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Dislipidemia: i nuovi target e importanza
delle terapie di associazione
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Based on growing evidence showing a better prognosis in individuals with lower levels of low-density
lipoprotein cholesterol (LDL-C), updated 2019 European Society of Cardiology guidelines have further
reduced LDL-C targets in patients with higher cardiovascular risk. National and international observational
clinical studies demonstrated a significant gap between goals recommended by international guidelines
and LDL-C levels achieved in the real world, especially in patient populations at higher risk. Combination
treatment strategies with more lipid-lowering drugs represent effective and safe options for the achieve-
ment of recommended targets. The introduction of new drugs, such as bempedoic acid, further expands
the available therapeutic armamentarium for hypercholesterolemia management.
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COLESTEROLO LDL COME TARGET TERAPEUTICO
NELLA GESTIONE DELLE MALATTIE
CARDIOVASCOLARI

Con la progressiva crescita delle evidenze scientifiche che in
maniera univoca mostrano un rapporto causale tra i livelli di
colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita (C-LDL) e
gli eventi cardiovascolari, quali I'infarto del miocardio e I'ictus
cerebri, il C-LDL & diventato un obiettivo terapeutico cruciale
nell'ambito della gestione delle malattie cardiovascolari. Coe-
rentemente con il concetto “The lower the better”, cioé mag-
giore & la riduzione assoluta del C-LDL maggiore & il benefi-
cio in termini di riduzione del rischio cardiovascolare’, le linee
guida della Societa Europea di Cardiologia (ESC) dedicate alla
gestione delle dislipidemie aggiornate nel 20192 hanno ulte-
riormente ridotto i target terapeutici del C-LDL nei pazienti a
rischio cardiovascolare alto e molto alto (Tabelle 1 e 2). Inoltre,
le linee guida ESC 2019 indentificano nel gruppo di pazienti
con precedente sindrome coronarica acuta una popolazione di
pazienti con rischio cardiovascolare particolarmente elevato e,
in caso di ulteriore evento cardiovascolare entro 2 anni, sugge-
riscono un target terapeutico ancora piti ambizioso, cioé livelli
di C-LDL <40 mg/dl. In aggiunta ad uno stile di vita corretto, la
terapia farmacologica rappresenta una strategia fondamentale
per I'ottenimento dei target terapeutici raccomandati e quindi
la riduzione del rischio cardiovascolare. Nell’ambito dell'arma-
mentario terapeutico attualmente disponibile per la riduzione
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del rischio cardiovascolare in presenza di ipercolesterolemia, le
statine rappresentano |'opzione terapeutica di prima linea. Nei
pazienti a rischio alto o molto alto per raggiungere il target in-
dicato dalle linee guida & necessario I'impiego di statine ad alta
intensita, cioé in grado di ridurre i valori di C-LDL di almeno
il 50% (atorvastatina 40-80 mg, rosuvastatina 20-40 mg). In
effetti, un’ampia metanalisi che ha incluso oltre 38000 pazienti
trattati con statine ha dimostrato che esiste un’ampia variabilita
interindividuale in termini di risposta ad una dose fissa di stati-
na. Inoltre, I'intolleranza alle statine riportata nel mondo reale
rappresenta un altro limite non trascurabile della strategia tera-
peutica ipolipemizzante basata sull'uso delle statine. In effetti,
sebbene il rischio di miopatia associato all’uso di statine sia stato
dimostrato essere basso?®, questo deve essere preso in conside-
razione nell'implementazione della terapia con statine®. In ge-
nerale, nella scelta della strategia terapeutica con statine, sulla
base dell'effettiva sostenibilita clinica nel medio-lungo termine
andrebbero privilegiate le molecole con minori effetti collaterali
e maggiore probabilita di aderenza®. Nel caso in cui la terapia
con statine non sia tollerata o non permetta di raggiungere i va-
lori di C-LDL raccomandati, & necessario I'impiego di altri farma-
ci ipolipemizzanti. Le ulteriori opzioni terapeutiche attualmente
disponibili includono I'ezetimibe e gli inibitori della proproteina
della convertasi subtilisina/kexina di tipo 9 (PCSK9-I).

