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RIDURRE IL COLESTEROLO
SENZA LE STATINE E ESATTAMENTE
LA STESSA COSA?

M. Uguccioni

Unita Operativa Complessa di Cardiologia,
Ospedale CTO “A. Alesini” di Roma.

Nelle ultime decadi si € osservata in Italia, e piu in generale nei Paesi Occi-
dentali, una progressiva diminuzione dei decessi provocati dalle principali malat-
tie cardiovascolari; ciononostante, 1’infarto miocardico e 1’ictus cerebrale
rimangono patologie molto frequenti e sono fra le maggiori cause di invalidita per-
manente nella popolazione italiana. Secondo i dati dell’European Heart Network,
relativi all’anno 2008, oltre il 47% dei decessi nel nostro paese ¢ causato da ma-
lattie cardiovascolari e circa 5 persone adulte ogni 1000 abitanti presentano una
grave disabilita permanente a causa di una patologia cardiovascolare '.

L’ipercolesterolemia rappresenta, come noto, un importante fattore di rischio
per I’insorgenza di manifestazioni cliniche della malattia cardiovascolare atero-
sclerotica, e per la comparsa di recidive in pazienti con precedenti eventi cardio-
vascolari?; tuttavia, continua ad essere una condizione scarsamente controllata nel
nostro paese, come dimostrano i dati del Progetto Cuore?, secondo i quali la cole-
sterolemia totale media € 205 mg/dl per gli uomini e 206 mg/dl per le donne, con
oltre il 20% degli uomini ed il 23% delle donne al di sopra di 240 mg/dl, e circa il
37% degli uomini e il 34% delle donne con valori di colesterolemia compresi fra
200 e 239 mg/dl.

L’insieme delle evidenze derivanti da grandi trial clinici dimostra che la ri-
duzione dei livelli plasmatici di colesterolo con statine comporta un significativo
beneficio clinico in soggetti ad elevato rischio cardiovascolare *° ed, in partico-
lare, per ogni riduzione della colesterolemia LDL (C-LDL) di circa 40 mg/dl, si os-
serva una riduzione del 20% del rischio relativo di mortalita per malattia
coronarica, indipendentemente dai livelli lipidici pre-trattamento .

Anche se la terapia con statine ¢ generalmente ben tollerata, oltre il 10% dei
pazienti a cui € stata prescritta una statina manifesta sintomi che determinano 1’in-
terruzione del trattamento ed una percentuale di pazienti ben superiore assume il
trattamento in modo discontinuo, con una sensibile riduzione dell’aderenza tera-
peutica®. Altre volte, invece, il trattamento con statine, anche condotto in modo ot-
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timale, non e sufficiente ad ottenere il raggiungimento dei target lipidici previsti
in quel determinato paziente 7. Da cio deriva che, nella cura delle dislipidemie,
spesso i medici affrontano il problema clinico di un impiego di terapie ipolipe-
mizzanti non basate sulle statine, ma su altri approcci come resine, fibrati, niacina,
ezetimibe o sostanze cosiddette “nutraceutiche”, e pongono particolare attenzione
alle evidenze scientifiche attualmente disponibili.

Resine

Le resine a scambio ionico interagiscono con 1’assorbimento di colesterolo
attraverso un “sequestro” degli acidi biliari a livello intestinale. Riducono i livelli
di C-LDL in misura relativamente modesta, intorno al 10-15%, con un lieve au-
mento della trigliceridemia e senza effetti significativi sul C-HDL. In studi non
recenti, come nel “Lipid Research Clinics Coronary Primary Prevention Trial”, la
colestiramina, pur riducendo i livelli di C-LDL soltanto del 12% rispetto al placebo,
ha determinato una riduzione relativa del 19% dell’endpoint combinato (morte co-
ronarica e infarto non fatale) nel gruppo trattato rispetto al gruppo di controllo,
durante un follow-up di 7.4 anni 8. Le resine hanno attualmente un impiego cli-
nico limitato, in associazione alla terapia con statine in caso di mancato raggiun-
gimento del target. Pur non essendo tossiche perché non assorbibili, hanno pero una
scarsa tollerabilita per i frequenti effetti collaterali a livello gastrointestinale. Le
molecole pit impiegate nel passato, come colestiramina e colestipolo, possono,
inoltre, limitare 1’assorbimento di farmaci di impiego comune come ormoni tiroi-
dei, diuretici tiazidici o warfarin®.

