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SUMMARY

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death in Italy and in the 28 countries of the Eu-
ropean Union. Low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) is a key CVD risk factor. Results from the
randomized intervention clinical trials with lipid-lowering agents strongly suggest that the reduction of
fatal and non-fatal CVD events is associated with the absolute LDL-C reduction, in mg/dl or mmol/L,
regardless of the lipid-lowering agent studied. Statins, by decreasing cholesterol synthesis in the liver,
are associated with a large LDL-C reduction and with robust and convincing evidence of a significant
reduction of all-cause, CVD and coronary heart disease (CHD) mortality. An LDL-C reduction by
39 mg/dl (1 mmol/L) on statin therapy is associated with a decrease by 10% (p<0.0001) in all-cause
mortality, by 20% (p<0.0001) in CHD deaths and by 24% (p<0.0001) in major cardiovascular events.
These results were often observed in secondary CVD prevention patients (4S, HPS and LIPID trials),
independently of patients’ gender and age, in patients on primary CVD prevention at high CV risk and
in patients with type two diabetes. In patients with diabetes a 39 mg/dl (1 mmol/L) LDL-C reduction
is associated with a decrease by 9% (p=0.02) in all-cause mortality, by 12% (p=0.03) and 13% (p=0.008)
in deaths due to CHD and CVD causes respectively, and by 21% (p<0.0001) in major cardiovascular
events. Data on CVD and CHD mortality regarding ezetimibe, fibrates and PCSK9 inhibitors are not
nearly as robust as those with statin therapy: a significant reduction with these lipid-lowering agents
has been observed in combined clinical endpoints including fatal and non-fatal CVD events while no
significant reduction in all-cause, CVD or CHD mortality has been reported. This lack of positive
results on CVD and CHD mortality should be interpreted in the light of remarkable changes in the
background therapy to prevent CVD events seen in patients enrolled in the more recent trials where
aggressive antihypertensive, antiplatelet and lipid-lowering therapy are common enrollment criteria

for both control and active treatment groups.
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la mortalita per malattie cardiovascolari
¢ in diminuzione in tutti i Paesi Europei.
In Italia, dove il livello di mortalita e tra i
piu bassi d’Europa, i tassi sono diminuiti in
modo diffuso su tutto il territorio raggiun-
gendo nel 2013 un tasso pari a 369,1 eventi
per 100 mila abitanti (1).

Colesterolo LDU ed eventi
cardiovascolari

Nelle ultime tre decadi le evidenze
scientifiche provenienti da studi epidemio-
logici, trials clinici di intervento farmaco-
logico e studi genetici di randomizzazione
mendeliana hanno inequivocabilmente di-
mostrato la stretta associazione tra elevati
livelli di colesterolo e rischio cardio-vasco-
lare (2, 3), e confermato che tale associa-
zione rimane valida nell’'uomo come nella
donna indipendentemente da eta, gruppo
etnico e presenza o meno di patologia car-
diovascolare pregressa.

Diverse linee di evidenza hanno dimo-
strato che le lipoproteine a bassa densita
(LDL) ricche di colesterolo e pit1 in gene-
rale le lipoproteine contenenti I'apolipo-
proteina B (apoB), in particolare le lipo-
proteine a bassissima densita (VLDL) e
i loro remnants, le lipoproteine a densita
intermedia (IDL) e la lipoproteina(a) [Lp
(a)], sono causalmente correlate allo svi-
luppo di eventi cardiovascolari di origine
aterosclerotica (CVD) (4).

Tali evidenze sono supportate dai ri-
scontri clinici e laboratoristici caratteriz-
zanti le forme genetiche di alterazione
del metabolismo lipidico, in particolare
I'ipercolesterolemia familiare (FH), carat-
terizzata da livelli notevolmente elevati di
LDL colesterolo (LDL-C) e da aterosclero-
si precoce (5, 6). Anche se l'espressione
fenotipica della FH é variabile, 'estensio-
ne dell’aterosclerosi e il rischio di eventi
cardiovascolari nei soggetti eterozigoti e

in quelli omozigoti &€ proporzionale sia ai
livelli elevati di LDL-C che alla durata, sin
dai primi mesi di vita, dell'esposizione ad
elevati livelli di LDL-C (7-9).

Questa conclusione € sostanzialmente
rafforzata dalle osservazioni piu recenti
che evidenziano come mutazioni gain of
function del gene di Proprotein Conver-
tase Subtilisin/Kexin tipo 9 (PCSK9),
proteina chiave nel modulare il ciclo biolo-
gico del recettore delle LDL, comportino
una concentrazione notevolmente elevata
di LDL-C e un corrispondente maggior
rischio di CVD, mentre mutazioni loss of
Sfunction di PCSK9 si traducano in livelli
ridotti di LDL-C e in un minore rischio di
CVD (10).

Diverse metanalisi di studi epidemio-
logici prospettici osservazionali hanno
fornito prove coerenti e consistenti che
la concentrazione plasmatica di LDL-C ¢
fortemente associata ad un aumento dose-
dipendente del rischio di eventi CVD. In
particolare, in due metanalisi condotte
rispettivamente su 68 studi riguardanti
302.430 soggetti senza malattia vascolare
al momento dell’arruolamento (Emerging
Risk Factors Collaboration - ERFC) (11) e
su 61 studi coinvolgenti 892.337 persone
senza malattia di base (Prospective Stu-
dies Collaboration) (12), la concentrazio-
ne plasmatica di LDL-C € risultata asso-
ciata ad un aumento del rischio di infarto
miocardico (MI) non fatale o morte per
malattie coronariche (CHD).

Gli studi di randomizzazione mendelia-
na introducono uno schema randomizza-
to in uno studio osservazionale specifico
per valutare se un’associazione osservata
tra I'esposizione ad un ipotetico fattore di
rischio (es. LDL-C) e l'insorgenza di un
determinato evento clinico possa essere
causale (13). Studi di randomizzazione
Mendeliana hanno dimostrato che varianti
in oltre 50 geni associati a livelli ridotti di
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LDL-C (ma non associati ad altri fattori di
rischio confondenti) sono associati anche
a un rischio proporzionalmente pitt bas-
so di CVD (10, 14-17), fornendo cosi una
ulteriore, robusta evidenza che LDL-C &
associato in maniera causale al rischio di
CHD. Inoltre, ognuna delle varianti ge-
netiche associate a LDL-C ha un effetto
simile sul rischio di CVD se valutata per
unita di decremento di LDL-C (ad esempio
1 mmol/1 di LDL-C), incluse le varianti di
geni codificanti target terapeutici quali I'i-
drossi-metil-glutaril-coenzima A reduttasi
(HMGCR) e PCSKO9, senza alcuna eviden-
za di eterogeneita di effetto (15, 17, 18).
Un ulteriore, inequivocabile supporto
al ruolo causale di LDL-C sul rischio di
malattia cardiovascolare proviene dai nu-
merosi studi clinici randomizzati che valu-
tano l'effetto sul rischio di CVD delle tera-
pie che riducono il LDL-C. Questi risultati
concordano anche con i dati degli studi
genetici di randomizzazione Mendeliana
che hanno dimostrato che varianti comu-
ni nei geni del HMGCR, enzima target
della terapia con statine, e della proteina
Niemann-Pick Cl-Like 1 (NPC1L1), che
viene inibita dall’ezetimibe, hanno effetti
biologicamente equivalenti sul rischio di
malattia cardiovascolare se rapportati alla
riduzione di un’unita di LDL-C (18, 19).
Recentemente lo studio FOURIER (20,
21) ha dimostrato che il trattamento per
un periodo di circa 2 anni con evolocumab,
inibitore di PCSK9, su un background
di terapia con statina, ha abbassato LDL-
C del 59% e ha ridotto del 15% (p<0,001)
I'end-point composito primario (morte
cardiovascolare, infarto del miocardio non
fatale, ictus non fatale, ospedalizzazione
per angina instabile o rivascolarizzazione
coronarica). Anche il principale end-point
composito secondario (morte cardiova-
scolare, infarto miocardico non fatale o ic-
tus non fatale) ¢ stato raggiunto (p<0,001),

