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L’ intervento

Ipolipemizzante
e gli obiettivi

terapeutici:

un approccio pratico

ALBERICO L. CATAPANO

Dipartimento Scienze Farmacologiche Universita degli Studi di Milano

Negli ultimi 15 anni siamo stati testimoni di
un grande ampliamento delle nostre cono-
scenze sulla terapia dei fattori di rischio per le
malattie cardiovascolari, con la conseguente
pianificazione di strategie, sia di prevenzione
primaria che di prevenzione secondaria, sem-
pre piu efficaci; cid ha comportato una pro-
gressiva riduzione, da parte delle linee guida in-
ternazionali, dei valori di colesterolemia totale
ed LDL suggeriti come “obiettivi terapeutici”.

Bisogna ricordare che i dati epidemiologici
forniscono un supporto preciso all’approccio
“lower is better”, secondo il quale a progressi-
ve riduzioni della colesterolemia corrisponde-
rebbe una riduzione continua del rischio car-
diovascolare, senza un valore “soglia” di LDL.

La correlazione tra i livelli di colesterolemia
totale ed LDL ed il rischio di malattia atero-
sclerotica, ormai documentata da decine di
studi, & infatti continua nell’ambito dell’intero
range dei valori della colesterolemia che si os-
servano nelle popolazioni occidentali. Non esi-
ste, in altre parole, sulla base delle osservazioni
epidemiologiche, un valore della colesterolemia
LDL al di sotto del quale la correlazione cole-
sterolemia-eventi sia persa: e non esiste quin-
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di, sul piano teorico, un valore al di sotto del
quale la riduzione della colesterolemia stessa
sia, sempre dal punto di vista dei dati epide-
miologici, priva di razionale.

Bisogna inoltre considerare che la correla-
zione fra colesterolemia e rischio di patologia
cardiovascolare risulta ancor piu stretta in quei
soggetti gravati da un rischio cardiovascolare
globale elevato, per la concomitante presenza
di piu fattori di rischio, o in prevenzione se-
condaria, osservazione da cui deriva diretta-
mente la nozione di rischio cardiovascolare
globale.

Indicazioni dirette del fatto che valori di co-
lesterolo LDL particolarmente bassi forniscano
un vantaggio in termini di prevenzione cardio-
vascolare e non costituiscano, come alcune
osservazioni avevano suggerito, un pericolo
per la salute, derivano anche dai lavori originali
di Goldstein, il quale aveva ipotizzato che la
concentrazione plasmatica ottimale della cole-
sterolemia LDL fosse dell’ordine di 25 mg/dL
circa, valore oltre il quale il recettore & costan-
temente “saturato” e, soprattutto, dalla recen-
te osservazione del gruppo di Hobbs e colla-
boratori che hanno dimostrato come in sog-
getti portatori di una mutazione con perdita di
funzione del gene PCSK9, affetti da ipocole-
sterolemia geneticamente determinata, con li-
velli di LDL particolarmente bassi, la incidenza
di eventi cardiovascolari sia molto ridotta.

Da un punto di vista biologico sembrereb-
be, quindi, che le concentrazioni “normali” di
LDL siano di molto inferiori a quanto attual-



mente viene considerata la
“media” delle lipoproteine ci-
tate e siano molto inferiori
(probabilmente di 5 volte) ri-
spetto ai valori prevalenti
nelle societa moderne. Una

nel tempo
tale considerazione & rassi-
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infatti stato esposto ad un
potenziale danno (&€ bene
ricordare che ogni farmaco
€ potenzialmente gravato
da effetti collaterali) in as-
senza di un beneficio tangi-
bile.

curante anche in termini di
rischi potenziali attribuibili a valori eccessiva-
mente bassi della colesterolemia, e mostra
che, con ogni probabilita, I’'organismo pud ge-
stire in modo eccellente il proprio fabbisogno
di colesterolo anche in questo range (del tutto
eccezionale, al giorno d’oggi) di concentrazio-
ni plasmatiche.