Inibitori dell’assorbimento del colesterolo

L’ezetimibe ¢ il primo, e finora unico, farmaco ipocolesterolemizzante che
agisce inibendo I’assorbimento intestinale del colesterolo senza modificare la cap-
tazione di altri nutrienti liposolubili. In monoterapia induce in soggetti ipercole-
sterolemici una riduzione media del C-LDL pari al 18%, mentre in associazione
con statina induce una riduzione ulteriore del C-LDL intorno al 15-20%. La dose
comunemente impiegata ¢ 10 mg/die con assunzione indipendente dai pasti; non
sono stati segnalati né effetti collaterali di rilievo, né interazioni farmacologiche si-
gnificative. Ezetimibe in associazione con simvastatina e stata valutata in pazienti
con stenosi aortica nello studio SEAS '°, con una riduzione degli endpoint secon-
dari coronarici, ma senza differenze nell’endpoint primario rappresentato dalla
progressione della stenosi. Recentemente, nello studio SHARP !, condotto in sog-
getti con insufficienza renale cronica, si € osservata una riduzione del 17% di eventi
cardiovascolari nel braccio simvastatina-ezetimibe rispetto al placebo. Attualmente
I’impiego di ezetimibe € proposto sia in associazione con statine, come terapia di
seconda linea quando il target non ¢ ottenibile con il massimo dosaggio tollerato
di statina, che in monoterapia in pazienti intolleranti alle statine. Per il futuro di
ezetimibe saranno cruciali i risultati dello studio IMPROVE-IT !2, attualmente in
€orso su un campione molto ampio, di recente ulteriormente aumentato, di 18.000
pazienti con sindrome coronarica acuta e livelli relativamente bassi di C-LDL,
randomizzati a simvastatina 40 mg ed ezetimibe 10 mg versus simvastatina 40 e
placebo.

328



33-2012_33-2012 08/02/12 10.20 Pagina 329 —@—

Acido nicotinico

L’acido nicotinico ha un ampio spettro di azione ipolipemizzante ma, nono-
stante sia un farmaco impiegato nel trattamento delle dislipidemie da oltre 50 anni,
il suo meccanismo di azione non ¢ tuttora pienamente chiarito. Ha un prevalente
effetto sull’aumento del C-HDL, ma determina anche una riduzione dose-dipen-
dente del C-LDL del 15-20% ed & 1’unico farmaco attualmente disponibile, in
grado di ridurre fino al 30% i livelli di Lp (a) alla dose di 2 gr/die. In passato, nel
Coronary Drug Project, condotto in epoca pre-statinica, pazienti coronaropatici
trattati con niacina, in un follow-up di oltre 15 anni, hanno mostrato una riduzione
statisticamente significativa della mortalita totale rispetto al gruppo placebo '*. Piu
recentemente, in un gruppo di 363 pazienti ad elevato rischio cardiovascolare, il
trattamento con niacina in aggiunta a terapia con statine, pur riducendo i livelli di
C-LDL soltanto del 12%, ha, al contrario di ezetimibe, modificato favorevolmente
I’endpoint surrogato rappresentato dall’IMT (Intima Media Thickness) '#. Trova
attualmente un’indicazione, in associazione con statine, soprattutto nella dislipi-
demia aterogena con bassi livelli di C-HDL nei diabetici di tipo 2 e nei soggetti con
sindrome metabolica. Tuttavia, I’'impatto clinico della terapia con niacina nei sog-
getti in trattamento con statine non appare ancora definito, anche alla luce dei de-
ludenti risultati dello studio AIM-HIGH ">, nel quale, in pazienti con malattia
cardiovascolare aterosclerotica e C-LDL inferiore a 70 mg/dl, non si € osservato
beneficio clinico dall’aggiunta di niacina alla terapia con statine in un follow-up
di 36 mesi, nonostante un miglioramento significativo dei livelli di C-HDL e tri-
gliceridi.

