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Il colesterolo: fatti, miti e passi avanti
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L'identificazione del ruolo dei fattori di rischio cardiovascolare ha
rappresentato uno straordinario progresso per la comprensione
dei meccanismi che sono alla base dello sviluppo delle malattie
cardiovascolari, in quanto ha permesso una definizione quanti-
tativa della probabilita che un determinato soggetto possa svi-
luppare una malattia cardiovascolare, soprattutto a livello del
distretto coronarico e cerebrovascolare. Tra i fattori di rischio
con maggiore impatto fisiopatologico e prognostico |'ipercole-
sterolemia gioca un ruolo di primissimo piano ed insieme al-
I'ipertensione arteriosa costituisce il maggiore responsabile per
lo sviluppo della malattia aterosclerotica' e delle sue compli-
canze. Il meccanismo responsabile del danno vascolare nei pa-
zienti ipercolesterolemici & largamente dominato dalla sua “in-
trusione” a livello degli strati vascolari della parete arteriosa con
conseguente innesco di una serie di meccanismi cellulari, neu-
roumorali ed infiammatori che contribuiscono in varia misura
allo sviluppo dell’aterosclerosi dapprima subclinica, poi macro-
scopicamente evidente e successivamente complicata quando i
fattori della coagulazione prendono il sopravvento e sono re-
sponsabili dello sviluppo di quelle complicanze acute come in-
farto miocardico acuto ed ictus/attacco ischemico transitorio
che hanno reso la colesterolemia soggetto privilegiato sia della
scienza medica che della saggezza popolare e dei media.

In termini clinici, I'aspetto piu rilevante per la comprensio-
ne del ruolo dell’ipercolesterolemia é tuttavia rappresentato dal
fatto che i livelli plasmatici di colesterolo possono essere effi-
cacemente ridotti con un appropriato intervento terapeutico, la
cui ricaduta diretta é rappresentata dalla parallela riduzione del
rischio e dell'incidenza di complicanze cardiovascolari maggio-
ri' con conseguenti vantaggi prognostici evidenti per la socie-
ta e per i pazienti affetti da dislipidemie. Una miriade di studi
clinici piu 0 meno ampi e rigorosi hanno dimostrato come sia
possibile tracciare una funzione lineare tra la riduzione dei livelli
di colesterolo LDL e I'incidenza di cardiopatia ischemica, e co-
me tale linearita resti assai significativa qualora si utilizzi, in luo-
go della variazione, il valore assoluto dei livelli di colesterolo
LDL acquisti per effetto della terapia?>. Tale rappresentazione
della realta di intervento ipolipemizzante vale sia per i pazienti
con pregressa patologia cardiovascolare (prevenzione secon-
daria) sia nei soggetti apparentemente sani (prevenzione pri-
maria), anche se & evidente tra le due popolazioni una chiara
differenza nel rischio assoluto di incorrere in un evento cardio-
vascolare.
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Per quanto riguarda la prevenzione cerebrovascolare la re-
alta e analoga, ma richiede una doverosa precisazione che
emerge dai dati dello studio MRFIT* e di un paio di altre espe-
rienze di popolazione che dimostrano come la linearita di rap-
porto sia limitata alle complicanze cerebrali di natura ischemi-
ca in accordo con il razionale fisiopatologico che vuole la cole-
sterolemia elevata artefice dello sviluppo della ostruente ma-
lattia aterosclerotica senza alcun impatto sulla solidita di fondo
della parate vascolare. Questo aspetto & stato a lungo oggetto
di accesa discussione, che ha trovato la sua conclusione con la
pubblicazione degli studi clinici che hanno dimostrato come la
riduzione farmacologica degli elevati livelli di colesterolo si tra-
duca in una riduzione dell'incidenza di ictus ischemico, oggi
annoverato tra i bersagli privilegiati della prevenzione attraver-
so I'impiego della terapia ipolipemizzante.

La formulazione di raccomandazioni conseguenti alle evi-
denze sopra citate ha generato una serie di reazioni scomposte
in coloro i quali, mitizzando gli aspetti biochimici, sottolineano
come il colesterolo sia un elemento essenziale per la sintesi di or-
moni e vitamine ed entri di diritto nella composizione delle mem-
brane cellulari influenzandone le proprieta e la vita delle cellule.
Tali affermazioni sono certamente innegabili, ma dovrebbero es-
sere corredate dall'informazione che per svolgere tali funzioni gli
organismi superiori come I'uomo necessitano di concentrazioni
che si aggirano intorno ai 30 mg/dl, quindi largamente inferiori
a quelle suggerite anche dalla strategie di prevenzione cardiova-
scolare piu arcigne. Quindi, tra i fatti, certamente quello piu rile-
vante ed inconfutabile & I'evidenza che “ipercolesterolemia” si-
gnifica un aumento della probabilita di complicanze cardiova-
scolari, mentre in presenza di un profilo lipidico geneticamente
adeguato o ripristinato alla normalita in risposta ad una terapia
efficace, tale probabilita si riduce drasticamente.