Risulta utile ricordare, inoltre, che gli obiet-
tivi terapeutici di colesterolemia LDL devono
essere mantenuti nel tempo; & quindi ineffi-
ciente sospendere una terapia ipolipemizzan-
te in occasione del riscontro di livelli soddisfa-
centi di lipidi plasmatici, in quanto la stima del
rischio cardiovascolare viene sempre proietta-
ta a 10 anni dal momento dell’osservazione,
anni in cui il target terapeutico deve essere co-
stantemente mantenuto; un soggetto sarebbe

Studi di confronto tra le
diverse statine per valutare I'effetto ipocole-
sterolemizzante alle dosi disponibili (e quindi
I'efficacia nel raggiungere gli obiettivi di cole-
sterolo LDL raccomandati) sono stati condot-
ti tra la fine degli anni 90 e i tempi piu recenti.

Il primo trial clinico con tali caratteristiche
che abbia arruolato un numero adeguato di
soggetti & stato lo studio CURVES (Compara-
tive Dose Efficacy Study of Atorvastatin Versus
Simvastatin, Pravastatin, Lovastatin and Flu-
vastatin in Patients with Hypercholesterolemia),
nel quale 534 soggetti di eta compresi fra 18
ed 80 anni con LDL >160 mg/dL e trigliceridi
<400 mg/dL sono stati randomizzati all’as-
sunzione di atorvastatina 10, 20, 40 ed 80
mg/die, simvastatina 10, 20 e 40 mg/die, pra-
vastatina 10, 20 e 40 mg/die, lovastatina 20,
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FIGURA 1 Riduzione % del C-LDL dopo 8 settimane di trattamento con atorvastatin (@), simvstatina
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40 ed 80 mg/die e fluvastatina 20 e 40 mg/die,
secondo uno schema “in aperto”, per un pe-
riodo di 6 settimane.

Nel complesso i risultati dello studio CUR-
VES (Figura 1) hanno evidenziato come a quel-
I'epoca atorvastatina potesse essere conside-
rata la statina piu potente, cioé quella che, a
parita di dose, poteva garantire la maggiore ri-
duzione di colesterolemia LDL.

Un altro importante studio di comparazione
fra statine & il piu recente studio STELLAR
(Comparison of the Efficacy and Safety of Ro-
suvastatin Versus Atorvastatin, Simvastatin,
and Pravastatin Across Doses), che ha valuta-
to I'efficacia di 6 settimane di terapia con ro-
suvastatina 10, 20, 40 e 80 mg, atorvastatina

10, 20, 40 e 80 mg, simvastatina 10, 20, 40 e
80 mg e pravastatina 10, 20, 40 mg in 2431
soggetti di eta superiore ai 18 anni, con livelli
di colesterolemia LDL compresi fra 160 e 250
mg/dL e trigliceridi inferiori a 400 mg/dL.

LLa curva dose-risposta di rosuvastatina 10
— 80 mg ha evidenziato valori di riduzione di
colesterolo LDL significativamente maggiori ri-
spetto ad atorvastatina 10 — 80 mg, prava-
statina 10 — 40 mg e simvastatina 10 — 80
mg (Figura 2).

E interessante osservare che la maggiore ri-
duzione di colesterolo LDL é stata ottenuta in
questo studio con rosuvastatina 40 mg (55%),
e con atorvastatina 80 mg (51%).

Nella pratica clinica, alle dosi comunemen-
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FIGURA 2 modificazioni percentuali medie (ES) del colesterolo LDL a 6 settimane rispetto ai valori basali,
calcolate con il metodo dei minimi quadrati e differenze medie (ES) tra le risposte negli intervalli terapeutici
emerse dall’analisi della covarianza (vs atorvastatina e pravastatina) e dall’analisi della varianza (vs simvas-
tatina) per i seguenti confronti: (A) rosuvastatina vs atorvastatina (intervallo di confidenza al 95% dal 6,8% al
9,7%), (B) rosuvastatina vs simvastatina e (C) rosuvastatina vs pravastatina (intervallo di confidenza al 95%
dal 24,4% al 27,5%). P<0,001. (Per il confronto rosuvastatina vs simvastatina non & stato possibile calco-
lare la differenza negli intervalli terapeutici, poiché gli andamenti delle curve non sono paralleli)
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guida che sono state svi-
luppate successivamente

polazione dei pazienti per i

gli obiettivi di colesterolo
LDL piu bassi. Infatti, men-

mentare in analogia a quan-
to avviene per i soggetti ipertesi.