con una riduzione complessiva del 20% di
questi eventi. I risultati del FOURIER sup-
portano ulteriormente i dati dei trial clinici
pil recenti, valutati in una recente metana-
lisi (22), che suggeriscono in modo chiaro
come i benefici clinici sulla riduzione degli
eventi e della mortalita cardiovascolari sia-
no riconducibili alla riduzione assoluta, in
mg/dl o mmol/L, del colesterolo LDL in-
dipendentemente dall’approccio terapeuti-
co utilizzato (statine, farmaci non statinici,
dieta, ecc.).

Terapia con statine e mortalita
in prevenzione cardiovascolare
secondaria

La relazione esistente fra LDL-C e ri-
schio di eventi cardiovascolari € risultata
evidente sin dai primi trial clinici rando-
mizzati condotti con le statine. Di seguito
sono stati selezionati gli studi pit significa-
tivi in tal senso. The Scandinavian Simva-
statin Survival Study (4S) (23) rappresen-
ta una pietra miliare tra i trial clinici di
prevenzione secondaria, il cui obiettivo &
stato quello di valutare il beneficio di un
intervento farmacologico ipocolesterole-
mizzante con simvastatina 20-40 mg al di
in pazienti affetti da cardiopatia ischemica
con elevati valori di colesterolo plasmatico
(LDL-C basale 187 mg/dl). Lendpoint pri-
mario, la mortalita totale, si é ridotto del
30% (p<0,001) nei pazienti in simvastatina
rispetto al gruppo in placebo, una ridu-
zione quasi interamente dovuta alla dimi-
nuzione del 42% (p<0,001) della mortalita
coronarica. Tra gli endpoint secondari e
stata osservata una riduzione significativa
del 35% (p<0,001) degli eventi coronarici
maggiori, nonché una diminuzione signi-
ficativa dell'incidenza di ictus. Non ¢ stata
osservata alcuna differenza statisticamen-
te significativa tra i due gruppi in merito
alla mortalita per cause non cardiovasco-
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lari, un dato rassicurante nel profilo di
sicurezza di simvastatina. Un follow-up a
lungo termine dello studio ha suggerito
che i benefici della terapia ipocolesterole-
mizzante con simvastatina sulla mortalita
totale e cardiovascolare si mantenevano
nel tempo (24).

Lo studio Cholesterol and Recurrent
Events (CARE) (25) ha coinvolto 4.158
pazienti con infarto miocardico pregres-
so trattati per 5 anni con 40 mg/die di
pravastatina contro placebo, valori di co-
lesterolo totale medi di 209 mg/dl e di
LDL-C di 139 mg/dl. 1l trattamento con
pravastatina ha ridotto significativamente
gli eventi coronarici fatali e non fatali del
24% (p=0,003), la morte coronarica del
20%, le rivascolarizzazioni del 27% e Tic-
tus del 31%. In questo studio non € stata
riscontrata una differenza significativa fra
mortalita totale, mortalita cardiovascolare
e mortalita non cardiovascolare fra i sog-
getti trattati e quelli non trattati. La novi-
ta rilevante introdotta dallo studio CARE
consiste nella dimostrazione del beneficio
dell'intervento con statina in soggetti in
prevenzione secondaria con una modesta
ipercolesterolemia.

Lo studio Heart Protection Study (HPS)
(26) rappresenta la seconda pietra miliare
nell’ambito degli studi di prevenzione se-
condaria condotti con statine. HPS € un
trial prospettico, randomizzato, in doppio
cieco che haincluso 20.536 pazienti con co-
ronaropatia (13.386 dei pazienti arruolati),
o altra vasculopatia aterosclerotica, o dia-
betici (n=3.982) trattati con simvastatina
40 mg al di o placebo e seguiti per una du-
rata media di 5 anni. Loutcome primario €
stato identificato negli eventi fatali (morta-
lita totale), e cardiovascolari fatali e non fa-
tali. Nel gruppo trattato con simvastatina,
LDL-C si é ridotto in media di 1 mmol/L
(39 mg/dl) con una riduzione della morta-
lita totale del 13% (p=0,0003), degli eventi

vascolari fatali del 17% (p<0,0001), e della
mortalita coronarica del 18% (p=0,0005).
Inoltre, nel gruppo in simvastatina si e
osservata una riduzione del 17% degli
eventi coronarici maggiori (p<0,0001), del
15% dell'ictus (p<0,0001) e del 14% delle
rivascolarizzazioni. Un messaggio chiave
emerso dallo studio HPS é che tali risultati
positivi sugli eventi cardiovascolari erano
evidenziabili in tutti i pazienti indipenden-
temente dai livelli basali di LDL-C. Infine
HPS ha confermato il buon profilo di sicu-
rezza di simvastatina che non ha dimostra-
to alcun effetto su incidenza di neoplasie,
mortalita attribuibile a neoplasie o a cause
non vascolari).

Nel Long-Term Intervention with Pra-
vastain in Ischeamic Disease (LIPID) (27)
¢ stato valutato il trattamento con 40 mg/
die di pravastatina, paragonato a placebo,
in 9.014 soggetti con livelli di colesterolo
LDL (mediana LDL-C di 150 mg/dl) simi-
li a quelli previsti nell’'arruolamento dello
studio CARE e con storia di infarto mio-
cardico o ospedalizzazione per angina in-
stabile. Il follow-up medio ¢ stato di circa 6
anni. La mortalita coronarica e risultata ri-
dotta del 24% (p<0,001) nel gruppo in tera-
pia con farmaco attivo; la mortalita totale €
risultata ridotta del 22% (p<0,001); si € inol-
tre assistito ad una significativa riduzione
degli eventi coronarici maggiori (morte
coronarica ed infarto non fatale) del 24%,
interventi di rivascolarizzazione del 20%
ed eventi ischemici cerebrali del 19%.

Gli studi sopra citati sono stati inclusi
in un’ampia metanalisi di 26 trial di inter-
vento con statine (28), comprendenti qua-
si 170.000 individui. I dati della metanalisi
evidenziano che, per 1 mmol/L (39 mg/
dl) di riduzione di LDL-C, il trattamento
con statina si associa ad una riduzione del
24% (p<0,0001) del rischio di eventi car-
diovascolari maggiori, con una riduzione
significativa del rischio di infarto miocar-
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dico non fatale del 27% (p<0,0001) e del-
la morte coronarica del 20% (p<0,0001). I
dati relativi all’efficacia della terapia con
statina sulla mortalita coronarica, nei sin-
goli studi valutati nella metanalisi, sono
riportati nella figura 1, che include sia gli
studi con statina confrontata con gruppo
di controllo, sia gli studi che hanno consi-
derato gli effetti di una terapia massimale
con statina nei confronti di un approccio
convenzionale con gli stessi farmaci.

