Nuove prospettive terapeutiche nell’ipercolesterolemia
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Nel corso degli anni, vari studi epidemiologici hanno dimostrato come elevate concentrazioni
plasmatiche del colesterolo-LDL (C-LDL) siano associate ad un aumentato rischio di patologie
cardiovascolari. La terapia farmacologica delle ipercolesterolemie prevede soprattutto 1’uso delle
statine, farmaci in grado di inibire la sintesi epatica del colesterolo, di aumentare 1’espressione dei
recettori per le LDL e di ridurre le LDL plasmatiche. Studi clinici effettuati con statine hanno
consentito riduzioni di C-LDL e benefici clinici mai raggiunti in precedenza, dimostrando come la
relazione colesterolo-rischio cardiovascolare sia continua e graduale.

Non tutti i pazienti dislipidemici sono tuttavia trattati adeguatamente, in particolare non
raggiungono il target indicato dalle linee guida i soggetti con le dislipidemie genetiche piu severe.
Vari trial randomizzati, condotti con dosaggi elevati di statine in pazienti a rischio cardiovascolare,
hanno mostrato una riduzione piu significativa degli eventi cardiovascolari rispetto a terapie con
statine meno potenti od a dosaggi inferiori; purtroppo, questi stessi dosaggi di statine si sono rivelati

essere associati ad aumentato rischio di miopatie, epatopatie e mortalita non cardiovascolare.
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Figura 1: Meccanismi responsabili di inadeguata risposta terapeutica alle statine.

La terapia combinata di una statina con ezetimibe, o niacina rappresenta un approccio terapeutico
innovativo ed ottimale per il controllo dell’ipercolesterolemia nell’elevato rischio cardiovascolare,

essendo particolarmente efficace nel ridurre il C-LDL ai livelli indicati dalle linee guida e ben



tollerata. Dati meno confortanti sono emersi dall’associazione statine-fibrato. Sono infine in fase di

sperimentazione avanzata alcuni farmaci promettenti con meccanismi innovativi.

Tabella 1: farmaci in alternativa o in associazione alle statine, nei soggetti con intolleranza alle statine e farmaci in
fase di sperimentazione.

Farmaci in alternativa alle statine e di associazione

e eretimibe
- Studi: ENHANCE. SEAS. ARBITER 6-HALTS. SANDS, VYCTOR con risultati scarsamente
confortanti. Studio SHARP: risultati favorevoli (insufficienza renale)
e fibrati
- Studi: HHS, FIELD, ACCORD con effetti favorevoli nel sottogruppo con dislipidemia aterogena
e niacina ER (+laropiprant)
- Studi HPS2-THRIVE. AIM-HIGH: tuttora in corso

Farmaci nell’intolleranza

e resine leganti i sali biliari

- promettenti le molecole pill recenti (colesevelam)
s (probucol)

- ritirato dal commercio in molte nazioni
s  (nutraceutici)

I nuovi farmaci

e inibitori MTP (lomitapide), inibitori squalene-sintetasi, oligonucleotidi antisenso (mipomersen). inattivatori
PCSK9

¢ analoghi tiroidei (eprotirome)

¢ inibitori della CETP (anacefrapib), inibitori ACAT
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