Deriva, quindi, che la terapia ipolipemizzan-
te va adattata al singolo paziente, in base agli
obiettivi che si vogliono raggiungere, utilizzan-
do, quindi, le molecole con efficacia adeguata
ma considerando che, a parita di efficacia, la
dose da utilizzare pu0 rappresentare un ulte-
riore criterio di scelta. Non sfugge a nessuno
infatti che ad un aumento di dosaggio di una
statina corrisponde un aumento di efficacia in
termini di riduzione del colesterolo LDL sti-
mabile in circa il 5-6% per ogni raddoppio del-
la dose.

Tuttavia, la disponibilita di farmaci ipocole-
sterolemizzanti dotati di un profilo di efficacia
progressivamente migliore consente di rag-
giungere e mantenere gli obiettivi terapeutici in-
dicati dalle linee guida per attuare un’efficace
prevenzione degli eventi cardiovascolari. Gio &
tanto piu rilevante se si considera che le linee

tre nel’ ATP-IIl I'obiettivo di
colesterolo-LDL <70 mg/dl era riservato a sog-
getti con infarto miocardico piu diabete, o sin-
drome metabolica, o fattori di rischio partico-
larmente elevati, o sindrome coronaria acuta,
tale obiettivo viene potenzialmente esteso (da
“opzionale” a “ragionevole”) a tutta la popola-
zione portatrice di malattia coronarica o di le-
sioni aterosclerotiche extracoronariche clinica-
mente rilevabili, i cosiddetti “CHD-equivalents”.

Nel corso degli ultimi anni sono state svi-
luppate molecole ipocolesterolemizzanti dota-
te di meccanismi di azione diversi e/o com-
plementari rispetto a quello degli inibitori del-
I"'HMG-CoA reduttasi.

Recentemente € stato commercializzato
ezetimibe, il primo inibitore selettivo dell’as-
sorbimento intestinale del colesterolo, dispo-
nibile anche nella associazione fissa di 10 mg
con tutti i dosaggi di simvastatina (10-80 mg).

Nella logica della presente trattazione risul-
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FIGURA 3 Riduzione del C-LDL di ezetimibe/simvastatina vs atorvastatina p<0,001 a tutti i dosaggi.
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ta interessante comparare
I'efficacia delle statine piu
potenti con la terapia di as-
sociazione ezetimibe/sim-
vastatina.

Lo studio di confronto in
doppio cieco randomizzato
con atorvastatina & stato
condotto confrontando 'as-
sociazione ezetimibe/ sim-
vastina alle dosi 10/10-

m m m Nel corso
degli ultimi anni lo
sviluppo di molecole
pocolesterolemizzanti
dotate di meccanismi
di azione diversi e/o0
complementari rispetto
a quello degli inibitori
del’HMG-CoA reduttasi
Si € reso necessario.

ferenti dosaggi (dose inizia-
le raccomandata, dose in-
termedia e dose massima
disponibile), in 2855 sog-
getti ipercolesterolemici di
eta compresa fra 18 e 81
anni, con LDL comprese fra
145 e 250 mg/dL e trigli-
ceridemia <350 mg/dL.

La riduzione percentua-
le media di colesterolemia

10/80 con atorvastatina 10-

80 mg in pazienti di eta da 18 a 79 anni con
colesterolo-LDL maggiore o uguale al valore di
cut-off prefissato dalle linee guida ATP Il e tri-
gliceridi <350 mg/dl. Lendpoint primario era la
riduzione percentuale del C-LDL rispetto al ba-
sale dopo 6 settimane di terapia. | risultati han-
no evidenziato che la riduzione del colesterolo-
LDL ottenuta con I'associazione ezetimibe-sim-
vastatina era significativamente superiore alla ri-
duzione prodotta dal corrispondente dosaggio
di atorvastatina (Figura 3).

