattutto le reazioni cutanee nel
sito di iniezione, reazioni di ipersensibilita, vasculite ed orticaria, rinofaringite e infezione delle
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Tab. 8| Studi randomizzati evolocumab versus placebo Ref 117

Study EVO PBO Mean Difference, IV, Random, 95% CI (%)
% change in LDL-C (EVO 420 mg Q4W)
RUTHERFORD (2012) 56 56 —a -56.40 (-64.00, -48.80)
LAPLACE-TIMI 57 (2012) B0 78 . -50,30 (-56.00, -44.60)
GAUSS (2012) 30 32 —.— -47.30 (-53.70, -40.80)
MENDEL (2012) 45 45 —— -52 50 (-59.70, 45.40)
YUKAWA (2014) 53 &0 —— -63.90 (-70.20, -57.60)
MENDEL-2 (2014) 153 78 - -52.80 (-57.30, -48.30)
LAPLACE-2 (2014) 561 277 - -51.90 (-65.70, -58.10)
TELSA (2014) a3 16 —_— 30,90 (-43.90, -18.00)
RUTHERFORD-2 (2014) 110 55 — -81.20 (-89.00, -53.60)
DESCARTES (2014) 599 302 - -57.50 (-60.60, -54.20)
Subtotal (l-sguared = 80.4%, p = 0.000) 1720 990 < 5461 (-58.67, .50.54)
% change in LDL-C (EVO 350 mg Q4W)
RUTHERFORD (2012) 55 58 —.— 43,80 (-51.40, -36.20)
LAPLACE-TIMI 57 (2012) ™9 79 B -50.00 {-55.70, -44.30)
MENDEL (2012) 45 45 B -47.70 (-54.90, -40.60)
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.441) 179 180 O -47.75 (-51.59, -43.90)
% change in LDL-C (EVO 280 mg Q4W)
LAPLACE-TIMI 57 (2012) 79 79 —-— 41,80 (4760, -36.10)
MEMDEL (2012) 45 45 . -43.80 (-50.70, -36.40)
YUKAWA (2014) 51 50 - -58 20 (-64.50, -51,90)
Sublotal (|-squared = 87.5%, p = 0.000) 175 174 - > -47.87 (-58.28, -37.47)
% change in LDL-C [EVO 140 mg Q2W)
LAPLACE-TIMI 57 (2012) 778 . -66.10 (-71.50, -60.70)
MEMDEL (2012) 45 45 —— -47.20 (-54.50, -39.90)
YUKAWA (2014) §2 52 —e— -88 80 (-74.50, -62.70)
MEMNDEL-2 (2014) 153 76 —-— -49 .60 (-53.80, 45.40)
LAPLACE-2 (2014) 555 281 -= -70.90 (-74.40, -67.40)
RUTHERFORD-2 (2014) 110 54 —.— -58.20 (-65.10, -53 40)
Subtotal (l-squared = 93.9%, p = 0.000) 993 586 <> -60.29 (-68.77, -52.02)
% change in LDL-C (EVO 105 mg Q2W)
LAPLACE-TIMI 57 (2012) 79 78 —— -60.20 (-65.60, -54.90)
MEMNDEL (2012) 46 45 — -40.20 (-47.40, -33.00)
Subtotal (I-squared = 94.8%, p = 0.000) 126 123 @ —T ——— -50.35 (-69.95, -30.75)
% change in LDL-C (EVO 70 mg Q2W)
LAPLACE-TIMI 57 (2012) 79 78 —-— -41.80 (47.20, -36.50)
MEMDEL (2012) 45 45 o -37.30 (<44.50, -30.00)
YUKAWA (2014) 49 52 —-— -52.90 (-58.80, -47.00)
Subtotal {l-squared = 84.1%, p = 0.002) 173 175 < > -44.14 {-52.99, .35.29)

75 0 25

Decrease in LDL-C Increase in LDL-C

vie respiratorie superiori e, raramente, decadimento neuro cognitivo. Attualmente I'’Agenzia
Europea del Farmaco ritiene indicato I'impiego clinico di questi farmaci in pazienti affetti da
ipercolesterolemia primitiva (familiare eterozigote o non familiare) e dislipidemia mista che
non raggiungono i target raccomandati di LDL nonostante la massima dose tollerata di sta-
tina'20121) Attualmente in Italia I'Evolocumab & I'unico inibitore di PCSK9 indicato in pazienti
affetti da ipercolesterolemia familiare omozigote, in aggiunta al trattamento con statine o altri
farmaci ipolipemizzanti'?2. Un altro potenziale impiego potrebbe riguardare i pazienti intolle-
ranti alle statine. Una recente ampia meta-analisi condotta da Navarese et al. ha fornito positivi
risultati circa la possibilita di ottenere riduzioni della morbidita e mortalita cardiovascolare con
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Tab. 9 | Studi randomizzati alirocumab versus placebo/ezetimibe Ref 117

