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Terapia ipocolesterolemizzante: obiettivi e soglie

Treatment of lipid disorders: targets and thresholds
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Nel 1982 JAMA pubblicava i risultati di uno studio dise-
gnato per valutare gli effetti combinati di fumo di sigaret-
ta, pressione arteriosa e colesterolemia sulla mortalita per
malattia coronarica. Lo studio, da allora conosciuto con |'a-
cronimo MRFIT (Multiple Risk Factor Intervention Trial),
aveva interessato 12.866 uomini a rischio, di eta compre-
sa fra 35 e 57 anni, seguiti in media per 6 anni. | dati do-
cumentavano la relazione fra ipercolesterolemia totale e
mortalita per malattia coronarica, con un incremento signi-
ficativo di mortalita gia per livelli di colesterolemia pari a
180 mg/dL [11. Lo studio confermava la correlazione posi-
tiva fra mortalita coronarica e colesterolemia totale docu-
mentata nella popolazione di Framingham [2]. Da allora, il
rapporto fra colesterolo LDL, come indicato dagli studi di
Brown e Goldstein [3], e rischio di eventi cardiovascolari &
stato universalmente riconosciuto come causale.

Da questa premessa, numerosi trial clinici, dal 4S [4]
(Scandinavian Simvastatin Survival Study, studio di pre-
venzione secondaria) e dal WOSCOP [5] (West of Scotland
Coronary Prevention Study, studio di prevenzione primaria)
in poi, hanno dimostrato che la diminuzione delle concen-
trazioni di colesterolo LDL riduce il rischio di futuri eventi
cardiovascolari, e che I'entita dell’attenuazione del rischio
e funzione diretta del grado di riduzione del colesterolo
LDL. La riduzione del rischio si & manifestata sia nei ma-
schi sia nelle femmine, in presenza e in assenza di diabe-
te e ipertensione.

Una recente metanalisi [6] di 14 studi randomizzati con-
trollati (RCT) sull’efficacia del trattamento con statine ha
fornito I'evidenza che tale riduzione del rischio di morte
per cardiopatia coronarica € valutabile in —24% per ogni ri-
duzione di 39 mg/dL di colesterolo LDL, indipendente-
mente dalla concentrazione iniziale e dai fattori di rischio
associati.

Da questi presupposti scientifici derivano due domande
di carattere clinico: quali sono le concentrazioni di coleste-
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rolo LDL da raggiungere? E sicuro perseguire (e mantene-
re) tali concentrazioni?

Le linee guida basate sull’evidenza pubblicate nel 2001
e, in forma conclusiva, nel 2002 dall’Adult Treatment Pa-
nel [l (ATP II1) del National Cholesterol Education Pro-
gram (NCEP) [71 ponevano come obiettivo (target) per pa-
zienti a rischio elevato (individui con malattia coronarica o
con equivalente di malattia coronarica) una concentrazione
di colesterolo LDL < 100 mg/dL. La pubblicazione di cin-
que RCT di terapia con statine ed end point clinici (HPS
[8]: Heart Protection Study; PROSPER [9]: PROspective
Study of Pravastatin in the Elderly at Risk; ALLHAT-LLT
[10]: Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to
Prevent Heart Attack Trial-Lipid Lowering Trial; ASCOT-LLA
[11]: Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid
Lowering Arm; PROVE IT-TIMI 22 [12]: Pravastatin or
Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thromboly-
sis in Myocardial Infarction 22) ha richiesto una celere re-
visione [13] delle linee guida NCEP-ATP III.

L'ATP IlI, accanto alle categorie di rischio alto, rischio
moderato e rischio basso, aveva introdotto la categoria di
rischio molto alto per pazienti con due o piu fattori di ri-
schio e con uno score di Framingham (rischio a 10 anni di
infarto acuto del miocardio o morte coronarica) > 20%. Per
questi pazienti il target fissato per la terapia ipocolestero-
lemizzante era < 100 mg/dL. Le conclusioni degli studi
HPS [8] e PROVE IT-TIMI 22 [12] hanno richiesto di ab-
bassare questo target a < 70 mg/dL, poiché la concentra-
zione di 100 mg/dL non si era dimostrata la soglia (thre-
shold) al di sotto della quale la riduzione del colesterolo
LDL si traduce in un vantaggio clinico.