Piu recentemente abbiamo pubblicato uno
studio clinico multicentrico, in doppio cieco,
randomizzanto, per gruppi paralleli, disegnato
per confrontare I'efficacia e la sicurezza di ro-
suvastatina e ezetimibe/ simvastatina a 3 dif-

LDL, & risultata significativa-
mente maggiore nei soggetti trattati con sim-
vastatina/ezetimibe (55,8%) rispetto a quelli
trattati con rosuvastatina (51,6%) sia conside-
rando le dosi cumulate dei due farmaci, che
quando si sono considerate le singole posolo-
gie (Figura 4).

| risultati di tale studio sostanzialmente con-
cordano con quelli di una recente metanalisi di
14 studi randomizzati, che ha indicato che la
terapia ipolipemizzante con ezetimibe/simva-
statina ha condotto ad una riduzione della co-
lesterolemia LDL significativamente maggiore
rispetto alla terapia con rosuvastatina, com-
parando tutte le dosi disponibili.

Questi dati evidenziano il vantaggio tera-
peutico ottenuto utilizzando farmaci ad azione
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SE PARTO E DEVO DEVO RIDURRE SE DEVO DEVO RIDURRE
DA LDL ARRIVARE A LE LDL DI (%) ARRIVARE A LE LDL DI (%)
o >240 <100 >60 <70 >75
I:: 221-240 <100 55-60 <70 70-75
E 201-220 <100 50-65 <70 65-70
d 181-200 <100 45-50 <70 60-65
> 161-180 <100 40-45 <70 55-60
8 141-160 <100 30-40 <70 50-60
121-140 <100 20-30 <70 40-50
IQ >240 <130 35-50 <100 >60
E 221-240 <130 40-45 <100 55-60
i} 201-220 <130 35-40 <100 50-55
8 181-200 <130 30-35 <100 45-50
= 161-180 <130 20-30 <100 40-45
3 141-160 <130 <10-15 (MSV) <100 30-40
o 121-140 <130 <10 (MSV) <100 20-30
>240 <160 >35
o 221-240 <160 30-35
@ 201-020 <160 20-30
o 181-200 <160 15-20
6 161-180 <160 <10-15 (MSV)
o 141-160 <160 (MSV)
121-140 <160 (MSV)
RCV = rischio cardiovascolare secondo linee guida ATP Ill e successivi aggiornamenti; MSV = modifica stile di vita;
i valori sono espressi in mg/dl.

FIGURA 5 Categorie di rischio cardiovascolare, valori basali e obiettivi terapeutici per il colestero-

lo LDL.
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FIGURA 6 Range di riduzione percentuale del colesterolo LDL che € possibile ottenere con i dosaggi

(in mg) indicati per i singoli farmaci.
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complementare, come quella realizzata nella
associazione ezetimibe-simvastatina da un ini-
bitore della sintesi epatica e da un inibitore del-
I’assorbimento intestinale del colesterolo.

Resta da sottolineare, comunque, che I'atto
terapeutico va “costrutito” intorno al singolo
paziente e, quindi, le opportunita terapeutiche
vanno valutate in funzione della riduzione della
colesterolemia da ottenere e del bilancio bene-
fici/rischi (vale a dire effetti non desiderati).

A questo scopo ci pare opportuno pro-
porre due semplici tabelle (Figure 5 e 6) che
possano facilitare la scelta del medico in fun-
zione della categoria di rischio del paziente,
dell’obiettivo di colesterolo LDL da raggiun-
gere e della efficacia media delle statine o
della associazione ezetimibe/simvastatina.

In questo modo sara piu agevole identifi-
care quali opzioni terapeutiche siano appro-
priate perche il paziente raggiunga e man-
tenga le concentrazioni plasmatiche di cole-
sterolo LDL che consentono di realizzare, an-
che in funzione della sua categoria di rischio,
una efficace prevenzione cardiovascolare.
Stara al medico selezionare, conoscendo la
storia clinica del paziente, quale farmaco uti-
lizzare per ottimizzare il rapporto beneficio/ri-
schio della terapia.
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