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EDITORIALI

a cura di Sebastiano Squatrito

Sempre piu in basso: 'evoluzione nel tempo dei target
per il colesterolo LDL nel diabete
Lower and lower: the evolution of LDL-cholesterol targets
for patients with diabetes

Edoardo Mannucci

Diabetologia e Malattie Metaboliche, Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi; Dipartimento di
Scienze Biomediche, Sperimentali e Cliniche “Mario Serio”, Universita di Firenze

DOI: https://doi.org/10.30682//ildia2403c¢

ABSTRACT

The reduction of LDL cholesterol is associated with a reduction in cardiovascular morbidity and mortality, with no apparent threshold. The avail-
ability of new effective cholesterol-lowering drugs has induced Scientific Societies to recommend much lower targets for LDL cholesterol. Targets
are differentiated on the basis of cardiovascular risk (the higher the risk, the lower the target). However, the determination of actual risk levels is
problematic, particularly in the elderly. Clinical judgement is needed to adapt recommendations and identify proper targets in individual patients.

KEYWORDS
LDL cholesterol, cardiovascular risk, diabetes, statin, guidelines.

“THE LOWER THE BETTER"”

Siamo ormai tutti consapevoli che la terapia del diabete non puo limitarsi al trattamento dell'iperglicemia, ma deve
comprendere anche la gestione di molti fattori di rischio frequentemente associati al diabete. In particolare, il con-
trollo accurato dell'ipertensione e dell’ipercolesterolemia e la sospensione del fumo hanno un impatto sul rischio di
malattie cardiovascolari ancora maggiore della riduzione dell'iperglicemia e contribuiscono alla prevenzione dell'in-
sorgenza e della progressione di complicanze microvascolari come la retinopatia e la nefropatia. Di conseguenza, al
diabetologo non si chiede piu soltanto di occuparsi della glicemia e di fare screening e stadiazione delle complicanze,
ma anche di gestire attivamente, e se possibile in modo pro-attivo, questi fattori di rischio associati al diabete (1).

I livelli di colesterolo LDL, in particolare, hanno un’importanza centrale nella prevenzione delle malattie cardiova-
scolari. Esiste una mole sterminata di dati, derivanti da trial clinici randomizzati, che mostrano che la riduzione del
colesterolo LDL attraverso un intervento farmacologico (con statine, ezetimibe, acido bempedoico e PCSK-9 inibitori)
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determina una riduzione dell'incidenza di infarto del miocardio, ictus e mortalita cardiovascolare, tanto in preven-
zione secondaria quanto in prevenzione primaria (2-3). I dati disponibili indicano che il rischio di malattia cardiova-
scolare é tanto maggiore quanto piti elevato é il colesterolo LDL e che la riduzione di questo parametro si associa ad una
proporzionale riduzione del rischio, senza apparente effetto soglia (4), anche nelle persone con diabete di tipo 2 (5). Da
questa considerazione é nato il principio “the lower the better”, cioe quanto piu & basso, meglio é.

Se & sempre vantaggioso avere livelli pit bassi di colesterolo LDL, si pone il problema di definire delle soglie di interven-
to, oltre le quali iniziare o potenziare la terapia farmacologica specifica. Nelle varie linee guida, si é pensato di formu-
lare raccomandazioni differenziate sui target di colesterolo LDL sulla base del livello di rischio complessivo di malattie
cardiovascolari. La European Society of Cardiology (ESC), ad esempio, distingue pazienti a rischio, basso, moderato, alto e
molto alto, fornendo target diversi per ciascuna di queste categorie (Tab. 1). Analogamente, nelle sue raccomandazio-
ni, la American Diabetes Association (ADA) stabilisce target differenziati per i pazienti con pregresse malattie cardiovasco-
lari, per quelli ad alto rischio e per quelli a rischio basso-moderato ().