I risultati sulla riduzione della mortalita
e morbilita cardiovascolare messi in luce
dagli studi di prevenzione cardiovascola-
re secondaria con statine, sono infine sup-
portati dai dati dei trial di progressione
/regressione della placca coronarica in
vivo che hanno valutato le variazioni del

volume della placca coronarica median-
te ultrasonografia intravascolare (IVUS)
in pazienti con aterosclerosi coronarica.
Tali studi hanno confermato che la pro-
gressione della placca coronarica puo es-
sere rallentata o arrestata quanto piu si
riducono i livelli di LDL-C con la terapia
farmacologica. Il dato piu interessante &
tuttavia quello che indica che la placca
coronarica puo regredire, riducendosi di
dimensioni, se, con l'utilizzo del dosaggio
massimo disponibile di statine ad eleva-
ta efficacia (atorvastatina 80 mg/die o
rosuvastatina 40 mg/die) si riescono a
raggiungere livelli di LDL-C<70 mg/dl
o addirittura <40 mg/dl, come recente-
mente evidenziato dallo studio GLAGOV
con l'utilizzo di evolocumab, inibitore di

LDL-C
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JUPITER 1.09 14 (0.1) 14 (0.1) — —
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Post CABG 1.07 6(0.2) 4(0.1) — . —
WOSCOPS 107 18(0.1) 35 (0.2) U P S
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AFCAPS/TexCaps 0.94 10 (0.1) 16 (0.1) - —t
LIPS 092 2(0.1) 2(0.1) > 5
GISSI-HF 092 14(0.2) 21(0.3) — —_—
4D 0.89 27 (15) 42 (24) — 1 ——
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< 0.78 (0.72 - 0.84) 0.80 {0.75 - 0.85)
» Subtotal (21 trials) 1.07 1242164744 1587/64782
[ {0.5% p.a.) {0.6% p.a.) <> p<0.0001 <P p<0.0001
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Figura | - Efficacia della terapia con statine sulla mortalita coronarica: metanalisi su 170,000 individui in 26 trials clinici
Modificata da Supplementary webappendix from Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration, Lancet 2010; 376: 1670-81.

randomizzati.
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PCSKY, in associazione alla terapia con
massimale con statine (29-31).

Un commento a parte meritano gli stu-
di con statine su pazienti in prevenzione
secondaria e a rischio cardiovascolare
molto elevato, pubblicati dal 2004 ad oggi.
Una metanalisi del 2006 (32), coinvolgen-
te 27.546 soggetti con malattia coronarica
stabile o acuta provenienti da 4 studi (TNT,
PROVE-IT, A-to-Z, IDEAL), ha confrontato
il trattamento intensivo con statina verso
un trattamento convenzionale sempre con
statina. Questa analisi ha messo in luce in
pazienti con terapia statinica ad alte dosi
rispetto a quella standard una ulteriore ri-
duzione del 16% (p<0,00001) della morte
coronarica o dell'infarto miocardico e, ana-
logamente, un ulteriore 16% (p<0,00001)
di riduzione degli eventi cardiovascolari,
in particolare attribuibile alla riduzione
degli infarti miocardici, ictus, angina in-
stabile e rivascolarizzazione. Nessuna dif-
ferenza significativa é stata osservata sulla
mortalita totale (6%, p=ns) o non cardiova-
scolare nel gruppo in terapia con statine
ad alte dosi. Da segnalare che ¢ stata os-
servata una tendenza alla riduzione della
morte cardiovascolare con statine ad alto
dosaggio (riduzione del 12%, p=0,054). Un
approccio pitt aggressivo alla riduzione del
LDL-C con statine ad alte dosi comporta
quindi un vantaggio significativo nella pre-
venzione di eventi cardiovascolari preva-
lentemente non fatali.

L'assenza di riduzioni significative
della mortalita cardiovascolare dell’ap-
proccio intensivo con dosi massimali di
statina (nella maggior parte degli studi
atorvastatina 80 mg/die), lungi dal sug-
gerire I'assenza di efficacia della terapia
con statina sugli eventi cardiovascolari,
fa invece riflettere sui cambiamenti/mi-
glioramenti che hanno caratterizzato gli
standard terapeutici ottimali di trattamen-
to antiaggregante ed antipertensivo in

pazienti in prevenzione secondaria dagli
anni novanta ad oggi.

Terapia con statine e mortalita
in prevenzione cardiovascolare
primaria

Il ruolo delle statine nella prevenzione
primaria é stato inizialmente messo in luce
nel West of Scotland Coronary Prevention
Study (WOSCOPS) (33), pubblicato nel
1995, che ha studiato 6.595 soggetti con
elevati valori di colesterolo (LDL-C medio
192 mg/dl) senza storia clinica di malat-
tia cardiovascolare, trattati per cinque
anni con pravastatina 40 mg/die. La tera-
pia con pravastatina ha ridotto LDL-C del
26%, un valore sicuramente modesto per
gli standard attuali ma rilevante nel con-
testo clinico/temporale dello studio WO-
SCOPS, gli eventi coronarici non fatali del
31% (p<0,001), le procedure di rivascola-
rizzazione del 37%, la mortalita coronarica
del 33% (p=0,042) e la mortalita per cause
cardiovascolari del 33% (p=0,033); non si €
assistito a modificazioni significative della
mortalita per cause non cardiovascolari
e la riduzione della mortalita totale (22%,
p=0,051) ha quasi raggiunto la significati-
vita statistica. I dati dello studio, ed in par-
ticolare I'importante riduzione degli eventi
cardiovascolari fatali e non fatali, indicano
che pazienti ipercolesterolemici ad eleva-
to rischio cardiovascolare in prevenzione
primaria traggono significativi benefici cli-
nici dalla terapia ipolipemizzante con stati-
na (38). Questi dati, € utile puntualizzare,
sono stati ottenuti in un contesto clinico di
22 anni orsono (background terapeutico
meno aggressivo, placebo “vero”) ma a
fronte di una riduzione del LDL-C “solo”
del 26%.

Mentre lo studio WOSCOPS ha valu-
tato pazienti in prevenzione primaria ma
con marcato aumento dei livelli di LDL-C,
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lo studio Air Force/Texas Coronary Athe-
rosclerosis Prevention Study (AFCAPS/
Tex CAPS) (34), ha indagato i potenzia-
li benefici di una terapia con lovastatina
20-40 mg al di in prevenzione primaria
ma in pazienti con livelli moderatamente
elevati di LDL-C (150 mg/dI al basale). Il
follow-up medio € stato di 5,2 anni e lova-
statina ha ridotto il colesterolo LDL del
25% portandolo a 115 mg/dl. Lendpoint
primario, comparsa del primo evento co-
ronarico acuto fatale e non fatale, angina
instabile o morte improvvisa cardiaca, €
risultato ridotto del 37% (p<0,001), I'infar-
to miocardico fatale e non-fatale del 40%
(p=0,002). Il numero di morti coronari-
che e di eventi cardiovascolari fatali non
ha subito una riduzione significativa nei
pazienti in terapia con lovastatina rispetto
al gruppo in placebo, anche alla luce del-
lo scarso numero di eventi fatali registrati
nei 5 anni di follow-up.