Questa opzione terapeutica, sulla base dell’evidenza dei
trial clinici disponibili, si estende, infatti, anche a individui
a rischio molto alto con un colesterolo LDL pretrattamento
< 100 mg/dL.

Verosimilmente, la threshold va posta intorno a 40-50 mg/
dL, concentrazione neonatale del colesterolo LDL. In rela-
zione al gradiente 10:1 fra plasma e interstizio, al di sotto
di questa concentrazione il fabbisogno intracellulare di co-
lesterolo LDL non potrebbe essere soddisfatto [3].

Data la prima risposta, confermata in seguito da altri
RCT (TNT [14]: Treating to New Targets; IDEAL [15]: In-
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cremental Decrease in End Points Through Aggressive Li-
pid Lowering), rimane aperto il problema della safety, del-
la sicurezza nel raggiungere e nel mantenere queste con-
centrazioni target.

Nell’affrontare il problema della safety, &€ importante dif-
ferenziare il rischio determinato dalle reazioni avverse al/ai
farmaco/i utilizzato/i per raggiungere I'obiettivo terapeutico
dal rischio correlato con le basse concentrazioni di coleste-
rolo LDL poste come obiettivo terapeutico.

Limitando la discussione alle statine, le principali reazio-
ni avverse al farmaco sono miosite, rabdomiolisi ed epatite
[16]. Tipo di molecola, dose, contemporanea assunzione di
farmaci inibenti il citocromo P450 (per esempio claritromi-
cina, ketoconazolo, fluoxetina) o processi di glicuronizza-
zione (gemfibrozil), assunzione di ciclosporina, eta, indice
di massa corporea e funzione renale del paziente possono
concorrere all’insorgenza di effetti avversi, ma possono al-
tresi essere facilmente valutati dal medico al momento del-
la prescrizione. Un’altra reazione avversa al farmaco, appa-
rentemente reversibile, ovvero la comparsa di diplopia, ble-
faroptosi o oftalmoplegia [17] durante I'assunzione di dosi
standard di statine, sembra riconducibile a una miosite lo-
calizzata ai muscoli extraoculari.

Fra i rischi emergenti, se quello di sclerosi laterale amio-
trofica non sembra essere accresciuto dall’assunzione di
statine [18], pit complicato appare il rapporto statine-bas-
si livelli di colesterolo LDL-cancro. | principali studi pro-
spettici non hanno riportato alcuna differenza nell’inciden-
za di cancro fra il braccio in trattamento attivo e il braccio
randomizzato a placebo. Nello studio HPS, che ha interes-
sato 20.000 pazienti, I'incidenza di cancro & stata del
7,9% nel gruppo che assumeva statina e del 7,8% nel
gruppo che assumeva placebo. Per contro, nel 2007, una
metanalisi [19] di 23 RCT ha documentato un’associazio-
ne significativa fra il rischio di cancro e i pit bassi valori di
colesterolo LDL raggiunti con la somministrazione di stati-
ne. Nell’agosto 2008 il dato e stato confermato [20] ana-
lizzando i dati di 15 RCT, per un totale di 96.840 pazien-
ti. L'incidenza di cancro, tuttavia, correlava con la riduzio-
ne della concentrazione di colesterolo LDL, e non con I'as-
sunzione di statine, risultando sostanzialmente uguale sia
nel gruppo in trattamento attivo sia nel gruppo in placebo
(12,7 vs 12,6 per 1.000 persone/anno, rispettivamente).

Lo studio JUPITER [21] ha dimostrato che la sommini-
strazione di statine a soggetti normocolesterolemici appa-
rentemente sani, determinando una concentrazione media
di colesterolo LDL di 55 mg/dL, riduce contestualmente
I'incidenza di eventi cardiovascolari maggiori.

[l risultato di questo trial potrebbe, nel prossimo futuro,
aumentare esponenzialmente il numero di individui tratta-
ti con statine.

In questo caso, se l'osservazione del rapporto statine-
bassi livelli di colesterolo LDL-cancro sara confermata sia
in laboratorio sia in RCT, target e threshold per la terapia
ipocolesterolemizzante non saranno indicati solamente dal-
I'assenza di vantaggio clinico, ma anche dall’emergenza del
danno.
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