Cio che accomuna tutte le societa scientifiche, comunque, é che nel corso del tempo hanno abbassato in maniera con-
siderevole i target raccomandati per il colesterolo LDL. La Tabella 1 mette a confronto i target del 2011 (6) e quelli del 2023
(7) della ESC, mentre la Tabella 2 confronta i target 2011 (8) e 2024 (1) della ADA, che hanno avuto un’evoluzione simile.
La proporzionalita tra colesterolo LDL e rischio cardiovascolare e la possibilita di ridurre la mortalita e morbilita car-
diovascolari con I'intervento terapeutico, senza fenomeni di soglia, erano gia note nel 2011 (4). La disponibilita di nuovi
farmaci, combinabili con le statine ed utilizzabili anche nei pazienti intolleranti alle statine (9-11), ed in alcuni casi
pit efficaci anche delle statine pit potenti ad alte dosi (10-11), consente oggi di raggiungere in sicurezza livelli di cole-
sterolo LDL che, in altre epoche, sarebbero stati impensabili. E questo che, probabilmente, ha condotto gli estensori
delle varie linee guida a proporre target sempre pitt ambiziosi. Occorre pero verificare in modo critico quanto questa
corsa a target sempre pill bassi puo essere realmente perseguita.

Tabella1 @ Targetdicolesterolo LDL (in mg/dl) raccomandati dalla European Society of Cardiology

2011 (5) 2023 (6)
Rischio Target Rischio Target
Molto alto DM2 <70 Molto alto Malattia CV/danno d'organo <5§
DM1 complicato Rischio >20%
Alto DM + altri fattoririschio <100 Alto Rischio10-20% <70
Moderato DM1 <115 Moderato Rischio 5-10% <100

DM2: diabete di tipo 2; DM1: diabete di tipo 1; CV: cardiovascolare

Tabella2 @ Target dicolesterolo LDL (in mg/dl) raccomandati dalla American Diabetes Association

2011 (7) 2024 (1)
Categoria dirischio Target Categoria dirischio Target
Molto alto Malattia CV <55
Alto Malattia CV <70 Alto* Uno o pit fattoridirischio <70

Fattori dirischio multipli

Moderato <100 Moderato** -

CV: cardiovascolare
* Usare statina ad alta intensita

""" Iniziare statina a bassa intensita indipendentemente dal livello di colesterolo LDL
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LA RIFLESSIONE SUI TARGET: BENEFICI E RISCHI

Tutti i farmaci sono gravati da effetti collaterali e presentano, talora, reazioni avverse gravi. La prescrizione di un
farmaco e pienamente legittima quando il rapporto benefici/rischi e favorevole, cioé quando i vantaggi superano de-
cisamente gli svantaggi.

Prendendo I'insieme dei risultati dei trial di outcome cardiovascolare con i trattamenti che riducono il colesterolo LDL,
I'entita del beneficio del trattamento risulta tanto maggiore quanto piu alto é il rischio cardiovascolare di base; sicco-
me il rischio correla conilivelli di colesterolo LDL, i pazienti con colesterolo LDL piti elevato ricevono maggior beneficio
dal trattamento (in termini di riduzione assoluta della mortalita e morbilita cardiovascolare) rispetto a quelli con
colesterolo LDL piut basso. D’altro canto, gli effetti collaterali del trattamento sono indipendenti dal livello iniziale di
colesterolo LDL. Di conseguenza, quando trattiamo pazienti con colesterolo LDL molto elevato avremo sicuramente un
rapporto benefici/rischi molto favorevole, maivantaggi si riducono con la diminuzione dei livelli iniziali di colesterolo
LDL; quando si inizia un trattamento in un paziente con un colesterolo LDL relativamente basso, quindi, puo accadere
che il Number Needed to Harm (numero di pazienti da trattare per osservare un evento avverso clinicamente rilevante)
superi il Number Needed to Treat (numero di pazienti da trattare per prevenire un evento), rendendo il rapporto bene-
ficio/rischio sfavorevole (12).

