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Lo studio IMPROVE-IT non ha evidenziato 
alcun beneficio in endpoint clinicamente importanti
e non manipolabili

All’Editor. Negli ultimi 20 anni, l’endpoint primario di trial ran-
domizzati che studiavano gli effetti di farmaci ipolipemizzanti si
è spostato dalla valutazione della mortalità totale a endpoint
clinici combinati. L’uso di tali endpoint clinici combinati può
portare a grossolane sovrastime di benefici1, assegnando la
stessa importanza a disparati eventi clinici, come un piccolo in-
farto miocardico abortito o una rivascolarizzazione coronarica
di elezione, e la mortalità cardiovascolare. Inoltre, la variazione
dei valori di colesterolemia durante i trial può portare a perdi-
ta della cecità e influenzare i risultati.

Tali problematiche sono risultate particolarmente evidenti
nello studio IMPROVE-IT2 che ha valutato, in prevenzione se-
condaria, gli effetti di una combinazione di simvastatina (40
mg) ed ezetimibe (10 mg) rispetto a simvastatina (40 mg) e
placebo. Dopo 7 anni di follow-up, la combinazione simvasta-
tina-ezetimibe in una popolazione ad alto rischio ha portato ad
un lieve beneficio, marginalmente significativo, nella misura
del 2% (32.7 vs 34.7%) nell’endpoint primario combinato di
mortalità per cause cardiovascolari, combinazione di cosiddetti
eventi coronarici maggiori (infarto miocardico non fatale, an-
gina instabile richiedente l’ospedalizzazione e rivascolarizza-
zione coronarica) e ictus non fatale. Tali risultati hanno con-
dotto ad un’esaltazione dell’efficacia di ezetimibe che ha por-
tato alla redazione di ottimi e dotti editoriali, pubblicati addi-
rittura precedentemente alla pubblicazione dei risultati dello
studio3! Tuttavia, questa differenza nel numero di eventi è sta-
ta essenzialmente il portato di una riduzione di rivascolarizza-
zioni coronariche (21.8 vs 23.4%) e di infarti miocardici non fa-
tali (12.8 vs 14.4%). Inoltre, non è stato specificato quanti di
questi infarti non fatali siano in realtà infarti periprocedurali. È
indubbio, ed ampiamente documentato4, che tali eventi siano
suscettibili di importanti parzialità. Nell’IMPROVE-IT, già dopo
un anno i valori medi di colesterolo LDL sono passati da 93.8
mg/dl a 69.9 mg/dl nel braccio simvastatina-placebo e da 93.8
mg/dl a 53.2 mg/dl nel braccio simvastatina-ezetimibe. Per-
tanto, era facilmente prevedibile (già all’inizio dello studio) che
tra i pazienti con valori di colesterolo LDL ben al di sotto del co-
siddetto target di 70 mg/dl rientrassero con maggiore proba-
bilità coloro randomizzati nel braccio simvastatina-ezetimibe.
Nella valutazione di un paziente, già ricoverato per una sin-
drome coronarica acuta, che abbia un dolore toracico, rientra
a pieno titolo una stima del rischio globale, ivi compresa la
concentrazione ematica di colesterolo LDL. A seguito di tale
valutazione può essere decisa l’effettuazione di uno studio co-
ronarografico escludendo più facilmente da esso (in buona o
cattiva fede) pazienti con valori di colesterolo LDL più basso,
ovvero con maggiore probabilità i soggetti arruolati nel brac-
cio simvastatina-ezetimibe. La superiore probabilità di esegui-
re una coronarografia può naturalmente portare ad una più
elevata possibilità di effettuare una rivascolarizzazione coro-
narica, la quale a sua volta può indurre infarti periprocedura-
li, aumentando così artificialmente gli eventi nel braccio sim-
vastatina-placebo, eventi di scarso impatto clinico. L’assenza
di benefici dell’aggiunta di ezetimibe a simvastatina nei pa-
zienti ad alto rischio arruolati nell’IMPROVE-IT in endpoint di
grande rilevanza clinica e non manipolabili, come la mortalità
totale (15.4 vs 15.3%), la mortalità per cause cardiovascolari
(6.9 vs 6.8%) e la mortalità per malattia coronarica (5.7 vs