A Study ALIR PBO/EZE Mean Difference, IV, Random, 95% €I (%)
% Change in LDL-C (ALIR 50-150 mg Q2W vs. PBO)
McKenney (2012) 92 k]| —e— -53.54 (-61.14, -45.94)
Stein (2012) % 15 —e— -57.20 (-70.91, -43.49)
Roth (2012) 30 3 —-— -48.90 (-58.60, -39.20)
ODYSSEY FH | (2014) 323 183 - -57.90 (-63.20, -52.60)
ODYSSEY FH Il (2014) 167 82 - -51.40 (-58.10, -44.70)
ODYSSEY LONG TERM (2014) 1553 788 = -61.90 (-84.40, -59.40)
ODYSSEY COMBO | (2014) 209 107 - -45.90 (-52.40, -39.40)
ODYSSEY HIGH FH (2014) 72 35 ——-— -39.10 (-50.90, -27.30)
Subtotal (l-squared = 828%, p=0000) 2462 1252 < -52.60 (-58.19, -47.01)
% Change in LDL-C {ALIR 75-150 mg Q2W vs. EZE)
ODESSEY MONO (2014) 52 51 —a— -31.60 (-40.20, -23.00)
ODYSSEY COMBO Il (2014) 479 241 3 -29.80 (-34.30, -25.30)
ODYSSEY ALTERNATIVE (2014) 126 124 - -30.40 (-36.50, -24.30)
ODYSSEY OPTION | (2014) 104 101 — -27.20 (-36.10, -18.30)
ODYSSEY OPTION Il (2014) 103 101 —— -30,50 (-42.30, -18.70)
Subtotal (l-squared = 0.0%,p=0.969) 864 618 O -29.92 (-32.94, -26.89)
% Change in LDL-C (ALIR 150-300 mg Q4W vs. PBO)
McKenney (2012) 58 31 = » -40.40 (-46.60, -34.20)
Stein (2012) 46 15 - -23.50 (-31.80, -15.50)
Subtotal (I-squared = 90.6%, p = 0.001) 104 46 - -32.15 (-48.71, -15.80)
75 0 25
Decrease in LOL-C Increase in LOL-C

B stuady ALIR PBO/EZE Mean Dilference, IV, Random, 95% CI (%)
% Change in HDL-C (ALIR 50-150 mg Q2W vs. PBO)

McKenney (2012) 92 31 B S 6.42 (1.18, 11.66)
Stein (2012) 16 15 — s« 10.14 (0.06, 20.22)
Roth (2012) 30 31 ————— 9.40 (3.02, 15.78)
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.702) 138 77 & 7.97 (4.21,11.73)

% Change in HDL-C (ALIR 75-150 mg Q2W vs. EZE)

ODESSEY MONO (2014) 52 51 — 4.40 (-1.00, 9.80)
Subtotal (Heterogeneity: Not applicable) 52 51 qr:.‘:::: 4.40 (-1.00, 9.80)
% Change in HDL-C (ALIR 150-300 mg Q4W vs. PBO)

McKenney (2012) 58 31 —a— 5.40 (3.80, 13.10)
Stein (2012) 46 15 — 5.90 (0.10, 11.70)
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.510) 104 46 ol 7.42(3.79, 11.05)

-10 0 25
Decrease in HOL-C Increase in HDL-C

gli inibitori di PCSK9 al di la della marcata riduzione della colesterolemia 123,

Incoraggianti sono i risultati ottenuti dallo studio GLAGQOV, il primo ad evidenziare una ridu-
zione della progressione della malattia aterosclerotica con un farmaco diverso dalle statine.
Il trial, multicentrico randomizzato placebo-controllo, ha preso in considerazione l'effetto del
trattamento con evolocumab, in aggiunta alla statina, sul volume dell'ateroma coronarico, valu-
tato mediante coronarografia e tecnica IVUS al tempo zero e dopo 76 settimane di terapia, in
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Tab. 10 | Studi randomizzati evolocumab versus ezetimibe Ref 117