Le linee guida tengono conto di questo fatto. Lultima edizione delle linee guida ESC, ad esempio, prevede target di
colesterolo LDL progressivamente piit stringenti allaumentare del rischio cardiovascolare: 100 mg/dl nei pazienti a
rischio moderato, 70% nei pazienti a rischio elevato, 55% in quelli a rischio molto elevato (7). Analogamente, la ADA
raccomanda di mantenere il colesterolo LDL entro 55 nei pazienti con malattia cardiovascolare nota e di restare entro
70 mg/dlin quelli a rischio elevato in prevenzione primaria (1). Per i pazienti a rischio meno elevato, se di eta compresa
tra 40 e 75 anni, viene comunque consigliata una statina a bassa intensita, indipendentemente dai livelli di coleste-
rolo LDL, ma non si forniscono target terapeutici specifici (1). Questo approccio sembra, a prima vista, assolutamente
razionale; restano pero alcuni problemi nella definizione del rischio e del beneficio della terapia, particolarmente in
alcune popolazioni specifiche.

COME S| DEFINISCE IL RISCHIO CARDIOVASCOLARE?

Assumendo che i rischi di eventi avversi siano sempre gli stessi in tutta la popolazione trattata, mentre il beneficio &
tanto pit grande quanto pit alto é il rischio cardiovascolare di base, le persone che hanno maggiori vantaggi dal trat-
tamento sono quelle con il rischio cardiovascolare piu elevato. Pur esistendo correlato ai livelli di colesterolo LDL, il
rischio cardiovascolare risente anche di molti altri fattori (ad esempio, eta, fumo, pressone arteriosa, ecc.), che devono
essere considerati nella decisione di prescrivere una terapia ipolipemizzante.

La American Diabetes Association (1) considera come categoria a rischio massimo (meritevole di un approccio piu ag-
gressivo) quella con malattia cardiovascolare nota, per la quale si raccomanda un target di colesterolo LDL di 55 mg/dl.
In prevenzione primaria, nella fascia di eta fra 40 e 75 anni, la ADA distingue tra pazienti a rischio piu elevato, in cui
somministrare una statina ad alta potenza e mantenere il colesterolo LDL entro 70 mg/dl, e quelli a rischio piu basso,
nei quali invece usare una statina a bassa intensita senza target specifici prefissati. E interessante notare che, in osse-
quio al principio “the lower the better”, la ADA raccomanda una statina a tutte le persone con diabete tra 40 e 75 anni,
pur effettuando una distinzione, in prevenzione primaria, tra soggettia rischio piti 0o meno elevato, che siriflette nella
scelta della stina e nella definizione del target. Per stabilire il livello di rischio, la ADA suggerisce di considerare i fattori
dirischio associati: sono soggetti a rischio elevato quelli con altri fattori di rischio oltre al diabete (ipertensione, fumo,
ecc.). Questo modo di definire il rischio, attraverso il conteggio del numero di fattori di rischio, ¢ effettivamente molto
semplice, ma anche molto impreciso: fattori di rischio diverso hanno un impatto differente sul rischio cardiovascolare.
Inoltre, molti fattori di rischio (ad esempio, la pressione arteriosa) sono in realta parametri continui, che determinano
un effetto continuo e non discreto sul rischio cardiovascolare - come, del resto, lo stesso colesterolo LDL.
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La European Society of Cardiology (7) prevede anch’essa target di colesterolo LDL differenziati per pazienti con livelli di
rischio diversi: 55 mg/dl per il rischio molto elevato, 70 mg/dl per il rischio elevato, 100 mg/dl per il rischio moderato.
Il modo in cui siidentificano le varie fasce di rischio, nelle ultime linee guida ESC, é pero differente da quello proposto
dalla ADA. La categoria a rischio elevato, oltre ai pazienti con malattia cardiovascolare nota, comprende anche quel-
li con danno d’organo (cioe, ad esempio, quelli con nefropatia diabetica rilevante o con complicanze microvascolari
multiple), ed inoltre tutti quelli con rischio di eventi cardiovascolari maggiori calcolato a 10 anni superiore al 20%. Il
rischio elevato invece corrisponde ad un rischio a 10 anni compreso tra il 10 e il 20%, ed il rischio moderato al 5-10%.
Contrariamente a precedenti edizioni delle proprie linee guida sui pazienti diabetici (13), la ESC quindi - a meno che
il paziente non abbia gia malattia cardiovascolare nota o danno d’organo - raccomanda l'uso, per la definizione del
rischio cardiovascolare, di apposite tabelle o equazioni di rischio. A questo riguardo, 'equazione consigliata peril dia-
bete e la SCORE-2 Diabetes (14), appositamente sviluppata per le persone con diabete e validata su popolazioni europee,
disponibile anche sotto forma di semplice App. I parametri necessari per determinare il rischio, con questa equazione,
sono sesso, eta, abitudine al fumo, data di diagnosi del diabete, pressione sistolica, colesterolo totale, colesterolo HDL,
emoglobina glicata e filtrato glomerulare stimato, oltre alla regione di provenienza.