Fibrati

I fibrati agiscono attivando i PPAR-alfa a livello di muscoli, fegato e altri tes-
suti; riducono principalmente la secrezione epatica delle VLDL e dei trigliceridi,
ma, attraverso un aumento della beta-ossidazione epatica e dell’attivita della lipo-
protein-lipasi, inducono anche una riduzione del C-LDL di circa il 10% '°. Studi cli-
nici condotti sul gemfibrozil e fenofibrato suggeriscono un potenziale beneficio
della terapia con fibrati sul rischio cardiovascolare. L’Helsinki Heart Study, con-
dotto con gemfibrozil versus placebo su circa 4.000 soggetti di sesso maschile af-
fetti da dislipidemia, ha mostrato una riduzione del 34% dell’incidenza di eventi
coronarici fatali e non fatali nel gruppo trattato con fibrati in un follow-up di cin-
que anni . In un trial di prevenzione secondaria su circa 2500 uomini affetti da ma-
lattia coronarica, seguiti in media per 5.1 anni, il gruppo in trattamento con
gemfibrozil ha mostrato una riduzione relativa del 22% di infarto miocardico o
morte cardiaca rispetto al gruppo di controllo '¥; infine, uno studio su quasi 10.000
pazienti ad alto rischio, trattati con fenofibrato versus placebo, ha osservato una ri-
duzione del 24% di infarto non fatale nel gruppo in trattamento '°. Una recente
meta-analisi di 18 trial clinici condotti con fibrati ha rilevato che la riduzione degli
eventi cardiovascolari maggiori osservata ¢ prevalentemente attribuibile alla pre-
venzione degli eventi coronarici, mentre non si sono osservate variazioni signifi-
cative né della mortalita totale, né di quella cardiovascolare %.
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Strategie nutrizionali innovative

Recentemente sono state sviluppate varie strategie nutrizionali finalizzate al
miglioramento del controllo delle dislipidemie, basate soprattutto sul consumo di
alimenti funzionali “sani” e di supplementazioni dietetiche. Sono anche definiti
globalmente “nutraceutici” e sono attualmente impiegati nella pratica clinica, sia
in associazione con la terapia ipolipemizzante tradizionale, che in alternativa so-
prattutto nei soggetti dislipidemici a rischio cardiovascolare non elevato *'. Una
valutazione nutrizionale di questi cibi deve prevedere la dimostrazione sia di un’e-
videnza clinica dei benefici sullo stato di salute, che di una buona tollerabilita con
assenza di effetti collaterali maggiori. Ad oggi non vi sono, pero, chiare evidenze
a favore degli alimenti funzionali, per la mancanza di trial clinici di durata suffi-
ciente a valutarne I’impatto sulla storia naturale della dislipidemia e sugli eventi
cardiovascolari.

Fitosteroli

I fitosteroli si trovano in natura negli oli vegetali e, in minori quantita, in ver-
dura, frutta fresca, cereali e legumi; in media I’assunzione con la dieta di steroli ve-
getali nei paesi mediterranei e di circa 500 mg/die. Agiscono inibendo per
competizione 1’assorbimento intestinale di colesterolo e ne riducono i livelli ema-
tici. Un’assunzione quotidiana di circa 2 gr di fitosteroli puo ridurre il C-LDL tra
il 5% ed il 15%, con un effetto dose-dipendente ??; la riduzione dei livelli di C-
LDL e maggiore nei soggetti con elevati livelli basali di C-LDL rispetto a quelli
con valori normali o borderline e, inoltre, I’effetto ipocolesterolemizzante dipende
anche dalla frequenza e dall’orario di assunzione nella giornata, oltre che dal tipo
di cibo che li veicola?*. Non ci sono attualmente dati che indichino che la riduzione
del colesterolo con steroli vegetali determini una prevenzione della malattia coro-
narica e deve esserne confermata la sicurezza di un uso prolungato.