Il pragmatismo che sprigiona dall’affermazione precedente
é stato tuttavia motivo per un’ulteriore contrapposizione tra
evidenze (fatti) e presunta strumentalizzazione (miti) quando &
stato necessario definire il significato di “normalita” dei livelli di
colesterolo. Il problema non é naturalmente di natura seman-
tica, bensi di tipo sostanziale, perché coinvolge la possibilita
che ogni tipologia di soggetto possa avere una “sua” normali-
ta in rapporto al profilo di rischio cardiovascolare di fondo ed
esclude per contro il sospetto che i livelli di normalita per la co-
lesterolemia siano fissati arbitrariamente per compiacere sog-
getti con interessi diversi per quanto riguarda la gestione del
rapporto tra colesterolemia, controllo del profilo lipidico e ma-
lattie cardiovascolari. A tale pretestuosa discussione hanno
messo fine le raccomandazioni delle linee guida non solo in
ambito di dislipidemie ed aterosclerosi, ma anche di iperten-
sione arteriosa che, basandosi sull’enorme disponibilita di evi-
denze epidemiologiche e terapeutiche, hanno dimostrato come
il livello di normalita sia funzione del profilo di rischio di base del
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paziente e quindi sara progressivamente piu ridotto (colestero-
lo LDL almeno <70 mg/dl) nei pazienti con una dislipidemia ad
origine familiare a marcata impronta genetica, in coloro che
annoverano un pregresso evento cardiovascolare o un elevato
profilo di rischio complessivo, mentre sara possibile considera-
re come “normali” livelli di colesterolemia totale e LDL piu ele-
vati in coloro nei quali una modesta alterazione sia la sola alte-
razione del profilo di rischio cardiovascolare®. Questo aspetto ha
rappresentato una vera e propria rivoluzione copernicana nel-
I'approccio alla prevenzione, in quanto ha incluso tra i sogget-
ti a rischio pazienti con valori assoluti molto vicini alla “norma-
lita laboratoristica” mentre ha apparentemente sottovalutato
altri soggetti i cui livelli di colesterolemia LDL appaiono, sulla
carta, fuori scala. Da cio & derivata I'affermazione di un fatto in-
negabile, e cioe che la prevenzione delle malattie cardiovasco-
lari & incentrata sul paziente e non sui suoi valori numerici se-
condo una logica vetustamente classista ed antidemocratica a
tutta la popolazione, dividendo in maniera manichea i sani dai
malati, i buoni dai cattivi, i “normo-arteriati” dai potenziali ate-
rosclerotici. Quindi oggi il dato innegabile che si aggiunge ai
precedenti & rappresentato dal fatto che i livelli di colesterolo
debbano essere ridotti in maniera individuale, in proporzione al
profilo di rischio cardiovascolare del soggetto e adottando una
strategia che permetta di raggiungere un target di intervento a
livello del quale e ragionevole pensare che il rischio cardiova-
scolare di un determinato paziente sia accettabile rispetto a
quello di un soggetto non affetto.

In quest’ottica si sono sviluppate negli ultimi 25 anni una
serie di strategie di intervento terapeutico che hanno visto gi-
ganteggiare I'impiego di statine?3, producendo una serie pres-
soché infinita di fatti quali: a) la possibilita di ridurre efficace-
mente i livelli di colesterolo totale ed LDL, b) la dimostrazione
che a tale riduzione corrispondeva una minore incidenza di
eventi dapprima coronarici e successivamente cerebrovascolari,
¢) l'esistenza di una correlazione tra entita del successo tera-
peutico e beneficio clinico, d) I'evidenza che la riduzione della
colesterolemia debba essere commisurata al profilo di rischio
del paziente. In parallelo alle evidenze di efficacia, si & anche
sviluppata una strisciante logica di tossicita, soprattutto mu-
scolare e di intolleranza, talora non supportata da evidenze
obiettive, ma mitizzata dalle impressioni soggettive e, spesso,
aspecifiche che comunque é stata in grado di limitare il poten-
ziale impatto preventivo delle statine e di fare proliferare solu-
zioni alternative considerate piu tollerabili, ma la cui efficacia
non é stata mai realmente dimostrata. L'efficacia clinica delle
statine e stata poi recentemente corroborata dalla dimostrazio-
ne di una sua potenziale integrazione con altre strategie di in-
tervento che hanno visto primeggiare I'impiego di ezetimibe®’,
la cui somministrazione additiva alle statine ha ulteriormente
contribuito a nutrire il paradigma del rapporto essenziale tra
profilo di rischio cardiovascolare e target di intervento, soprat-
tutto in presenza di un pregresso evento cardiovascolare.