Lo studio JUPITER (35-37), pubblica-
to nel 2008, ha coinvolto 17.802 soggetti
sani, a basso rischio cardiovascolare, con
livelli normali di colesterolo LDL (media-
na LDL-C 108 mg/dl), ma livelli elevati di
proteina C reattiva (PCR), trattati con ro-
suvastatina 20 mg vs placebo. Per ragioni
etiche il trial e stato interrotto ben prima
del previsto, dopo circa 2 anni di follow-
up, alla luce dei significativi benefici nel
gruppo trattato con rosuvastatina. Il cole-
sterolo LDL si é ridotto del 50% (LDL-C 47
mg/dl) nel gruppo trattato con rosuvasta-
tina 20 mg al di. Uendpoint primario (un
endpoint composito comprendente infarto
del miocardio non fatale, ictus non fatale,
ospedalizzazione per angina instabile, riva-
scolarizzazione e morte per cause cardio-
vascolari) si é ridotto del 44% (p<0,00001)
nel gruppo in terapia con rosuvastatina
rispetto al placebo. Si € inoltre osservata
una riduzione significativa del 20% della
mortalita per tutte le cause (p=0,02), del

56% dell'infarto miocardico fatale e non
fatale (p=0,0002), del 48% del rischio di ic-
tus (=0,002) e del 47% del rischio di infarto
miocardico, ictus e morte cardiovascolare
(p<0,00001), mentre non sono stati pre-
sentati i dati sulla morte cardiovascolare
scorporata dagli eventi non fatali.

Terapia con statine e mortalita
in pazienti diabetici

Il diabete mellito € considerato una
vera e propria emergenza sanitaria a cau-
sa della sua elevata prevalenza, destinata
ad aumentare ulteriormente nei prossi-
mi anni. Sia il diabete tipo 1 che il tipo 2
presentano un maggior rischio di malattie
aterosclerotiche, e nei due terzi dei pa-
zienti con diabete la causa del decesso &
da ricondurre a patologia cardiovascolare.
Nei pazienti diabetici, le concentrazioni di
LDL-C sono al pit moderatamente aumen-
tate rispetto alla popolazione normale, e
tuttavia il fenotipo lipidico tipico del diabe-
te e caratterizzato da LDL piccole, dense
e particolarmente aterogene associate ad
un incremento dei trigliceridi plasmatici
ed a ridotti livelli di colesterolo HDL.

Lefficacia della terapia con statine in
pazienti diabetici, sia in prevenzione pri-
maria che secondaria, sul rischio di eventi
cardiovascolari (mortalita totale e cardio-
vascolare, infarto miocardico ed ictus non
fatali, rivascolarizzazione miocardica) €
stata analizzata in due metanalisi (38, 39).
Dall’'analisi emerge che lintervento sul
LDL-C induce nei soggetti diabetici effetti
almeno pari a quelli ottenuti nei non diabe-
tici (Figura 2): riduzione della mortalita to-
tale (9%, p=0,02), coronarica (12%, p=0,03)
e cardiovascolare (13%, p=0,008) e degli
eventi cardiovascolari (21%, p<0,0001).
La riduzione significativa sia del rischio
relativo che assoluto di eventi cardiova-
scolari e risultata indipendente dal livello
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di LDL-C iniziale, ed € presente sia in pre-
venzione primaria che secondaria. Nessun
incremento della mortalita non correlata a
cause cardiovascolari o coronariche ¢ sta-
ta osservata.

11 trial clinico che rappresenta una pie-
tra miliare nella valutazione dell’efficacia
delle statine sugli eventi cardiovascolari
fatali e non fatali nei pazienti diabetici € lo
studio CARDS. 1l Collaborative Atorvasta-
tin Diabetes Study (CARDS) (40) e stato
condotto su 2.838 soggetti diabetici senza

storia di precedente patologia cardiova-
scolare e con livelli di LDL-C di circa 160
mg/dl, randomizzati al trattamento con 10
mg/die di atorvastatina o placebo. Il trial
¢ stato interrotto con due anni di anticipo
rispetto al follow-up previsto per il rag-
giungimento degli endpoint prefissati. La
durata mediana € quindi stata di 3,9 anni.
Nel gruppo in atorvastatina vi € stata una
riduzione del 40% del LDL-C (p<0,0001),
del 27% della mortalita per tutte le cause
(p=0,059), del 36% degli eventi coronarici

Events (%)
Cause of death Treatment Control RR (Cl)
Vascular causes:
CHD death
Diabetes 436 (4-6%) 495 (53%) S 088 (075-1:03) ~12% (p=0.03)
No diabetes 1112 (3-1%) 1465 (4-1%) B 078 (0-72-0-85)
Any CHD death 1548 (3-4%) 1960 (4-4%) &> 0-81(0-76-0-85)
Test for heterogeneity within subgroup: x2,=2-8; p=0-09 '
Non-CHD vascular death
Diabetes 168 (1-8%) 179 (1-9%) — 0-84(063-111) -14% (p=ns)
No diabetes 386 (1-1%) 414 (1-2%) —— 0-95 (0-81-112)
Any non-CHD vascular death 554 (1-2%) 593 (1-3%) <t 0-92 (0-83-1-03)
Test for heterogeneity within subgroup: x*,=1-0; p=0-3 :
Vascular death
Diabetes 604 (6-4%) 674 (7-2%) —— 087 (076-1:00) -1 3% (p=0.008)
No diabetes 1498 (4-2%) 1879 (5:3%) . 0-82 (0-76-0-88)
Any vascular death 2102 (47%) 2553 (5-7%) <> 0-83(0-79-0-87)
Test for heterogeneity within subgroup: ¥*,=1-1; p=0-3 ;
Non-vascular death:
Diabetes 427 (4-6%) 430 (4-6%) ' 097 (0-82-116) -3% (p= ns)
No diabetes 1303 3.7%) 1371 (3-8%) T 0-95 (0-87-1-04)
Any non-vascular death 1730 (3-8%) 1801 (4-0%) <3 0-96 (0-90-1-02)
Test for heterogeneity within subgroup: *,=0-1; p=0-7 ‘
All causes: !
Diabetes 1031 (11-0%) 1104 (11-9%) 0-01(0-82-1.01) -9% (p=0.02)
No diabetes 2801 (7-9%) 3250 (9-1%) E 0-87 (0-82-0-92)
Any death 3832 (8:5%) 4354 (97%) & 0-88 (0-84-0-91)
Test for heterogeneity within subgroup: x*,=0-8; p=0-4 I
I I 1
—l- RR(99%Cl) 05 1.0 i5

<> RR(95%Cl)

Treatment better

Control better

Figura 2 - Effetti della riduzione di una mmol/L di colesterolo LDL sulla mortalita cardiovascolare e non

cardiovascolare in pazienti diabetici e non diabetici. Modificata da Lancet 2008; 371: 117-25.
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acuti, del 31% della rivascolarizzazione co-
ronarica e del 48% di ictus.