L'uso di equazioni di rischio, come proposto da ESC, comporta comunque una semplificazione della realta: non tiene
conto di tutti i possibili fattori di rischio (ad esempio, la familiarita per malattie cardiovascolari in eta precoci), non
quantifica alcuni fattori importanti (ad esempio, il fumo, per il quale e prevista solo una categoria si/no), non tiene
conto della storia pregressa di esposizione ai fattori di rischio (anni di fumo attivo, data di diagnosi dell'ipertensione,
ecc.). Inoltre, molti parametri (emoglobina glicata, pressione arteriosa, quadro lipidico, ecc.) vengono considerati al
momento della valutazione, in maniera statica, mentre il rischio cardiovascolare reale risente anche dei livelli cui sto-
ricamente e stato esposto il paziente negli anni precedenti. Nonostante queste limitazioni, 'impiego delle equazioni
come lo SCORE-2 consente di stimare il rischio cardiovascolare con una approssimazione molto migliore rispetto alla
semplice assegnazione grossolana a categorie di rischio (basso, moderato, alto o molto alto) sulla base di pochi parame-
tri per categorie. D’altro canto, I'uso delle equazioni, come attualmente proposto da ESC (6), & pitt complicato rispetto
all’approccio semplificato della ADA (1) e potrebbe essere di piu difficile applicazione nella normale pratica clinica
diabetologica. Un’altra limitazione importante e rappresentata dall’eta: lo SCORE-2 non e applicabile oltre i 70 anni di
eta. Considerando che l'eta media dei pazienti con diabete di tipo 2 visitati nelle strutture diabetologiche italiane e,
appunto, di7o anni (15), circa la meta delle persone visitate dagli specialisti non puo essere valutata con lo SCORE-2 per
la stima del rischio cardiovascolare.

L'IPERCOLESTEROLEMIA NEL PAZIENTE ANZIANO

Le persone anziane, particolarmente quelle oltre i 75 anni, pur rappresentando una frazione consistente dei pazienti
con il diabete visitati dagli specialisti (14), sono generalmente poco rappresentate nei trial clinici, sia per le terapie del
diabete propriamente dette che per quelle dei fattori rischio associati, inclusa I'ipercolesterolemia. I dati relativi all’ef-
fetto dell’eta quale eventuale fattore modulante l'efficacia dei trattamenti, quindi, vengono generalmente desunti da
analisi per sottogruppi di eta condotte in fasce relativamente piu giovani. Nel caso delle statine, le analisi congiunte
dei trial indicano che, almeno in prevenzione primaria, l'effetto protettivo nei confronti degli eventi cardiovascolari
maggiori potrebbe ridursi progressivamente all'aumentare dell’eta (15). Questa osservazione non sorprende: & possibile
che, nell’eta pitt avanzata, la possibilita di prevenire la comparsa di malattia cardiovascolare tenda di per sé a ridursi.
Inoltre, l'efficacia della terapia ipocolesterolemizzante nella riduzione della morbilita cardiovascolare aumenta progres-
sivamente all'aumentare della durata della terapia (16); quando si inizia un trattamento in un paziente molto anziano,
con una aspettativa di vita e quindi con durata della terapia ridotta, i benefici ne risultano inevitabilmente limitati.