Nel singolo paziente, conoscendo i valori basali di C-LDL ed
il rischio cardiovascolare definito sulla base del contesto clinico
globale (Tabella 2), & possibile individuare I'obiettivo terapeuti-
co e, sulla base della risposta attesa da ciascun intervento te-
rapeutico, implementare la pit corretta strategia gestionale?.
Nonostante le forti raccomandazioni delle linee guida interna-
zionali e I'armamentario farmacologico attualmente disponibi-
le, diversi studi osservazionali hanno mostrato un significativo
divario tra i valori di C-LDL raggiunti nella pratica clinica e gli
obiettivi raccomandati. Nello studio DA VINCI” e stato osserva-
to che solo il 54% della popolazione in trattamento con farma-
ci ipolipemizzanti raggiungeva i valori target di C-LDL stabiliti
dalle linee guida ESC 2016, che erano le linee guida in vigore al

GITAL CARDIOL | VOL22 | SUPPL1ALN4 2021

58



6S

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 44.198.181.6 Tue, 09 Apr 2024, 09:36:33

M ARrca, SA Di Fusco

Tabella 1. Classificazione del rischio cardiovascolare?.

Rischio particolarmente elevato e Precedente sindrome coronarica acuta seguita da ulteriore evento cardiovascolare entro 2 anni.

Rischio molto alto e Malattia CV documentata, clinicamente o tramite imaging. Include:

— sindrome coronarica acuta, angina stabile, rivascolarizzazione coronarica, ictus o attacco
ischemico transitorio, arteriopatia periferica;

— una placca rilevante alla coronarografia o alla TC (malattia coronarica multivasale, con due
arterie epicardiche principali con stenosi >50%) o all’ecografia carotidea.

¢ Diabete mellito con danno d'organo (microalbuminuria, retinopatia, neuropatia) o almeno 3 fattori
di rischio CV, o diabete mellito di tipo 1 comparso precocemente e presente da pitl di 20 anni.

e Nefropatia cronica severa (eGFR <30 ml/min/1.73 m?)
e Rischio a 10 anni di malattia CV fatale calcolato con il sistema SCORE =10%.
e |percolesterolemia familiare con ASCVD o un altro fattore di rischio CV.

Rischio alto e Singoli fattori di rischio particolarmente elevati, come colesterolo totale >310 mg/dl, C-LDL
>190 mg/dl o pressione arteriosa =180/110 mmHg.

e |percolesterolemia familiare senza altri fattori di rischio CV.

e Diabete mellito senza danno d’organo, ma presente da almeno 10 anni o in concomitanza
ad un altro fattore di rischio CV.

¢ Nefropatia cronica moderata (eGFR 30-59 ml/min/1.73 m?).
e Rischio a 10 anni di malattia CV fatale calcolato con il sistema SCORE =5% e <10%.

Rischio moderato e Diabete mellito in soggetti giovani (diabete di tipo 1 <35 anni, diabete di tipo 2 <50 anni),
presente da meno di 10 anni e in assenza di altri fattori di rischio.

e Rischio di malattia CV fatale a 10 anni, calcolato con il sistema SCORE =1% e <5%.

Rischio basso e Rischio di malattia CV fatale a 10 anni, calcolato con il sistema SCORE <1%.

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita; CV, cardiovascolare; eGFR, filtrato
glomerulare stimato; SCORE, Systematic Coronary Risk Estimation; TC, tomografia computerizzata.

Tabella 2. Obiettivi terapeutici nella gestione dell’ipercolesterolemia?.