Study EVQ EZE Mean Difference, IV, Random, 95% CI (%)
% Change in LDL-C (EVD 420 mg Q4W )

GAUSS (2012) 32 32 —— -35.90 (-44.10, -27.80)
MENDEL (2012) 45 45 - -34.10 (-40.50, -27.80)
MENDEL-2 (2014) 153 77 - -34,00 (-38.50, -29.50)
LAPLACE-2 (2014) 220 109 S -40.00 (-45.70, -34.30)
GAUSS-2 (2014) 10z - <37.60 (-42.20, -32.90)
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.484) 552 314 O -36.30 (-38.75, -33.85)
% Change in LOL-C (EVO 350 mg Q4W )

GAUSS (2012) 3 a2 —— «27.80 (-36.00, -18.70)
MENDEL (2012) 45 45 - -29.30 (-35.70, -23.00)
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.776) 76 77 <> -28.73 (-33.74, -23.72)
% Change in LOL-C [EVO 280 mg Q4w )

GAUSS (2012) b R = -26.00 (-34.10, -17.90)
MENDEL (2012) 45 45 s & -25.20 (-31.50, -18.90)
Subtotal (l-squared = 0.0%, p = 0.879) T > -25.50 (-30.47, -20.53)
% Change in LOL-C (EVO 140 mg Q2W )

MEMNDEL (2012) 45 45 —— -36.70 (-43.90, -29.50)
MEMNDEL-2 (2014) 15 17 : 3 -35.80 (-40.00, -31.60)
LAPLACE-2 (2014) 219 12 - -43.40 (-49.50, -37.30)
GAUSS-2 (2014) 103 51 - -38.10 (-43.70, -32.40)
Subtotal (I-squared = 26.4%, p=0.242) 520 285 O -38.19 (-41.51, -34.88)
% Change In LOL-C (EVO 105 mg Q2W )

MENDEL (2012) 46 45 -29.80 (-38.70, -22.50)
Subtotal (Heterogeneity: Not applicable) 48 45 -29.60 (-36.70, -22.50)
% Change in LDL-C (EVO 70 mg Q2W )

MENDEL (2012) 45 45 3 -26.70 (-33.90, -19.60)
Subtotal (Heterogeneity: Mot applicable) 45 45 «26.70 (-33.85, -19.55)

=50 0 10
Decrease in LDL-C Increase in LDL-C

968 pazienti affetti da cardiopatia ischemica. Nei pazienti trattati con evolocumab, a differenza
del gruppo placebo, & stata dimostrata una significativa riduzione percentuale (outcome pri-
mario) e complessiva (outcome secondario) del volume dell’ateroma rispetto alla valutazione
basale?. In due terzi dei pazienti e stata evidenziata una regressione della placca coronari-
ca, nonostante i bassi livelli di LDL-c ottenuti dopo la somministrazione di evolocumab. Una
possibile spiegazione potrebbe derivare dalla breve durata del trattamento, rispetto a quella
di precedenti studi condotti con statine, che prevedevano che la terapia venisse protratta per
almeno 24 mesi'?). Inoltre & auspicabile che ulteriori studi analizzino l'influenza di altri fattori, e
di conseguenza potenziali target terapeutici, nella progressione del processo aterosclerotico,
in presenza di bassi valori di LDL-c.

Inibitori di MTP (Microsomal Transfer Protein)

La MTP & una proteina che trasferisce trigliceridi, fosfolipidi ed esteri del colesterolo alle Apo B
nel reticolo endoplasmatico di epatociti ed enterociti. La sua inibizione comporta una riduzio-
ne della sintesi delle lipoproteine contenenti Apo B (VLDL, IDL e LDL), con riduzione dei livelli
plasmatici di trigliceridi e colesterolo. Attualmente un suo inibitore ad uso orale, la lomitapide,
ha ottenuto I'autorizzazione dalla FDA nei pazienti affetti da ipercolesterolemia familiare omo-
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zigote 1?%, 'efficacia della lomitapide e stata valutata in uno studio di fase Ill nel trattamento di
29 pazienti affetti da ipercolesterolemia familiare omozigote. L'end-point primario era costitui-
to dalla riduzione in percentuale dellivelli di colesterolo LDL dopo 26 settimane di trattamento
ad un dosaggio medio di 40 mg/die, proseguito fino a 78 settimane per la valutazione della
sicurezza del farmaco. Alla 26 settimana la riduzione dei valori di LDL rispetto al basale & stata
del 50 % (95% Cl -62 to -39), del 44%% (95% CI -57 to -31; p<00001) a 56 settimane, e del
38%% (-52 to -24; p<0¢0001 a 78 settimane. Gli effetti avversi sono stati per lo piu gastrointe-
stinali; in 4 pazienti & stato riscontrato un aumento di >5 volte dei livelli di transaminasi, risoltosi
dopo una riduzione del dosaggio o una temporanea interruzione della terapia 12