A fronte di benefici verosimilmente meno ampi derivanti dal trattamento, é possibile che i pazienti anziani possano
avere maggiori svantaggi dalla terapia. I dati derivanti dai trial clinici, seppur limitati per la scarsa rappresentazione
delle fasce di eta pitt avanzata, non mostrano un aumento significativo degli effetti collaterali nei pazienti pitt anziani
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(17). Con l'aumento dell’eta e delle comorbilita, e quindi delle terapie concomitanti, aumenta comunque il rischio di
interazioni tra farmaci e la probabilita di ridotta aderenza al trattamento.

Tutte queste considerazioni giustificano un atteggiamento pit cauto relativamente al trattamento dell’ipercolesterole-
mia nei pazienti pitt anziani. La American Diabetes Association, nelle sue raccomandazioni, suggerisce di proseguire
comunque la terapia anche oltre i 75 anni nei pazienti che erano gia in trattamento; nei pazienti non trattati, invece, le
raccomandazioni ADA considerano “ragionevole” (reasonable) iniziare il trattamento, ma solo dopo una attenta valuta-
zione dirischi e benefici - senza, ciog, le indicazioni stringenti e perentorie fornite per le fasce di eta meno avanzata (1).
Ragionevolmente, una analoga valutazione dei rischi e dei benefici é doverosa anche nei pazienti diabetici con comor-
bilita tali da condizionare l'aspettativa di vita, nei quali i benefici derivanti dalla riduzione del rischio cardiovascolare
alungo termine sarebbero comunque limitati. Al dila delle raccomandazioni delle linee guida, il buon senso del clini-
co é sempre un elemento importante per una corretta impostazione terapeutica.

LINEE GUIDA E PRATICA CLINICA

E fisiologico che, in qualche singolo caso, un medico decida di deviare dalle indicazioni delle linee guida, per motivi
specifici ben ponderati e documentati. Se pero le deviazioni diventano frequenti e sistematiche, questo deve costituire
un elemento di riflessione. Secondo i dati disponibili, per uno su cinque tra i pazienti diabetici visitati in strutture
specialistiche non ci sono dati recenti sul quadro lipidico riportati in cartella; tra quelli di cui si conosce il colesterolo
LDL, solo il 40% ha un valore inferiore a 70 mg/dl - ben al di sotto di quanto ci si dovrebbe attendere sulla base delle
raccomandazioni delle linee guida (18). Dati provenienti dalla popolazione generale indicano che il problema del sotto-
trattamento dell'ipercolesterolemia non riguarda soltanto i pazienti diabetici: al contrario, ¢ ancora pitt marcato tra i
non diabetici, compresi persino quelli con malattia cardiovascolare nota (19). Le ragioni di questo scarso trattamento
dell'ipercolesterolemia sono molteplici e non tutte imputabili ai medici: é verosimile, ad esempio, che abbiano un
ruolo rilevante i pregiudizi ingiustificati del pubblico nei confronti della sicurezza dei farmaci ipocolesterolemizzanti,
cosi come le limitazioni all’accesso e alla rimborsabilita di alcuni dei farmaci piti recenti (16). Una maggior attenzione
a questo fattore di rischio da parte dei medici, pero, é doverosa.

La presenza di documenti societari che pongono obiettivi di colesterolo sempre pil stringenti puo essere un utile fatto-
re di sensibilizzazione della classe medica sull'importanza di considerare attentamente e gestire in maniera adeguata
il quadro lipidico, che ha un impatto notevole sulla prognosi a lungo termine delle persone con diabete. Spetta poi al
medico applicare il proprio giudizio clinico, valutando caso per caso in maniera ragionata, per verificare in quale mi-
sura i target raccomandati sono applicabili nel singolo paziente.
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