Oltre lo studio CARDS, non vi sono
trials clinici con statine condotti esclusiva-
mente su popolazione diabetica e con nu-
merosita rilevante. Tuttavia, alcuni studi
hanno incluso consistenti sottogruppi di
diabetici tipo 2 nella popolazione esamina-
ta ed hanno dimostrato che il trattamen-
to della dislipidemia con statina mirato a
ridurre il colesterolo LDL ¢ associato ad
una significativa riduzione della morbili-
ta e mortalita cardiovascolari nei pazienti
diabetici tipo 2, sia in prevenzione secon-
daria, che in prevenzione primaria.

Nello Scandinavian Simvastatin Survi-
val Study (4S) (41) I'analisi del sottogrup-
po dei soggetti diabetici ha confermato i
benefici apportati dalla terapia con simva-
statina precedentemente ricordati, con
una riduzione del 43% della mortalita per
tutte le cause (p=0,087), del 20% della mor-
talita coronarica (p=0,056), del 35% degli
eventi coronarici maggiori (p=0,002) e
del 37% degli eventi cardiovascolari com-
plessivamente (p=0,018). L’assenza di si-
gnificativita dei dati sulla mortalita ¢ da
imputare al ridotto numero di pazienti con
diabete (4,5% dei pazienti arruolati nello
studio 4S), ma va nondimeno notato che i
benefici osservati nei pazienti diabetici (le
percentuali di riduzione degli eventi sopra
riportate) sono sicuramente superiori a
quelli riportati nella popolazione non dia-
betica dello studio 4S.

Lo Heart Protection Study (HPS) (42)
includeva un consistente gruppo di pa-
zienti con diabete (n=5.963) di eta media
62 anni con LDL-C 124 mg/dl al basale. Il
gruppo in terapia con 40 mg/die di simva-
statina ha riportato una riduzione di LDL-C
di 39 mg/dl rispetto al gruppo in placebo
ed una diminuzione del 22% (p<0,0001) de-
gli eventi cardiovascolari maggiori, del 27%
(p<0,0001) degli eventi coronarici fatali e

non fatali, e soprattutto del 20% della mor-
talita coronarica (p=0,02). Lincidenza di ic-
tus ischemico e risultata ridotta nei diabeti-
ci in simvastatina del 24% (p=0,01) rispetto
al gruppo in placebo. E interessante notare
che 1 risultati significativi sopra riportati
sono stati osservati indipendentemente
dai livelli di LDL-C basali, dalla presenza
o meno di patologia cardiovascolare pre-
gressa, dalla durata di malattia diabetica,
dal controllo glicemico, dall’eta dei pazienti
e dalla presenza di ipertensione arteriosa.

Nello studio ASCOT-LLA (Anglo-Scan-
dinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid
Lowering Arm) (43), nei 2.226 pazienti
diabetici ipertesi senza precedente malat-
tia cardiovascolare, I'atorvastatina (vs pla-
cebo) riduceva il rischio relativo di tutti gli
eventi e le procedure cardiovascolari del
25% (p=0,038). In prevenzione secondaria,
sottogruppi dei trial GREACE (GREek
Atorvastatin and Coronary-heart-disease
Evaluation) (44), TNT (Treating to New
Targets) (45) e PROVE-IT IT (PRavastatin
Or atorVastatin Evaluation and Infection
Therapy) (46) hanno riportato risultati re-
lativi al 15-25% dei partecipanti allo studio
che avevano il diabete. Nel sottogruppo
dei diabetici dello studio GREACE, Tl'a-
torvastatina (rispetto alla terapia conven-
zionale) ha ridotto significativamente il
rischio relativo della mortalita totale del
52% (p=0,049), della mortalita coronarica
del 62% (p=0,042), della morbilita corona-
rica del 59% (p<0,002) e dellictus del 68%
(p=0,046). Nel sottogruppo TNT I'inciden-
za dell’endpoint primario era significativa-
mente pill bassa nei pazienti diabetici trat-
tati con atorvastatina 80 mg/die rispetto
al gruppo in terapia con atorvastatina 10
mg/die (13,8% vs 17,9%, rischio relativo
0,75, p=0,026). Nel sottogruppo PROVE-
IT, ¢ stata riportata un’incidenza di eventi
cardiovascolari significativamente pit bas-
si per chi riceveva atorvastatina rispetto al
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gruppo in di pravastatina (21,1% vs 26,6%;
p=0,03) e quindi una riduzione assoluta
del rischio del 5,5% associata alla terapia
con 80 mg/die di atorvastatina.

Terapia con statine e mortalita
negli anziani

Evidenze a supporto dell’efficacia della
terapia con statine sugli eventi cardiova-
scolari nei pazienti anziani sono limitate,

in particolare per i soggetti con pitu di 80
anni di eta.

Lo studio PROSPER (Prospective Stu-
dy of Pravastatin in the Elderly at Risk)
(47) € T'unico disegnato per i soggetti an-
ziani (5.804 anziani ad alto rischio cardio-
vascolare di eta media 75,5 anni), trattati
con pravastatina e osservati per un perio-
do di tre anni. Pravastatina ha ridotto la
concentrazione di LDL-C di circa il 34%.
L’endpoint primario (morte coronarica,
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Tabella |
Studio Durata media Ridu_zion_e % di-l‘idL!ZiOl"IE : : : : "
(farmaco) del foIIO\_N-up media di del P!SChIO di E\_/entl Riduzione di mortalita
(anni) LDL-C cardiovascolari
43S 5.4 35 mg/dl 35% Eventi coronarici maggiori | 30% Mortalita totale (p<0,001)
(simvastatina) (p<0,001) 42% Mortalita coronarica
(p<0,001)
CARE 5.0 32 mg/dl 24% Infarto miocardico Nessuna differenza significativa
(pravastatina) fatale e non-fatale (p=0,003) nella mortalita totale e
25% Infarto non-fatale cardiovascolare
(p=0,029
27% rivascolarizzazione
(p<0,001)
HPS 5.0 39 mg/dl 17% Eventi coronarici maggiori | 13% Mortalita totale (p<0,001)
(simvastatina) (p<0,001) 17% Eventi vascolari fatali
15% Ictus (p<0,001) (p<0,001)
14% rivascolarizzazione 18% Mortalita coronarica
(p<0,01) (p<0,001).
LIPID 6.0 37 mg/dl 29% Infarto miocardico 22% Mortalita totale (p<0,0071)
(pravastatina) (p<0,001) 25% Mortalita cardiovascolare
20% Rivascolarizzazioni (P<0,001)
(p<0,001) 24% Mortalita coronarica
19% Ictus ischemico (p=0,048) | (p<0,001)
AFCAPS / 5.2 36 mg/dl 37% Primo evento coronarico | Nessuna differenza significativa
TexCAPS maggiore (p=0,001) nella mortalita totale e coronarica
(lovastatina) 40% Infarto miocardico
fatale e non fatale (p=0,002)
33% Rivascolarizzazioni
(p=0,004)
32% Angina instabile
(p=0,02)
WOSCOPS 4.9 49 mgy/dl 31% Eventi coronarici 33% Mortalita coronarica
(pravastatina) non-fatali (p<0,001) (p=0,042)
37% Rivascolarizzazioni 32% Mortalita cardiovascolare
(p=0,009) (p=0,0833)
31% Coronarografie (p=0,007) | 22% Mortalita totale (p=0,051)
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infarto miocardico non fatale, ictus fatale
e non fatale) € apparso ridotto significa-
tivamente del 15%, mentre non ha dimo-
strato vantaggi sulla mortalita generale.
Il vantaggio risultava statisticamente
significativo solo nel sottogruppo di pa-
zienti anziani in prevenzione secondaria
(il beneficio si perde per l'ictus), mentre
non era significativo nei pazienti in pre-
venzione primaria.