Oligonucleotidi antisenso contro Apo-B

Il mipomersen & un oligonucleotide antisenso di 20-22 basi che lega la regione codificante
dell'mRNA per 'APOB, impendendo la sua trascrizione. Il farmaco é stato approvato dalla FDA
per il trattamento della ipercolesterolemia familiare omozigote al dosaggio di 200 mg 1 fiala
sottocute una volta a settimana('?”. Uno studio in doppio cieco, randomizzato placebo-control-
lo, condotto su 36 volontari affetti da lieve dislipidemia, ha dimostrato come il trattamento con
mipomersen ad un dosaggio di 200 mg riduca i livelli di Apo B fino al 50% (P=0.002) e quelli
di LDL fino al 35%(P=0.001). Questi risultati sono stati poi confermati anche da uno studio di
fase Il condotto su 44 pazienti affetti da ipercolesterolemia familiare eterozigote in trattamento
con terapia convenzionale. Dopo sei settimane, i valori di LDL erano ridotti del 21% rispetto al
basale nel gruppo trattato con 200 mg e del 34% in quello trattato con 300 mg, con una con-
comitante riduzione delle ApoB rispettivamente del 23 e 33%. L'effetto avverso piu comune €
stata una reazione cutanea locale al sito di iniezione e, nell'11% dei pazienti, si € osservato un
aumento delle transaminasi (> 3 volte il valore normale).

Apo A-l mimetici

Fanno parte di questa categoria farmaci che mimano gli effetti dell’Apo A-1. LApoA-1 Milano
& una variante della apolipoproteina A-1 identificata in individui che presentano livelli di HDL
molto bassi, ma associata a maggiore longevita e minore gravita della malattia ateroscleroti-
ca. Uno studio multicentrico, condotto su 123 pazienti affetti da sindrome coronarica acuta,
ha dimostrato come la somministrazione di ETC-216, complesso ricombinante ApoA-1 Mila-
no/fosfolipidi, somministrato per via endovenosa, sia in grado di indurre la regressione della
malattia aterosclerotica coronarica valutata tramite tecnica IVUS '?® Lo studio Effect of rHDL
on Atherosclerosis-Safety and Efficacy (ERASE) ha dimostrato, tramite valutazione IVUS, come
I'infusione di HDL ricombinante, pur non riducendo le dimensioni dell'ateroma a livello coro-
narico, sia comunque in grado di stabilizzare la placca di migliorarne il characterization index e
il coronary score "2, Al momento non vi € indicazione all'impiego di questi farmaci, in quanto
sono necessari ulteriori studi clinici che ne confermino il beneficio clinico.

Gli inibitori CETP
La Cholesteryl Ester Transfer Protein (CETPC) & una proteina plasmatica che trasferisce il cole-
sterolo dalle HDL alle VLDL, la cui inibizione potrebbe aumentare i livelli di HDL{"39. Sono stati

sviluppati alcuni inibitori quali torcetrapib, dalcetrapib e anacetrapib. Il torcetrapib ¢ stato il
primo inibitore valutato in studi di fase Ill che, pur dimostrando una potenziale riduzione del
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rischio cardiovascolare tramite 'aumento delle HDL e ApoA1, ha pero, evidenziato un aumento
degli eventi e della mortalita cardiovascolare a causa di un incremento dei valori pressori e dei
livelli serici di aldosterone. Sia il dalcetrapib che I'evacetrapib non sono risultati efficaci in studi
clinici di fase lll. Attualmente sono ancora in corso studi clinici per la valutazione di anacetrapib
che si & dimostrato essere un farmaco promettente (aumento dell’'HDL e riduzione sia della
lipoproteina (a) che delle LDL), il cui profilo di sicurezza ed efficacia, pero, deve essere ancora
confermato (131132,
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