5.8%) è preoccupante e l’usuale spiegazione che lo studio non
era stato né disegnato né ponderato per scoprire variazioni di
mortalità è inaccettabile, vista la rilevante mortalità totale, ed
irritante perché fa pensare che nel disegnare trial dai quali sia-
no improbabili risposte positive vengano formulate esclusiva-
mente domande compiacenti, con il risultato che un trial più
che ad uno studio scientifico assomigli ad una prezzolata apo-
logia di un farmaco. Purtroppo, e non sorprendentemente, è
impossibile ottenere i dati dei singoli pazienti arruolati nei trial,
in quanto risultano proprietà dello sponsor. 

Nonostante l’accoglienza trionfale dell’IMPROVE-IT, ezeti-
mibe purtroppo continua a mostrarsi un costoso placebo, di
dubbia utilità clinica5, almeno nella popolazione generale.
Inoltre, come già evidenziato per i valori di pressione arterio-
sa e di glicemia, anche per i valori di colesterolo LDL l’affer-
mazione “più bassa è la colesterolemia LDL in qualsiasi modo
indotta, meglio è” non dovrebbe considerarsi un dogma in-
tangibile.
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Risposta. Luca Mascitelli e Mark Goldstein non sembrano con-
dividere il fatto, sottolineato peraltro anche da autorevoli edi-
torialisti1, che il valore dello studio IMPROVE-IT – più che nel-
la definizione di una specifica popolazione di pazienti da trat-
tare – sta nell’aver prodotto una convincente prova di con-
cetto della rilevanza della riduzione delle LDL nel controllo del
rischio coronarico anche in soggetti con valori basali molto
bassi della colesterolemia LDL stessa. Il concetto che esce in-
debolito da IMPROVE-IT è quello degli effetti pleiotropici del-
le statine, non certo, come ritengono i cortesi corrisponden-
ti, “the lower, the better”, che i più hanno ritenuto invece
rafforzato. 

Sulla rilevanza dell’inibizione (farmacologica o non) di
NPC1L1 osserverei solo che oltre al successo di IMPROVE-IT, la
dimostrano con convincente chiarezza i dati di natura geneti-
ca già citati nel mio editoriale2; un recentissimo studio (uscito,
a onor del vero dopo la spedizione della lettera di Mascitelli e
Goldstein) ne riconferma il ruolo anche nell’influenzare favore-
volmente la morfometria delle lesioni coronariche3. Che ezeti-
mibe sia un costoso placebo (tra l’altro ormai prossimo a usci-
re dalla copertura brevettuale, e quindi soggetto a breve a rile-
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vanti riduzioni del prezzo) rimane quindi una legittima, ma non
provata, opinione di Mascitelli e Goldstein.

Ma l’aspetto su cui vorrei concentrare la mia attenzione,
della lettera stessa, è la frase “in buona o cattiva fede”, a pro-
posito degli endpoint coronarici, valutati in IMPROVE-IT, che gli
autori considerano a rischio di “manipolazione”. Che una co-
lesterolemia inferiore o superiore di pochi mg/dl al valore di 60
mg/dl possa influenzare l’iter diagnostico del paziente al pun-
to di condizionarne l’esecuzione della coronarografia (il bias “in
buona fede”), mi sembra francamente difficile; ma trovo inac-
cettabile la presunzione di un possibile dolo al proposito: e cioè
che qualche ricercatore di IMPROVE-IT abbia deliberatamente
scelto di non eseguire una coronarografia per non “caricare” di
una procedura il gruppo di pazienti randomizzati a ezetimibe +
simvastatina (il bias “in cattiva fede”). Sia perché tale afferma-
zione è, in tutta evidenza, popperianamente “non falsificabile”,
e quindi destinata in ogni caso a lasciare il tempo che trova,
ma anche perché introduce nel dibattito scientifico una ruvidi-
tà che trovo inadeguata, e che mette a rischio la serenità di un
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confronto, che dovrebbe essere basato solo sulle “evidenze” e
sulla forza delle idee.
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