Rischio particolarmente elevato
Livelli target di C-LDL <40 mg/dl
Rischio molto alto o prevenzione secondaria

Riduzione del LDL-C =50% rispetto al basale e livelli target di
C-LDL <55 mg/d|

Rischio alto

Riduzione del LDL-C =50% rispetto al basale e livelli target di
C-LDL <70 mg/dl

Rischio moderato
Livelli target di C-LDL <100 mg/d|
Rischio basso

Livelli target di C-LDL <116 mg/d|

C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita.

momento della conduzione dello studio. Inoltre, la percentuale
di pazienti che raggiungevano i target era piu alta tra i pazien-
ti a piu basso rischio cardiovascolare che tra quelli a piu alto
rischio (63%, 75%, 63% e 39%, rispettivamente nel rischio
basso, moderato, alto e molto alto)’. Se invece venivano con-
siderati i target terapeutici raccomandati dalle piu recenti linee
guida, la percentuale di raggiungimento del target terapeutico
tra i soggetti a rischio alto e molto alto si riduceva ulteriormen-
te ed era pari al 25% e 11%, rispettivamente’. Risultati simili
sono stati riportati in una recente analisi dello studio di registro
italiano EYESHOT Post-MIE. In questo studio condotto su pa-
zienti con storia di infarto del miocardio, I'impiego di statine
ed ezetimibe & risultato essere inferiore nei pazienti con piu
alto rischio di eventi cardiovascolarié. Globalmente, solo il 50%
dei pazienti aveva un valore di C-LDL nel range terapeutico in-
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dicato dalle linee guida ESC vigenti durante lo studio®. Questi
dati rispecchiano la difficolta di ottenere nel mondo reale gli
obiettivi terapeutici raccomandati dalle linee guida. Tra le argo-
mentazioni che possono spiegare il divario tra mondo reale e
raccomandazioni, al di la della scarsa conoscenza delle stesse
linee guida, devono essere incluse la scarsa aderenza terapeuti-
ca, soprattutto in caso di statine ad alte dosi, e gli alti costi del
trattamento con PCSK9-P°.

LE TERAPIE DI ASSOCIAZIONE PER IL CONTROLLO
DEL COLESTEROLO LDL

In considerazione del ruolo etiologico del C-LDL nell'atero-
sclerosi, dell’evidenza di una correlazione lineare tra riduzione
del C-LDL e riduzione del rischio di eventi associati alla ma-
lattia aterosclerotica, e della difficolta a raggiungere i target
terapeutici con la sola terapia statinica, le strategie di associa-
zione di piu farmaci ipolipemizzanti rappresentano un’utile
opzione terapeutica. Il diverso meccanismo d‘azione di sta-
tine, ezetimibe e PCSK9-I rende questi approcci terapeutici
complementari nel ridurre i livelli di C-LDL e rappresenta il
razionale per un loro impiego in associazione. Studi osserva-
zionali hanno riportato che con |'uso delle statine in combi-
nazione con ezetimibe o con PCSK9-I i target terapeutici si
ottengono con maggiore probabilita (rispettivamente il 21%
e 58% dei pazienti raggiunge i valori raccomandati dalle ulti-
me linee guida)’. Nella gestione delle dislipidemie, la terapia
di associazione ha dimostrato avere un significativo beneficio
clinico, essendo in grado di ridurre i livelli di C-LDL ed il rischio
di eventi cardiovascolari'®'?. Diverse evidenze hanno mostra-
to come, sia in termini di raggiungimento dei livelli target di
C-LDL che di miglioramento di tutti i parametri lipidici consi-
derati, sia piu vantaggioso I'impiego della terapia di combi-
nazione statina-ezetimibe, piuttosto che raddoppiare la dose
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DISLIPIDEMIA: NUOVI TARGET E TERAPIE DI ASSOCIAZIONE

Tabella 3. Efficacia attesa delle terapie ipolipemizzanti da sole o in associazione? '8,

Farmaco Dose Riduzione attesa del C-LDL
Atorvastatina 40-80 mg/die =50%
Rosuvastatina 20-40 mg/die =50%
Ezetimibe 10 mg/die 18.5% in monoterapia
65% in aggiunta alla statina ad alta intensita
Evolocumab 140 mg s.c. a settimane alterne 50-60% in monoterapia
420 mg s.c. mensilmente 75% in associazione alle statine ad alta intensita
85% in associazione alle statine ad alta intensita ed ezetimibe
Alirocumab 75 mg o 150 mg s.c. a settimane alterne  50-60% in monoterapia