Una metanalisi che ha incluso 24.674
individui anziani di eta >65 anni in pre-
venzione primaria e ad alto rischio cardio-
vascolare arruolati in 8 grandi trials con
statine (48), ha dimostrato una riduzione
del rischio di infarto del miocardio del 39%
(p=0,003) e di ictus del 24% (p=0,006), in
assenza di effetti su mortalita per tutte le
cause (6%, p=0,21) e morte cardiovasco-
lare (9%, p=0,49) nei pazienti trattati con
statina rispetto ai controlli. La stessa me-
tanalisi non ha messo in luce alcun effetto
della terapia con statine sull'insorgenza di
nuovi casi di cancro.

In merito alla prevenzione secondaria,
ulteriori dati sulla popolazione anziana
sono stati estrapolati valutando sottogrup-
pi di eta da studi condotti su popolazione
adulta. Lo studio 4S (Scandinavian Simva-
statin Survival Study) (23) ha messo in
luce una riduzione della mortalita a 5 anni
nei pazienti randomizzati a simvastatina vs
placebo con pit di 60 anni in prevenzione
secondaria. Nello studio CARE (Choleste-
rol and Recurrent Events) (25), pravasta-
tina ha ridotto il rischio di eventi corona-
rici maggiori, morte per coronaropatia ed
ictus nei pazienti anziani che avevano gia
riportato un infarto del miocardio. Que-
ste evidenze sono state confermate da
una metanalisi (49) che includeva i sotto-
gruppi di ultrasessantacinquenni (19.569
soggetti) di 9 studi clinici randomizzati
controllati (RCT) arruolati a statina wvs
controllo, che riportava una riduzione a 5

anni del rischio di morte per tutte le cause
del 22%, di morte per patologia coronarica
del 30%, di infarto del miocardio non fatale
del 26%, di rivascolarizzazione del 30% e di
ictus del 25%.

Le attuali Linee Guida hanno recepito
le evidenze disponibili e suggeriscono il
trattamento con statine nei pazienti anziani
in prevenzione secondaria con una classe
di raccomandazione I e livello di evidenza
A, analogamente a quanto avviene anche
nella popolazione di eta <65 anni sempre
in prevenzione secondaria (50).

I dati relativi all’efficacia degli altri ipo-
lipemizzanti su eventi cardiovascolari fata-
li e non-fatali ed in particolare sulla mor-
talita coronarica e per tutte le cause sono
molto meno robusti e le evidenze piu scar-
se rispetto ai dati disponibili dai trials con
statine. Tratteremo quindi brevemente
solo alcuni degli altri approcci ipolipemiz-
zanti ed in particolare le evidenze disponi-
bili per ezetimibe, fibrati, ed inibitori della
proprotein convertase subtilisin/kexin 9
(PCSK9). Non verranno discussi i dati su
resine a scambio ionico ed acido nicotini-
co, peraltro ormai raramente utilizzati nel-
la pratica clinica.

Inibitori dell'lassorbimento
intestinale di colesterolo: ezetimibe

Ezetimibe € un inibitore dell’assorbi-
mento di colesterolo che agisce a livel-
lo dei villi intestinali interagendo con la
proteina Niemann-Pick Cl-like protein 1
(NPC1L1), riducendo quindi la quantita
di colesterolo in circolo proveniente dalla
dieta e biliare (riduzione del circolo ente-
roepatico). Il ridotto apporto al fegato di
colesterolo stimola la sintesi negli epato-
citi di recettori delle LDL ed un accelerato
uptake delle LDL plasmatiche.

Gli studi clinici hanno dimostrato che
ezetimibe riduce il colesterolo LDL nei
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pazienti ipercolesterolemici del 15-22% in
monoterapia e, se usata in combinazione
con una statina, produce un ulteriore ridu-
zione del 15-20% rispetto alla statina consi-
derata in monoterapia.

I trial clinici di intervento con ezetimi-
be sono sicuramente meno rispetto alla
letteratura disponibile sulla terapia stati-
nica e le evidenze cliniche sula riduzione
degli eventi cardiovascolari con ezetimi-
be non sono cosi robuste come nel caso
della terapia con statina, riferendosi prin-
cipalmente a studi di prevenzione secon-
daria in pazienti a rischio cardiovascolare
elevato o molto elevato ed in terapia di
associazione statina-ezetimibe. Non sono
disponibili trial randomizzati di intervento
con endpoint clinici ove ezetimibe sia stata
utilizzata in monoterapia.

Lo studio Simvastatin and Ezetimibe
in Aortic Stenosis (SEAS) (51), condotto
su 1.873 pazienti con stenosi aortica lieve-
moderata trattati con simvastatina 40 g ed
ezetimibe 10 mg (simva-eze 40/10) al di o
placebo, con un follow-up di poco piu di 4
anni, non ha messo in luce una riduzione
significativa dell'’endpoint primario morte
cardiovascolare, infarto ed ictus ischemi-
co fatali, sostituzione valvolare aortica,
by-pass aorto-coronarico, angioplastica
coronarica percutanea (PTCA) ed ospeda-
lizzazione per angina instabile nei pazien-
ti trattati con simva-eze 40/10 rispetto al
gruppo in placebo anche se una riduzione
degli eventi ischemici cardiovascolari del
22% (p=0,02) e stata osservata con simva-
eze 40/10.

Lo studio Study of Heart and Renal Pro-
tection (SHARP) (52) condotto su 4.650
pazienti con insufficienza renale cronica
(3.023 in dialisi e 6.247 non dializzati) e
senza storia pregressa di infarto miocar-
dico o rivascolarizzazione cardiaca, sono
stati randomizzati a simva-eze 20/10 mg
al di o placebo con un follow-up mediano

di 4,9 anni. I pazienti in simva-eze 20/10
hanno messo in luce una riduzione del
17% (p=0,0021) degli eventi aterosclerotici
maggiori, una riduzione non significativa
degli eventi coronarici fatali e non fatali
mentre il rischio di ictus ischemico risulta-
va ridotto del 28% (p=0,0073) senza effetti
sull'ictus emorragico. Non sono stati ri-
portati effetti significativi di riduzione del-
la mortalita per tutte le cause o coronarica.