Tuttavia, anche in presenza della disponibilita di una strate-
gia terapeutica cosi composita ed integrata, uno dei fatti piu evi-
denti é rappresentato dall’'osservazione che esistono ancora al-
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cune categorie di pazienti con elevato rischio cardiovascolare il
cui problema lipidico (e conseguentemente cardiovascolare) puo
essere risolto in maniera solo marginale dall'impiego dei farma-
ci disponibili. In particolare, a questa categoria appartengono i
pazienti con elevato profilo di rischio cardiovascolare nei quali
non é possibile raggiungere quel livello target di sicurezza in gra-
do di prevenire le complicanze cardiovascolari, ma soprattutto i
soggetti con dislipidemia familiare omozigote ed eterozigote.
Tali individui, caratterizzati da diversi livelli di complessita lipidi-
ca, presentano livelli di colesterolemia totale ed LDL elevati sin
dall'infanzia e, se non opportunamente trattati, possono svilup-
pare complicanze cardiovascolari potenzialmente fatali gia in eta
adolescenziale®. In questi soggetti I'evidenza genetica della man-
canza parziale o totale di recettori tissutali per la frazione LDL
genera un aumento spropositato dei livelli di colesterolemia ai
quali le statine non possono mettere rimedio proprio perché i
pazienti sono carenti o privi di uno dei meccanismi cardine del-
I'efficacia clinica di tale classe di farmaci, e cioe la maggiore di-
sponibilita di recettori proprio per le LDL. Questi pazienti, unita-
mente a quelli identificati in precedenza e che includono i sog-
getti ad elevato profilo di rischio cardiovascolare non a target e
quelli intolleranti al trattamento con statine, rappresentano
I'avanguardia di una popolazione di soggetti dislipidemici, il cui
fabbisogno & solo parzialmente soddisfatto dall'impiego delle
strategie terapeutiche attuali e il cui destino terapeutico si pro-
ietta inevitabilmente in un futuro che, per fortuna, appare assai
prossimo. In particolare, la disponibilita di una nuova classe di
farmaci costituiti da anticorpi monoclonali diretti nei confronti di
una proteina in grado di promuovere il catabolismo della pro-
teina PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) sara
in grado di risolvere largamente il problema delle ipercolestero-
lemie genetiche, severe o intrattabili attraverso un meccanismo
d'azione originale e sinergicamente integrato con quello delle
altre classi di farmaci attualmente impiegati per il trattamento
dell'ipercolesterolemia. Tutto cio rappresenta l'inizio di una nuo-
va era del trattamento delle dislipidemie che si discosta dal tra-
dizionale approccio metabolico e apre una possibilita di inter-
vento in grado di offrire un futuro piu favorevole anche a cate-
gorie di pazienti fino ad oggi oggetto di un intervento di effica-
cia solo parziale o, talora, assente.

Il presente Supplemento del Giornale Italiano di Cardiologia
affronta tutti questi aspetti con il taglio pratico di cui & dotata
la scienza quando viene declinata da chi del problema conosce
gli aspetti teorici, ma anche quelli applicativi. In particolare, si
rivedranno in dettaglio gli aspetti che caratterizzano I'impiego
clinico dei farmaci tradizionali, per poi passare ad esaminare le
caratteristiche e le evidenze della nuova classe degli inibitori di
PCSK9, mentre gli ultimi due capitoli sono dedicati al paziente
target del nuovo trattamento, descrivendone sia gli aspetti pe-
culiari di ordine genetico (ipercolesterolemia familiare) che quel-
li impegnativi di ordine clinico (sindrome coronarica acuta) che
rappresentano oggi quelle aree di carenza di intervento che po-
tranno essere colmate affinché il futuro dei pazienti ipercole-
sterolemici non sia solo quello della scienza, ma anche e so-
prattutto quello della sua pratica ed efficace applicazione.
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