Acido bempedoico 180 mg/die

75% in associazione alle statine ad alta intensita
85% in associazione alle statine ad alta intensita ed ezetimibe

Media del 17.8% in associazione a statine (intensita moderata e alta)
Media del 24.5% in pazienti intolleranti alle statine (+ ezetimibe)
38% in combinazione a dose fissa con ezetimibe (+ statine)

C-LDL, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita; s.c. per via sottocutanea.

iniziale di statina'>-">. Sulla base delle evidenze accumulate, le
linee guida indicano la terapia di associazione come strategia
terapeutica appropriata nei pazienti a rischio alto e molto alto
che non raggiungono i target con la monoterapia. La com-
binazione della statina alla massima dose tollerata con I'e-
zetimibe viene indicata come prima opzione terapeutica e la
combinazione con il PCSK9-I quale ulteriore opzione in caso
di mancato raggiungimento del target?.

Nell'ultima decade, la fervente ricerca scientifica nel cam-
po delle malattie cardiovascolari, ed in particolar modo nella
gestione delle malattie aterosclerotiche, ha portato allo svilup-
po di nuove opzioni terapeutiche che hanno come bersaglio
il C-LDL. Tra le molecole emergenti & incluso I'acido bempe-
doico, un profarmaco che, attivato a livello epatico, blocca la
sintesi del colesterolo in una tappa enzimatica a monte della
tappa bersaglio delle statine. L'efficacia dell’acido bempedoi-
co nel ridurre i livelli plasmatici di C-LDL e stata ampiamente
provata in studi preclinici e clinici’®. Inoltre, le evidenze sinora
disponibili hanno dimostrato un impatto significativo anche
su altri biomarker di rischio di malattia aterosclerotica quale
il colesterolo legato alle lipoproteine non ad alta densita o
la proteina C-reattiva ad alta sensibilita’. In considerazione
degli ambiziosi target terapeutici indicati nelle linee guida
una terapia di associazione che includa I'acido bempedoico
rappresenta un’ulteriore opzione per il raggiungimento degli
obiettivi raccomandati nei pazienti a rischio alto e molto alto.
La Tabella 3 riporta le opzioni terapeutiche attualmente dispo-

nibili in Europa per la gestione dell’ipercolesterolemia nei pa-
zienti a rischio cardiovascolare alto e molto alto con la relativa
riduzione attesa dei livelli di C-LDL*'8,

In conclusione, la combinazione di piti farmaci ipolipemiz-
zanti rappresenta un’opzione terapeutica sicura ed efficace
nel ridurre i livelli di C-LDL.

RIASSUNTO

Sulla base delle crescenti evidenze scientifiche che hanno dimo-
strato una migliore prognosi in soggetti con piu bassi livelli di co-
lesterolo legato alle lipoproteine a bassa densita (C-LDL), le linee
guida della Societa Europea di Cardiologia aggiornate nel 2019
hanno ulteriormente ridotto i valori target del C-LDL nei sogget-
ti a piu alto rischio cardiovascolare. Studi clinici osservazionali sia
nazionali che internazionali hanno mostrato un significativo diva-
rio tra i target raccomandati dalle linee guida ed i valori di C-LDL
ottenuti nel mondo reale, soprattutto nella popolazione di pazienti
a piu alto rischio. Le strategie terapeutiche di combinazione di piu
farmaci ipolipemizzanti rappresentano un’opzione efficace e sicura
per il raggiungimento dei target raccomandati. L'introduzione di
nuove molecole, quali I'acido bempedoico, allarga ulteriormente
I'armamentario terapeutico disponibile per la gestione dell’iperco-
lesterolemia.

Parole chiave. Acido bempedoico; Colesterolo; Ipercolesterole-
mia; Rischio cardiovascolare.
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