Nello studio Improved Reduction of
Outcomes: Vytorin Efficacy Internatio-
nal Trial AIMPROVE-IT) (563), ezetimibe
10 mg ¢ stata utilizzata in combinazione
con simvastatina 40 mg con il gruppo di
controllo trattato con simvastatina 40 mg
al di in pazienti con recente episodio di
sindrome coronarica acuta. Lo studio ha
incluso 18.144 pazienti, 5.314 dei quali
ha riportato un evento cardiovascolare
nei 7 anni di follow-up. I livelli di LDL-C
in corso di terapia sono stati di 53 mg/dl
nel gruppo simva-eze 40/10 e di 70 mg/
dl nel gruppo di controllo, una differenza
di circa 17 mg/dl di LDL-C. Ezetimibe as-
sociata a simvastatina ha ridotto del 6,4%
(p=0,016) I'endpoint primario (morte per
cause cardiovascolari, eventi coronarici
maggiori ed ictus non fatale), riducendo
significativamente l'infarto non fatale del
13% (p=0,002) e Tlictus ischemico del 21%
(p=0,008). Tali dati sono supportati da
studi condotti con tecniche di imaging
intravascolare quali il PRECISE-IVUS
(54) e comprendenti pazienti trattati con
ezetimibe. Nello studio IMPROVE-IT non
sono state osservati benefici significativi
per quanto riguarda la mortalita per tut-
te le cause e per cause cardiovascolari o
coronariche, né variazioni di mortalita per
cause non vascolari o per neoplasie. Il be-
neficio clinico osservato nello studio IM-
PROVE-IT ¢ in linea con quanto osservato
nei trial con statine (28) essendo propor-
zionale alla riduzione di 17 mg/dl (circa
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0,4 mmol/L) riscontrata tra i due gruppi
di trattamento. Tale dato, ottenuto per la
prima volta con un approccio farmacolo-
gico non statinico, ezetimibe associato a
simvastatina rispetto alla monoterapia con
simvastatina, supporta in modo inequi-
vocabile il ruolo centrale del colesterolo
LDL come fattore chiave di rischio cardio-
vascolare. A supporto degli effetti positivi
sul rischio di eventi cardiovascolari di eze-
timibe vi sono i recenti dati provenienti da
studi genetici su mutazioni di NPC1L1 (la
proteina target di ezetimibe): mutazioni
inattivanti NPC1L1 sono risultate associa-
te a ridotti livelli di LDL-C e un diminuito
rischio di eventi coronarici (55).

Fibrati

I fibrati sono farmaci ipolipemizzanti
che agiscono stimolando il peroxisome
proliferator-activated receptor-o. (PPAR-o.)
ed agendo sull’espressione di geni respon-
sabili della sintesi di proteine chiave nel
metabolismo lipidico e modulando quindi
alcuni processi fondamentali del turno-
ver lipoproteico. Di conseguenza i fibrati
rappresentano un approccio terapeutico
efficace nel ridurre i livelli di trigliceridi
plasmatici sia a digiuno che in fase post-
prandiale, riducendo le concentrazioni
plasmatiche di remnants delle lipoprotei-
ne ricche in trigliceridi, riconosciuti re-
centemente come una classe lipoproteica
marcatamente aterogena.

Sono stati pubblicati nelle ultime tre de-
cadi cinque trial prospettici randomizzati
che hanno valutato I'effetto dei fibrati su
endpoint clinici cardiovascolari: Helsinki
Heart Study (HHS) (56), Veterans Affai-
rs High density lipoprotein Intervention
Trial (VA-HIT) (57), Bezafibrate Infarc-
tion Prevention (BIP) study (58), Feno-
fibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes (FIELD) (59) and Action to

Control Cardiovascular Risk in Diabetes
(ACCORD) study (60), quest’ultimo con
fenofibrato associato a terapia con statina.

Nel HHS (56) ¢ stata riportata una
significativa riduzione del 34% (p=0,02)
degli eventi coronarici fatali e non fatali
con gemfibrozil 600 mg due volte al di
in 4.081 uomini dislipidemici, ma nessun
effetto significativo sulla mortalita per
tutte le cause o cardiovascolare. Anche lo
studio VA-HIT (57) condotto su 2.531 pa-
zienti con pregressa malattia coronarica
a bassi livelli di HDL-C (HDL-C<40 mg/
dl) ed un follow-up di 5 anni, ha messo
in luce come gemfibrozil, pur riducendo
del 22% (p=0,006) il rischio di eventi co-
ronarici fatali e non fatali, non riduceva in
modo significativo la mortalita per tutte
le cause e cardiovascolare. Nel piu recen-
te studio FIELD (59), la terapia con feno-
fibrato 200 mg al di (in monoterapia) vs
placebo in 9.795 pazienti diabetici seguiti
per 5 anni, non ha ridotto significativa-
mente (11%, p=0,16) I'endpoint primario
rappresentato da morte coronarica ed in-
farto miocardico non fatale. In FIELD, la
terapia con fenofibrato ha ridotto del 21%
(p=0,035) gli eventi cardiovascolari, del
24% (p=0,01) gli infarti non fatali, del 21%
(p=0,003) le rivascolarizzazioni. Nessun
effetto significativo e stato riportato per
quanto riguarda la mortalita per tutte le
cause e cardiovascolare. Lo studio AC-
CORD (60) € T'unico studio, a tutt’oggi,
ad aver analizzato i benefici di una tera-
pia di associazione fenofibrato-statina pa-
ragonata a statina monoterapia in 5.518
pazienti diabetici ad elevato rischio car-
diovascolare con un follow-up di 4,7 anni.
Lassociazione fenofibrato-simvastatina
non ha ridotto significativamente (8%,
p=0,32) T'endpoint primario (morte car-
diovascolare, infarto e ictus non fatali) né
la mortalita per tutte le cause o cardiova-
scolare.
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Mentre una recente metanalisi (61) ha
confermato I'assenza di effetti della tera-
pia con fibrati sulla mortalita per tutte le
cause e per cause cardiovascolari, altre
metanalisi (62) hanno suggerito che i fi-
brati, sia in monoterapia che in associa-
zione a statina (ACCORD) siano associati
ad una riduzione significativa degli eventi
coronarici e cardiovascolari in pazienti ca-
ratterizzati da elevati livelli di trigliceridi
(TG>200 mg/dl) e ridotto HDL-C (HDL-
C<40 mg/dl). Tale dato ¢ confermato da
uno studio metanalitico di Sacks FM et al.
(63) che ha messo in luce una riduzione
significativa degli eventi cardiovascolari
fatali e non fatali (35%, p<0,01) nei pazien-
ti trattati con fibrato in monoterapia o in
associazione (ACCORD 31%, p<0,01) con-
tro placebo solo nei pazienti caratterizzati
da ipertrigliceridemia (TG>200 mg/dl) e
ridotti livelli di HDL-C. In assenza di tale
fenotipo lipidico la terapia con fibrati o
fenofibrato-statina non € associata a be-
nefici significativi (6%, p=ns) sugli eventi
cardiovascolari. Da notare infine che an-
che in queste due ultime metanalisi (62,
63) la terapia con fibrati non ha prodotto
effetti significativi sulla mortalita per tut-
te le cause o per cause cardiovascolari.

Inibitori della proprotein convertase
subtilisin/kexin 9 (PCSK9)

Negli ultimi anni é stata identificata e
studiata per le sue prospettive terapeuti-
che, una proteina, denominata proprotein
convertase subtilisin/kexin 9 o PCSKO9,
che riveste un ruolo centrale nel destino
metabolico del recettore delle LDL. Li-
nibizione di PCSK9 mediante I'utilizzo di
anticorpi monoclonali € associata ad una
riduzione significativa del LDL-C del 50-
70%, indipendentemente dal background
terapeutico nel contesto del quale viene
utilizzata (monoterapia o in associazione

alla terapia ipolipemizzante attualmen-
te disponibile, ad es. statina+rezetimibe)
(64). Sino a marzo 2017, 'assenza di dati
su endpoint clinici cardiovascolari lasciava
inevaso il quesito se la riduzione di LDL-C
ottenuta con gli inibitori di PCSK9, su un
background di terapia ottimale con stati-
na, eventualmente piu ezetimibe, fosse as-
sociata ad una riduzione significativa degli
eventi cardiovascolari.