Prodotti di soia e fibre alimentari

I prodotti a base di soia e gli isoflavoni in essa contenuti hanno probabilmente
un modesto effetto sui livelli di C-LDL, peraltro non da tutti riconosciuto. La ri-
duzione attesa e intorno al 3-5% ed ¢ piu evidente nei soggetti con elevati livelli
basali di colesterolo; rimane, tuttavia, ad oggi, controverso il ruolo della soia sulla
riduzione del rischio di malattia coronarica 2*. Vi sono, invece, consistenti evi-
denze, disponibili sia da studi sull’animale che da trial clinici sull’'uomo, a favore
degli effetti ipocolesterolemizzanti delle fibre alimentari solubili. I cibi arricchiti
con fibre alimentari sono di norma ben tollerati, efficaci ed indicati per ridurre i li-
velli di C-LDL impiegando una dose giornaliera tra 5 e 15 gr/die .

Policosanoli

I policosanoli sono una miscela naturale di alcool alifatici ad alto peso mole-
colare estratti dalla canna da zucchero, ai quali sono attribuiti effetti sia ipolipe-
mizzanti, che antitrombotici ed antiossidanti, ma sulla base di dati prodotti da un
singolo gruppo di ricerca?. Studi clinici controllati non hanno confermato che i po-
licosanoli derivati da canna da zucchero, riso o crusca abbiano, anche a dosaggi
elevati, effetti significativi sui livelli lipidici, rispetto al placebo, in pazienti con
ipercolesterolemia o dislipidemia combinata ?’.
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Lievito di riso rosso fermentato

Il lievito di riso rosso deriva da un pigmento fermentato usato da secoli in
Cina. I suoi effetti di riduzione dei livelli di colesterolo totale e C-LDL 2 sono cor-
relati ad un meccanismo simile a quello delle statine con inibizione dell’HMG-
CoA reduttasi ad opera della monacolina, che ne ¢ il componente attivo. Le
concentrazioni di monacolina variano nelle diverse preparazioni disponibili; ne
consegue una variabilita dell’effetto ipolipemizzante dei diversi prodotti. Non ¢
inoltre pienamente documentata la sicurezza di impiego a lungo termine. Nell’u-
nico trial clinico controllato, condotto in Cina in pazienti coronaropatici, un estratto
parzialmente purificato di riso rosso fermentato ha ridotto le recidive coronariche
del 45%?. In assenza di nuove conferme sui benefici nei confronti degli eventi co-
ronarici, il lievito di riso rosso puo trovare un impiego nella pratica clinica so-
prattutto nei soggetti ipercolesterolemici con intolleranza alle statine 2.

Conclusioni

Le varie classi di farmaci differiscono tra loro sia per il meccanismo d’azione
che per il tipo di lipidi e lipoproteine interessati dall’effetto ipolipemizzante. Se per
le statine sono forti le evidenze sulla riduzione degli eventi coronarici e sulla cor-
relazione tra intensita dell’effetto e ricadute cliniche, non altrettanto si puo affer-
mare per le altre terapie farmacologiche, per le quali le evidenze sulla riduzione del
rischio vascolare sono ancora insufficienti o mancanti, come per le sostanze nu-
traceutiche, oppure sono state documentate, come per la niacina, in studi clinici
precedenti e non riconfermate. Soltanto trial clinici randomizzati e controllati, in
parte in corso, potranno dare risposte definitive alla domanda se e quali terapie
ipolipemizzanti non statiniche riducano il rischio di eventi cardiovascolari ed even-
tualmente in quali popolazioni.
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