Larecente pubblicazione del trial “Fur-
ther Cardiovascular Outcome Research
with PCSK9 Inhibition in Subjects with
Elevated Risk”, FOURIER (21), ha fornito
I'evidenza clinica che evolocumab, un ini-
bitore di PCSKO9, riduce significativamen-
te gli eventi cardiovascolari in pazienti a
rischio cardiovascolare molto elevato gia
in terapia con statina. Nello studio FOU-
RIER, 27564 pazienti con pregresso infar-
to miocardico, ictus ischemico o storia di
vasculopatia periferica sintomatica e va-
lori di LDL-C>70 mg/dl (1,8 mmol/L) o
di non-HDL colesterolo 2100 mg/dl (2,6
mmol/L) in corso di terapia con statina
(nel 70% dei casi ad elevata efficacia),
sono stati randomizzati ad evolocumab
140 mg sottocute ogni 2 settimane o 420
mg una volta al mese (n=13.784), oppure
a placebo (terapia con statina ottimizza-
ta, n=13.780). L'endpoint clinico primario
era rappresentato da morte cardiovasco-
lare, ictus e infarto miocardico non fatali,
ospedalizzazione per angina instabile e ri-
vascolarizzazione coronarica. L'endpoint
secondario, dal punto di vista strettamen-
te clinico sicuramente piu robusto, era
costituito da morte cardiovascolare, ictus
ed infarto miocardico non fatali. La dura-
ta dello studio era prevista in funzione del
raggiungimento di almeno 1.630 eventi
inclusi nell’endpoint secondario (event-
driven study). I livelli di LDL-C, al basale
pari a 92 mg/dl (mediana), si sono ulte-
riormente ridotti del 60% nel gruppo trat-

el
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tato con evolocumab rispetto al gruppo
in placebo (mediana a 26 mesi LDL-C=30
mg/dl, p<0,001 vs placebo). L'aggiunta
di evolocumab alla terapia con statina
ha prodotto una riduzione significativa
del 15% (p<0,001) dell’endpoint prima-
rio e del 20% (p<0,001) dell’endpoint se-
condario. In particolare, riferendoci alle
componenti dell’endpoint secondario, il
rischio di ictus ischemico si é ridotto del
25% e del 27% quello di infarto miocardico
Nessuno studio di prevenzione cardio-
vascolare secondaria ha evidenziato un
risultato significativo su endpoint clinici
cardiovascolari in un periodo di follow-
up mediano di soli 26 mesi. Tali benefici
sono stati osservati in tutti i sottogruppi
considerati, ad es. statine ad elevata o
intermedia efficacia, differenti livelli di
LDL-C basali ecc. La durata mediana del
follow-up dei pazienti nello studio FOU-
RIER é stata di soli 26 mesi e questo d’al-
tro canto puo rappresentare anche uno
dei limiti maggiori di questo studio. A tal
proposito vale la pena notare che la ridu-
zione dell’endpoint primario & stata del
12% il primo anno ed ¢ salita al 19% dal se-
condo anno in poi suggerendo che un piu

RIASSUNTO

lungo follow-up avrebbe verosimilmente

prodotto risultati pitt consistenti. Non vi

sono state variazioni significative sulla

mortalita cardiovascolare nei pazienti in
evolocumab rispetto al gruppo di control-
lo [morti cardiovascolari n=251 (1,8%) vs
n=240 (1,7%) evolocumab vs placebo; HR

1,05 (0,88-1,25) p=0,62)]. A spiegare tale

dato puo contribuire:

1) la brevita dello studio, 2,2 anni di fol-
low-up, periodo entro il quale nemme-
no studi con marcate riduzioni della
mortalita totale e coronarica quali il 4S
avevano evidenziato benefici significa-
tivi sulla mortalita cardiovascolare;

2) il background terapeutico sostan-
zialmente diverso rispetto agli studi
con statina di meta-fine anni 90 e dei
primi anni 2000 (doppia antiaggrega-
zione, doppia terapia antipertensiva e
statina ad elevata efficacia nel gruppo
in placebo di FOURIER) che ha porta-
to la mortalita nel gruppo di control-
lo dello studio FOURIER ad essere
meno di un terzo di quella osserva-
ta nello studio 4S e poco meno della
meta di quanto rilevato nel Heart Pro-
tection Study.

Le malattie del sistema cardiovascolare rappresentano la principale causa di morte in Italia e nel grup-
po dei 28 paesi dell’'Unione Europea. Il colesterolo LDL (LDL-C) € causalmente correlato allo sviluppo
di eventi cardiovascolari di origine aterosclerotica (CVD). I risultati dei trials clinici di intervento con
ipolipemizzanti suggeriscono inequivocabilmente come i benefici clinici sulla riduzione degli eventi
cardiovascolari siano riconducibili alla riduzione assoluta, in mg/dl o mmol/L, del colesterolo LDL
indipendentemente dall’approccio terapeutico utilizzato. Le statine rappresentano 'unica classe di ipo-
lipemizzanti con robuste evidenze di impatto significativo su mortalita cardiovascolare e coronarica.
Una riduzione del colesterolo LDL di 39 mg/dl (1 mmol/L), in corso di terapia con statine, si associa
ad una riduzione significativa del 10% (p<0.0001) della mortalita complessiva, del 20% (p<0.0001) del
rischio di morte coronarica e del 24% (p<0.0001) del rischio di eventi cardiovascolari maggiori. Tali dati
sono particolarmente evidenti nei pazienti in prevenzione cardiovascolare secondaria (studi 4S, HPS e
LIPID), indipendentemente dall’eta e dal sesso, nei pazienti in prevenzione primaria ad elevato rischio
CV, e nei pazienti diabetici, ove 1 mmol/L di riduzione del colesterolo LDL si associa ad una riduzione
della mortalita complessiva (9%, p=0.02), coronarica (12%, p=0.03), cardiovascolare (13%, p=0.008) e
degli eventi cardiovascolari complessivi fatali e non fatali (21%, p<0.0001).
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I dati relativi all’efficacia degli altri ipolipemizzanti, ezetimibe, fibrati ed anticorpi monoclonali inibenti
PCSK9, sono significativi in particolare se riferiti alla riduzione degli eventi cardiovascolari non fatali o
considerati nel loro complesso (infarto e ictus fatali e non fatali) mentre non sono riportate riduzioni si-
gnificative della mortalita cardiovascolare e coronarica. I’assenza di effetti significativi sulla mortalita
coronarica e cardiovascolare, osservata negli studi piu recenti con ipolipemizzanti, va considerata alla
luce dei rilevanti cambiamenti che hanno caratterizzato, negli ultimi 10-15 anni, gli standard terapeutici
per la prevenzione cardiovascolare e che hanno portato all’arruolamento di pazienti, sia nei gruppi di
controllo che in quelli di trattamento attivo, gia sottoposti a terapie aggressive ipolipemizzanti, antiag-

greganti ed antipertensive.

Parole chiave: Mortalita cardiovascolare, Morte coronarica, Colesterolo LDL, Statine, Ezetimibe, Fi-

brati, PCSK9 inibitori.
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